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Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumors, NET) to niejednorodna grupa
guzéw cechujacych sig réznorodnym przebiegiem klinicznym. Ostatnio pojawito sie kilka
waznych osiggnie¢ na tym polu. Nastgpito to dzieki udoskonaleniu systemu klasyfikacji
histopatologicznej tych nowotwordw, postepom w technikach obrazowania narzgdéw
oraz lepszemu zrozumieniu mechanizmoéw molekularnych lezgcych u podstaw progresiji
guzéw (zaréwno sporadycznych, jak i dziedzicznych). Gtéwng metoda leczenia chorych na
nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci pozostaje chemioterapia oparta na pochodnych
platyny. Z kolei sposéb leczenia chorych na zaawansowane dobrze zréznicowane NET
zalezy od ich umiejscowienia, biologii nowotworu oraz wystepowania objawow lub ich
braku. Analogi somatostatyny nadal odgrywaja kluczowa role w opanowywaniu objawéw
wywotywanych dziataniem hormonoéw. Wykazano tez aktywnos¢ przeciwnowotworowa
oktreotydu wobec rakowiakéw wywodzacych sie ze srodkowego odcinka prajelita. Na
horyzoncie pojawity sie nowe analogi somatostatyny (podawane samodzielnie lub w trakcie
radioterapii celowanej na receptor peptydowy albo podczas badan obrazowych). Do
leczenia chorych na nowotwory neuroendokrynne trzustki zarejestrowano leki o dziataniu
ukierunkowanym na szlaki przekazywania sygnatow VEGF i mTOR. Zarejestrowano tez dwa
inhibitory RET do leczenia chorych na raka rdzeniastego tarczycy, co stato sie podstawg
przyjecia catkowicie nowego schematu postgpowania (opartego na wykorzystaniu

lekéw o dziataniu ukierunkowanym molekularnie). Mimo tych postepow nadal jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod leczenia u chorych na oporne nowotwory
neuroendokrynne o wysokim stopniu ztosliwosci, przyzwojaki/guzy chromochtonne,

raki kory nadnercza oraz progresywne rakowiaki. Wyjasnienia wymaga tez rola leczenia
ukierunkowanego na watrobe podczas leczenia systemowego. Biorgc pod uwage
niespotykanie duzo prowadzonych obecnie badan klinicznych po$wieconych NET (w tym

badan skupiajgcych sie na opanowaniu objawéw, zagadnieniach genetycznych, obrazowaniu

i nowych metodach leczenia), mozna sie spodziewac statego postepu w tych dziedzinach.
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krynnych (NET). Postepy te sg bardzo wazne, poniewaz NET s3 rozpoznawane coraz cz¢ciej, a ich powolny

O statnia dekada przyniosta duze zmiany w poznaniu genetyki, klasyfikacji i leczeniu nowotworéw neuroendo-

przebieg sprawia, ze czesto$¢ ich wystepowania jest zapewne jeszcze wieksza. W ciggu ostatnich 10 lat bardzo
zmienily sie schematy klasyfikacji NET, wprowadzono bowiem nowe nazewnictwo tych nowotworow, zwrécono
uwage na znaczenie roznic miedzy guzami dobrze zréznicowanymi a Zle zréznicowanymi, zaczeto tez rutynowo wyko-
rzystywac Ki67 jako marker proliferacji. Podstawowa zasada, zgodnie z kt6ra chorych na nowotwory o wysokim stop-
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niu zréznicowania nalezy leczy¢ wedlug algorytmow
opracowanych dla chorych na drobnokomérkowego
raka pluca, pozostaje niezmieniona. Wsr6d nowotwo-
réw dobrze zréznicowanych lepiej poznano rdznice
miedzy NET trzustki a rakowiakami (ktére z kolei moga
by¢ bardzo zmienne w zaleznosci od tego, skad sie wy-
wodzg). Roznice te przyniosty bardzo wyrazne zmiany
w projektach badan, polegajace na wprowadzeniu stra-
tyfikacji chorych na podstawie umiejscowienia nowo-
tworu (a ostatecznie wykluczenie pewnych swoistych
schorzen) oraz rejestracji lekéw swoistych dla chorych
na okreslony nowotwoér (np. ewerolimus i sunitynib
dla chorych na NET trzustki). Kr6tko méwiac, zasady
leczenia chorych na NET zmieniaja sie, a zatem jedna-
kowe postepowanie w kazdym z tych nowotworéw nie
znajduje dalszego uzasadnienia.

KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA

W ostatnich latach nastepowaly stopniowe zmiany
klasyfikacji NET, okreslania ich stopni zlo§liwosci
i zaawansowania. Wiele organizacji, w tym Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO), European Neuro-
endocrine Tumor Society (ENETS), American Joint
Committee on Cancer (AJCC) oraz North American
Neuroendocrine Tumor Society (NANETS), zapropo-
nowalo uaktualnienie wytycznych dotyczacych tych
nowotwordéw. 1 Nie opracowano wprawdzie schematu
standardowego, wprowadzono jednak modyfikacje ma-
jace na celu gtéwnie ustalenie standardowej terminologii
(zwlaszcza NET przewodu pokarmowego), wlaczenie
wskaznika proliferacji jako podstawowego skfadnika
klasyfikacji oraz wyrazne odr6znienie NET Zle zr6znico-
wanych od dobrze zréznicowanych. Ostatnio najwiecej
wysitku poswiecono okresleniu minimalnej zawartosci
opisu wyniku badania histopatologicznego, pozwalaja-
cej na postugiwanie si¢ dowolnym schematem klasyfi-
kacji NET.

Zmiany w nazewnictwie dotycza nowotworéw
umiejscowionych pod przepong i polegaja na zastapie-
niu okreslenia rakowiak mianem NET dobrze zr6zni-
cowanego. Nie bedg tez powszechnie uzywane nazwy
przypisujace nowotwér do narzadu, takie jak guz z ko-
morek wysp trzustki lub wyspiak trzustki. W pochodza-
cej z 2010 . klasyfikacji WHO nowotworéw przewodu
pokarmowego, trzustki i watroby podkreSlono, ze
dobrze zréznicowane nowotwory neuroendokrynne
mozna klasyfikowaé jako guzy neuroendokrynne.4®
Okreslenie zlosliwe nowotwory neuroendokrynne
odpowiadatoby natomiast jedynie nowotworom Zle
zroznicowanym o wysokim stopniu zlosliwosci (G3)
(high-grade, poorly differentiated neoplasm, HGNEC).
Rodzina HGNEC zawiera wiele podtypéw nowotwo-
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réw, w tym raka drobnokomoérkowego umiejscowio-
nego poza plucami, jego odmiane wielkokomérkowa
oraz nowotwor cechujacy si¢ wspolistnieniem komo-
rek drobnych i wielkich.%>” Ten system klasyfikacji
dzieli NET na dwie grupy wazne w praktyce klinicznej
(NET G1/G2, czyli dobrze zréznicowane vs G3, czyli
zle zréznicowane), cechujace sie odmiennym przebie-
giem i odpowiedzig na leczenie.

Wskaznik proliferacji zyskal mocng pozycje we
wszystkich wspoélczesnych systemach klasyfikacji. Oce-
nia si¢ go na podstawie obliczenia figur mitotycznych
lub odsetka komorek barwigcych sie w kierunku Ki67
podczas badania immunohistochemicznego.8-10 Kon-
trowersje budzg nadal swoiste punkty odcigcia wyko-
rzystywane w celu rozpoznania niskiego, sredniego lub
wysokiego stopnia zréznicowania nowotworu. Poja-
wia sie coraz wiecej danych sugerujacych, ze w obre-
bie kategorii wysokiego stopnia ztosliwosci (G3, Ki67
>20%) wystepuja duze réznice w przebiegu choroby
sugerujace, ze guzy z Ki67 <55% mogg by¢ mniej wraz-
liwe na dziatanie chemioterapii, a ich przebieg jest wol-
niejszy. 11 Wplyw tych czynnikéw na przyszle schematy
klasyfikacji NET i opracowanie algorytméw leczenia
wymaga dalszego okreSlenia. Trzeba przy tym pamie-
taé o ograniczeniu przydatnosci oznaczania Ki67 przez
nieréwnomierng proliferacje w réznych regionach guza.
Moze sie to przyczynié do zanizenia stopnia ztosliwosci
nowotworu na podstawie oceny pojedynczego wycinka
pobranego podczas biopsji.1213 Trudno tez dokladnie
okresli¢ wartos¢ wskaznika proliferacji, gdy pobrany
materiat jest skapy (np. uzyskano go drogg biops;ji aspi-
racyjnej cienkoigtowej). 14

Od 2010 r. w klasyfikacji stopnia zaawansowania
NET wedlug AJCC nie uwzglednia si¢ systemu guz-
-wezly chlonne-przerzuty (TNM).2 Pojawily sie nato-
miast dodatkowe systemy klasyfikacji.13>1¢ Prawdopo-
dobne jest rowniez dalsze uaktualnianie systemu AJCC.

GENETYKA NET

Wigkszos¢ NET rozwija si¢ sporadycznie, ale nie-
wielka podgrupa tych nowotworéw wchodzi w sktad
kilku zespoléw wystepujacych rodzinnie (dziedziczo-
nych). W ciagu ostatnich dwoch dekad opisano kilka
takich zespotéw, a ostatnio dotgczono do nich rodzinny
NET jelita cienkiego oraz zesp6t rodzinnych przyzwo-
jakéw. Coraz lepsza umiejetno$¢ analizowania genetyki
molekularnej nowotworéw umozliwita lepsze poznanie
mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju sporadycz-
nych NET.

Wiekszo$¢ guzéw dziedzicznych wchodzi w sktad
zespotu mnogich nowotwordw gruczotéw dokrewnych
typu 1 (multiple neuroendocrine neoplasia, MEN-1
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syndrome), MEN-2, zespolu von Hippla-Lindaua
(VHL), nerwiakowtdkniakowato$ci lub stwardnienia
guzowatego.171% Dos¢ dobrze poznano charaktery-
styke wszystkich tych zespotow. Przyczyng wystapie-
nia zespolu MEN-1 s3 zmiany w obrebie genu MEN-1
kodujacego biatko mening (wigzace si¢ z dziesigtkami
bialek partnerskich).!?

W obrebie MEN-2 wyrdznia sie trzy zespoty kli-
niczne: MEN-2A, MEN-2B i rodzinnego raka rdze-
niastego tarczycy (familial medullary thyroid cancer,
FMTC).!8 Niezaleznie od podtypu klinicznego, niemal
100% rodzin dotknietych tym zespolem jest nosicie-
lami mutacji genu RET (rearanzacja w trakcie trans-
fekeji). RET jest protoonkogenem kodujacym biatko
RET kinazy tyrozynowej receptora przezblonowego
(wigzacego biatka z rodziny czynnika neurotropowego
wywodzacego sie z linii komoérek neurogleju?? i akty-
wujacego szlaki przekazywania sygnaléw zalezne od
PI3K/AKT oraz RAS).2! Co ciekawe, fenotyp cho-
roby i agresywno$¢ nowotworu wydajg sie zaleze¢ od
swoistych mutacji genu RET.22 Mutacje zarodkowe
tego genu wystepuja u 25% chorych na raka rdzenia-
stego tarczycy (medullary thyroid cancer, MTC) oraz
w niewielkiej podgrupie chorych z guzem chromochton-
nym.23 Mutacje somatyczne protoonkogenu RET s3 tez
sporadycznie spotykane w sporadycznym guzie chro-
mochlonnym i u okoto 50% chorych na sporadycznego
MTC (niemal zawsze s3 to mutacje genu M918T).2425

Mutacje zarodkowe genu VHL s3 rozlokowane
w calej sekwengji kodujacej i wyraznie widoczne w nie-
mal wszystkich rodzinach dotknietych zespotem VHL.26
Klasycznym nowotworem wystepujacym w przebiegu
choroby VHL jest rak nerkowokomoérkowy, ale do$é
czesto wspolistnieja réwniez NET trzustki (rozpozna-
wane u 15% chorych) oraz przyzwojaki/guzy chromo-
chlonne.2527 Trzeba dodaé, ze nie poznano dotychczas
rzeczywistego molekularnego mechanizmu odpowia-
dajacego za rozw6j NET w przebiegu VHL. Wiadomo,
ze zatrzymanie degradacji czynnika indukujacego nie-
dotlenienie (hypoxia-inducible factor, HIF) przy braku
biatka VHL sprzyja przemianom czynnikéw angiogen-
nych (np. czynnika wzrostu §rodbtonka naczyfi [vascular
endothelial growth factor, VEGF]), co prawdopodobnie
wplywa na wzrost nowotworu.28

W niewielkiej podgrupie chorych (<5%) na nerwia-
kowl6kniakowatos¢ typu 1 (neurofibromatosis type 1,
NF1) tworzg si¢ guzy wytwarzajace aminy katecholowe
lub NET okolicy brodawki dwunastnicy.2? Gen NF1
koduje biatko neurofibromine, ktére hamuje szlak prze-
mian PI3K/AKT/mTOR na drodze supresji genu RAS.3°
Geny stwardnienia guzowatego, TSC1 i TSC2, rowniez
podlegaja regulacji neurofibrominy dzieki aktywacji celu
rapamycyny u ssakéw (mammalian target of rapamycin,
mTOR).30 Co ciekawe, guzy chromochtonne i przyzwo-
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jaki wspotistnieja zwykle z NF1, podczas gdy stwardnie-
nie guzowate jest zwigzane z NET trzustki.l”

NET trzustki moga wystapi¢ w przebiegu stward-
nienia guzowatego, nerwiakowldkniakowatosci, ze-
spotéw VHL i MEN-1, ale wiekszo$¢ z nich to guzy
sporadyczne. U chorych na sporadyczne NET trzustki
nie stwierdza si¢ mutacji genu VHL, ale wyniki se-
kwencjonowania catego eksomu sugeruja, ze czeste s3
zmiany genéw uczestniczacych w szlakach przemian
MEN-1, DAXX/ATRX i mTOR (w tym genéw PTEN
i TSC2).31 Na podstawie profilowania ekspresji genoéw
potwierdzono role PI3K/AKT/mTOR w powstawa-
niu sporadycznych NET trzustki. Spostrzezenie to jest
szczegblnie wazne, udowodniono bowiem hamowanie
progresji tych nowotworow przez ewerolimus, inhibitor
mTOR.32

Rodzinne przyzwojaki i guzy chromochtonne towa-
rzysza zespotom NF1, MEN-2A, MEN-2B i VHL, cze$-
ciej jednak towarzysza mutacjom gendéw podjednostek
dehydrogenazy bursztynianowej (succinate dehydroge-
nase, SDH) (SDHB, SDHC, SDHD, SDHA i SDHAF2)
kodujacych czegsé kompleksu mitochondrialnego II
(zasadniczej sktadowej taficucha transportu elektronu
i cyklu kwasu tréjkarboksylowego).33-34 Uwaza sie, ze
geny SDH pelnig role supresoréw nowotworu, przy-
czyniajac sie do utraty czynnoSci wywolujacych nie-
dotlenienie rzekome i angiogeneze.3*3% Na razie s to
tylko przypuszczenia, sugeruja jednak, ze leki hamujace
aktywno$¢é VEGF lub HIF moga sie okazaé skuteczne
w leczeniu chorych na nowotwory cechujace si¢ zmia-
nami kompleksu SDH. Zdaniem innych autoréw utrata
czynnosci SDH zmienia procesy epigenetyczne (np. me-
tylacje), co zaburza regulacje receptoréw sprzezonych
z biatkiem G lub powoduje niestabilno$¢ genomu.3¢:37
Mutacje ktéregokolwiek z genéw czynig enzym SDH
nieaktywnym i zmieniaja ekspresje bialek.33 Utrata
ekspresji bialek (zwlaszcza wywolana mutacja SDBH)
wzbudza coraz wigksze zainteresowanie wykorzy-
staniem metod immunohistochemicznych do oceny
przesiewowej w kierunku wystepowania zespotow ro-
dzinnych zwigzanym z genami SDH.33-38 Trzeba doda,
ze okre§lone umiejscowienie mutacji podjednostki SDH
moze wplywaé na rozmieszczenie nowotwordw oraz
ich zdolno§¢ do wytwarzania amin katecholowych lub
brak takiej zdolno$ci. Ostatnio wyodrebniono réwniez
mutacje czynnika 2 gromadzacego SDH (SDH assem-
bly factor 2, SDHAF2) stabilizujacego SDHA, przyczy-
niajace si¢ do wystepowania innej postaci rodzinnych
przyzwojakéw (chorzy zglaszajg sie zwykle z powodu
nowotworbw okolic glowy i szyi).

Czynniki najbardziej przyczyniajace sie do po-
wstawania sporadycznych guzéw chromochtonnych/
przyzwojakéw pozostajg nieznane.2? Wykazano wyste-
powanie w tych nowotworach zmian czynnoéci szlaku
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TABELA 1

Prowadzone obecnie badania dotyczace genetyki nowotworéw neuroendokrynnych (NET)

Badanie

Podstawowe zatozenie

Giéwny osrodek
badawczy/sponsor

Dziedziczne przyzwojaki: ocena metod

przesiewowych wykrywajacych nowotwory
u nosicieli mutacji SDH

Badanie oceniajace MEN-1 oraz gen SDHD
w rakowiakach wystepujacych rodzinnie

Potwierdzenie przydatnosci probek krwi
obwodowej lub $liny w epidemiologicznych
badaniach genetycznych w kierunku
nowotworéw wystepujacych rodzinnie

Naturalny przebieg rakowiaka wystepujacego

rodzinnie

Nowotwory nadnercza — patogeneza i leczenie

Badanie genéw w prdbkach uzyskanych od

niz jednego cztonka rodziny

mtodych chorych na nowotwoér kory nadnercza

Identyfikacja mutacji zarodkowych SDH (SDHD, SDHC)

Rozpoznanie rakowiaka potwierdzone wynikiem biopsji guza u wiecej

Nowotwdr piersi, jajnika, okreznicy, gruczotu krokowego, macicy,
chtoniak inny niz Hodgkina, biataczka, migsak tkanek migkkich,
nowotwor gruczotéw wydzielania wewnegtrznego lub inny nowotwor
Zto$liwy przebyty przez krewnego pierwszego stopnia lub powtarzajacy
sig u krewnych kolejnych pokolen jako jedna z cech nasuwajacych
podejrzenie rodzinnego zespotu nowotworowego

Cztonkowie rodzin, w ktérych u co najmniej dwdch najblizszych
krewnych rozpoznano rakowiaka przewodu pokarmowego

Guz nadnercza widoczny w badaniach obrazowych

Rak kory nadnercza u chorych w wieku do 21 lat

Centre Hospitalier Regional
et Universitaire d’Angers,
Francja

Rutgers

Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center

National Institute
of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases

Uniwersytet w Wuerzburgu

Children’s Oncology Group

Zrédto: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012)

przemian SDH. Obserwowano mutacje somatyczne
genéw SDH,*0 a u okolo 20% chorych stwierdzono
utajone mutacje zarodkowe tych genéw.3%>4! Podsu-
mowujac, niemal 30% przyzwojakdéw i guzéw chro-
mochlonnych wystepuje w przebiegu dziedzicznych
zespoléw nowotworowych wywotanych mutacjami za-
rodkowymi.38 Usilnie zaleca sie zatem rozwazenie prze-
prowadzenia testéw genetycznych u chorych w wieku
ponizej 45 lat, u ktérych rozpoznano guzy ztosliwe,
obustronne lub wieloogniskowe.

Do niedawna bardzo niewiele wiedziano o zdarze-
niach genetycznych prowadzacych do rozwoju rako-
wiaka jelita kretego. Rodzinne NET jelita cienkiego
to rzadki zespdt dziedziczacy si¢ autosomalnie domi-
nujaco, ktdry nalezy bra¢ pod uwage, jesli rozpozna-
wano go w rodzinie chorego. U czlonkéw rodzin nim
dotknietych dos¢ czesto stwierdza si¢ zmiany w obrebie
chromosomu 18, ale globalne profile ekspresji genow
nie r6znia si¢ znamiennie od obserwowanych w guzach
wystepujacych sporadycznie, co sugeruje mozliwo$é
wspblnego mechanizmu patogenetycznego.*2 U cho-
rych na sporadyczne rakowiaki jelita kretego czeste sa
ubytki chromosomu 18, ale opisywano réwniez inne
zdarzenia genetyczne, 4244

Do$é¢ zagadkowa jest patogeneza raka kory nad-
nercza (arenal cortical carcinoma, ACC), wydaje sie
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bowiem, ze wiekszo$¢ tych nowotwordw rozwija sie
sporadycznie. W opublikowanych ostatnio doniesie-
niach zasugerowano, ze w powstawaniu kory nadnercza
i zapewnieniu homeostazy narzadu posredniczg biatka
Shh (Sonic Hedgehog) i Wnt.* Zaréwno w gruczola-
kach, jak i w rakach czesto obserwuje si¢ konstytutywna
aktywacje szlaku sygnatowego Wnt w wyniku mutacji
powodujgcych utrate funkeji w genie supresorowym
nowotworu APC lub mutacji powodujacych pojawienie
si¢ funkcji w genie B-kateniny. Sugeruje to, ze zmiany
w szlaku przemian Wnt zachodzg na wczesnym etapie
procesu nowotworzenia. Utrata genu TP53 moze wspdt-
istnie¢ z innymi zaburzeniami genetycznymi, np. doty-
czacymi genu IGF2.4

Podsumowujac, w ostatniej dekadzie byliSmy swiad-
kami postepéw w zrozumieniu zmian genetycznych
prowadzacych do rozwoju NET. Poznanie mutacji le-
zacych u podstaw powstawania guzéw sporadycznych
nastepowalo wolniej niz dla guzéw wystepujacych ro-
dzinnie. Niemniej jednak sekwencjonowanie calego ge-
nomu komdrek nowotworowych i inne rozwijajace sie
techniki laboratoryjne powinny dostarczyé waznych in-
formacji pozwalajacych opracowaé nowe leki o ukierun-
kowanym dziataniu oraz dotyczacych czestych zmian
genetycznych obserwowanych w NET wystepujacych
zar6éwno rodzinnie, jak i sporadycznie (tab. 1).
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TABELA 2
Wybrane badania kliniczne oceniajgce dziatanie analogéw somatostatyny u chorych na dobrze zréznicowane nowotwory
neuroendokrynne (NET)
Badanie Faza Podstawowe zatozenie Gtéwny osrodek badawczy/
badania sponsor
Analogi somatostatyny
Pasyreotyd o przedtuzonym czasie uwalniania (LAR) I Zaawansowany rakowiak lub NET trzustki  H. Lee Moffitt Cancer Center
u chorych na NET z przerzutami i Research Institute Uniwersytetu
Potudniowej Florydy/Novartis
Pharmaceuticals Corp, USA
Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia pasyreotydem LAR Zaawansowane NET ptuca lub przewodu  Novartis Pharmaceuticals Corp,
w skojarzeniu z ewerolimusem chorych na zaawansowane pokarmowego w 1/2 stopniu ztosliwosci  Niemcy
NET z przerzutami
Eskalacja dawki pasyreotydu (SOM230) u chorych na NET dobrze lub $rednio zréznicowane Novartis Pharmaceuticals Corp,
zaawansowane NET USA
Przydatno$¢ pasyreotydu w leczeniu chorych na rzadko I Rzadko wystepujace NET (w tym NET Novartis Pharmaceuticals Corp
wystepujace NET trzustki)
Przydatno$¢ autozelu lanreotydu u chorych na nieczynne i Nieczynne hormonalnie dobrze lub Ipsen
hormonalnie NET trzustki (CLARINET)* $rednio zréznicowane NET jelita lub
trzustki zaawansowane miejscowo lub
z przerzutami
Poréwnanie ewerolimusu z placebo w leczeniu chorych i Dobrze zréznicowane NET przewodu Novartis Pharmaceuticals Corp
na zaawansowane NET (wywodzace sie z przewodu pokarmowego lub ptuca
pokarmowego lub ptuca) (RADIANT-4)
Terapia znakowanymi lekami ukierunkowana na
receptor peptydowy (PRRT)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pentetreotydu znakowanego I/l NET u chorych po przebytej chemioterapii  Radio Isotope Therapy
"n w leczeniu chorych na NET lub radioterapii of America
Poréwnanie leczenia oktreotatem znakowanym i Progresywne rakowiaki $rodkowej czesci  Advanced Accelerator
177y-DOTAO-Tyr3 z leczeniem oktreotydem LAR u chorych jelita (PFS) Applications
na nieoperacyjne, progresywne rakowiaki $rodkowej czesci
jelita z ekspresja receptoréw soma’[ostatynowych'r
DOTA-TOC w NET z przerzutami I Zaawansowane NET z receptorem Szpital uniwersytecki w Bazylei,
somatostatynowym typu 2 w scyntygrafii ~ Szwajcaria
Leczenie oktreotatem znakowanym '77Lu-DOTA chorych I NET z ekspresja receptora Excel Diagnostic Imaging Clinics
na NET z ekspresjg receptora somatostatynowego somatostatynowego — Westchase District, USA

* Zakoniczono nabér uczestnikow.
1 Badanie zarejestrowano, ale jeszcze go nie rozpoczeto.
Zrédto: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).

ANALOGI SOMATOSTATYNY

Ekspresja receptora dla somatostatyny jest typowa
dla NET i stala sie podstawg opracowania analogéw
somatostatyny (somatostatin analogs, SST) oraz ich
wykorzystania w opanowaniu objawéw wywolanych
dziataniem hormonéw.*¢ W Stanach Zjednoczonych
oktreotyd zarejestrowano w tym celu w 1988 r., a zaraz
potem stala si¢ dostepna postaé leku o diugotrwalym

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

dziataniu (lanreotyd zarejestrowano w Europie do le-
czenia chorych z objawami wywolanymi dzialaniem
hormonéw). Dostepnosé analogéw SST zrewolucjoni-
zowata leczenie chorych na zesp6t rakowiaka (pozwolity
one na opanowanie objawéw u okoto 70% chorych),
niektdrzy jednak nie tolerujg tych lekéw, czesto tez roz-
wija si¢ oporno$¢ na ich dziatanie.4”-50 Pézniejsze dane
wskazaly, ze rzeczywista odpowiedZ biochemiczng ob-
serwuije sie jedynie u okolo 40% chorych.3! Skoro tak,
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TABELA 3

Wybrane badania kliniczne oceniajgce postepowanie wspomagajace u chorych na nowotwory neuroendokrynne (NET)

Badanie Podstawowe zatozenie Gltéwny osrodek badawczy/
sponsor
Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa wstrzyknie¢ preparatu Rakowiaki (w tym o nieznanym potfozeniu ogniska Beaufour Ipsen, International
Somatuline Depot (lanreotydu) w leczeniu chorych na zespét pierwotnego) w przebiegu zespotu rakowiaka SNC
rakowiaka (uderzenia goraca + biegunka), leczenie pierwotne
lub po uzyskaniu odpowiedzi na oktreotyd
Badanie oceniajace chorych na NET leczonych obecnie Rozpoznanie NET i leczenie preparatem Somatulin Beaufour Ipsen International
preparatem Somatuline Autogel, z zespotem rakowiaka Autogel SNC
w wywiadzie przebiegajagcym z epizodami biegunki
TELESTAR (Telotristat Etiprate for Somatostatin Analogue Dobrze zréznicowane NET/w wywiadzie zespot Lexicon Pharmaceuticals, Inc

Refractory Carcinoid Syndrome)*

Poréwnanie fenoksybenzaminy z doksazosyng w leczeniu Planowane chirurgiczne wyciecie guza

chorych na guz chromochtonny

Ocena dziatan niepozgdanych mitotanu u chorych na ACC Planowane leczenie mitotanem

rakowiaka oporny na stabilne leczenie analogami SST

University Medical Center
Groningen

Uniwersytet w Wuerzburgu

* Badanie zarejestrowano, ale jeszcze go nie rozpoczeto.
Zrédto: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
SST - somatostatyna, ACC — rak kory nadnercza.

nalezy dolozy¢ starafi do opracowania skuteczniejszych
analogéw SST, wykorzystujac ekspresje pieciu réznych
receptorow dla somatostatyny (SST receptor, SSTR)
sprzezonych z biatkiem G (SSTR1-5). Oktreotyd i lan-
reotyd wigza si¢ gléwnie z SSTR-2 i SSTR-

Aktywnos¢ antyproliferacyjng analogéw SST po-
dejrzewano wprawdzie od lat, ale pierwszym pro-
spektywnym badaniem, w ktérym udokumentowano
ich dziatanie cytostatyczne, bylo 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).>* Wyniki tego badania sugeruja, ze
oktreotyd opdznia progresje zaawansowanych NET je-
lita cienkiego. Co wazne, w badaniu NET nie starano
sie okresli¢ optymalnego czasu rozpoczecia terapii
(zaraz po ustaleniu rozpoznania lub u chorych z pro-
gresjg nowotworu). Nie ustalono tez optymalnej dawki
oktreotydu wywolujacej najsilniejsze dziatanie antypro-
liferacyjne, wplywu cytostatycznego tego leku na NET
wywodzace si¢ spoza jelita cienkiego ani jego przydat-
nosci w leczeniu chorych na nowotwory o duzej masie
lub w stopniu ztosliwosci G2. Nie poznano réwniez po-
tencjalnej aktywnosci innych analogéw SST, ale w naj-
blizszej przysztosci stang si¢ dostgpne wyniki badania
CLARINET (Controlled study of Lanreotide Antipro-
liferative Response in Neuroendocrine Tumors — jest
to badanie III fazy prowadzone z udziatem chorych
na nieczynne hormonalnie rakowiaki §rodkowego od-
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cinka przewodu pokarmowego oraz neuroendokrynne
nowotwory trzustki) (tab. 2).

Ostatnio skupiono sie na opracowaniu analogéw
SST wiazacych sie ze wszystkimi receptorami w celu
lepszego zahamowania wzrostu NET i opanowania
objawow wywolanych przez wydzielane przez nie hor-
mony. Przyktadem takiego analogu SST jest pasyreotyd,
cechujacy sie kilkakrotnie wiekszym powinowactwem
do SSTR-5, SSTR-3 i SSTR-1 niz oktreotyd (natomiast
jego powinowactwo do SSTR-2 jest mniejsze).”® Nie
wiadomo na razie, czy wieksze powinowactwo do wig-
zania sie z receptorem dla somatostatyny przelozy sie
na wieksza skuteczno$¢ leku (stosowanego w pierwszej
linii lub w postepowaniu ratujgcym po terapii oktreoty-
dem). Dotychczasowe wyniki prowadzonego obecnie
randomizowanego badania z udzialem chorych na ze-
sp6t rakowiaka oporny na leczenie nie sa rozstrzygajace.
Trwaja tez inne badania oceniajace aktywnos¢ przeciw-
nowotworow3 leku lub jego skuteczno$é w opanowy-
waniu objawdw (tab. 2 i 3).

Rozpoczeto réwniez badania oceniajace terapi¢ zna-
kowanymi lekami ukierunkowang 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
analogéw SST znakowanych izotopem promieniotwor-
czym (indem 111, itrem 90 lub lutetem 177).5¢ Takiego
postepowania nie stosuje sie w Stanach Zjednoczonych
przede wszystkim dlatego, ze nie przeprowadzono pro-
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spektywnych randomizowanych badaf wykazujacych
wicksza skutecznoéé PRRT w poréwnaniu z innymi
dostepnymi metodami (a takze z powodu niewielkiej
liczby o$rodkéw doswiadczonych w prowadzeniu ta-
kiego leczenia). Gléwne dziatania niepozadane PRRT to
uszkodzenie nerek oraz zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, a ich nasilenie zalezy od wybranego analogu
SST, srodka chelatujacego, radioznacznika, liczby kur-
sow leczenia, dawki promieniowania oraz zastosowa-
nia roztworéw aminokwaséw chronigcych nerki.>”-8
Planuje si¢ przeprowadzenie randomizowanych badan
oceniajgcych te metode. Uzyskane wyniki pozwolg okres-
li¢ jej przydatnos$é w strategii leczenia (tab. 2).

SYSTEMOWE LECZENIE CHORYCH NA RAKOWIAKA

Poza analogami somatostatyny w Stanach Zjedno-
czonych nie wykorzystuje si¢ rutynowo innych lekow
o dziataniu uktadowym w leczeniu chorych na rako-
wiaka. Oktreotyd jest powszechnie stosowany jako lek
przeciwnowotworowy, natomiast w Stanach Zjednoczo-
nych jego uzycie opiera si¢ na mozliwosSci zwalczania
objawéw wywolanych dzialaniem hormono6w, nie za$ na
wynikach badania PROMID.># Nic dziwnego zatem, ze
duzym zainteresowaniem cieszy si¢ opracowanie lekéw
o udowodnionej aktywno$ci przeciwnowotworowe;j.
Oktreotyd zapewnia opanowanie objawéw lub wyka-
zuje widoczng aktywnos¢ przeciwnowotworowg u wielu
chorych, pilnie poszukiwane s3 jednak odrebne strategie
postepowania. Jak juz wspomniano, trwaja badania oce-
niajace przydatnosé¢ nowych analogéw SST i PRRT.33-56
Niektérym chorym podaje sie interferon (zostal on za-
rejestrowany do takiego stosowania w Europie), ktory
moze powodowaé odpowiedZ raczej biochemiczng niz
radiologiczna.’ %60 Powszechne wykorzystanie tego leku
w praktyce klinicznej ograniczaja jednak jego dziatania
niepozadane. Ograniczona jest réwniez przydatnos§é
chemioterapii, na ktérg odpowiada ogétem mniej niz
20% leczonych.61-62

Uzyskane ostatnio dane potwierdzaja potencjalne
znaczenie VEGF lub mTOR jako punktéw uchwytu dla
lekéw stosowanych u chorych na rakowiaka. Wyniki
badania II fazy oceniajacych skutecznos¢ doustnych in-
hibitoréw szlaku sygnatowego receptora VEGF sugeruja
mozliwo$¢ ich cytostatycznego wplywu na ten nowo-
tw6r.63:64 Planowane jest przeprowadzenie pierwszych
badan z uzyciem tej grupy lekéw. Uwage przyciagaja
wyniki badania II fazy, w ktérym oceniano skutecznosé
oktreotydu o przedtuzonym czasie uwalniania (long-
-acting release, LAR) w polaczeniu z bewacyzumabem
lub pegylowanym interferonem. Staly sie one podstawga
projektu trwajacego badania III fazy, w ktérym uczest-
nicza chorzy na rakowiaka obciazeni zwigkszonym ry-
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zykiem (Southwest Oncology Group [SWOG]-0518).65
Zakoficzono nabér uczestnikéw tego badania, a jego
wynikow oczekuje sie z niecierpliwoscia. Trwajg tez ba-
dania oceniajgce przydatno$¢ innych lekéw o dziataniu
ukierunkowanym przeciw VEGF u chorych na rako-
wiaka (tab. 4).

Waznym punktem uchwytu dziatania lekéw mo-
gacych znaleZ¢ zastosowanie u chorych na rakowiaka
wydaje sie rowniez szlak przemian mTOR. Wynikow
badania III fazy RADIANT-2 (RAD0O1 in Advanced
Neuroendocrine Tumors), poréwnujacego skuteczno$é
ewerolimusu i oktreotydu LAR ze skutecznos$cig oktre-
otydu LAR i placebo, nie mozna uznaé, poniewaz ko-
mitet kontrolujacy jego przebieg dostrzegl rozbieznosci
miedzy analizg przeprowadzong w osrodkach uczestni-
czacych w badaniu a analiza w osrodku centralnym.6®
Obserwowano tendencje do uzyskiwania poprawy
przezycia wolnego od progresji nowotworu (progres-
sion-free survival, PFS), ale wyniki nie osiagnely usta-
lonej wczes$niej granicy znamiennoS$ci statystycznej.
Ewerolimus nie zostal zatem zarejestrowany do leczenia
chorych na rakowiaka. Niedawno rozpoczeto badanie
RADIANT-4, ktére zaprojektowano w celu okreslenia
roli ewerolimusu w nieczynnych hormonalnie progre-
sywnych rakowiakach ptuca i przewodu pokarmowego.
Trwaja tez inne badania oceniajace przydatno$¢ inhibi-
torow mTOR (tab. 4).

W dalszych badaniach klinicznych nalezy uwzglednié
réznorodno$¢ form nowotworu wystepujacych u cho-
rych.%” Poniewaz ogniska rakowiaka trudno uwidocz-
ni¢ w badaniach obrazowych, trzeba rozsadnie okresli¢
gtowny punkt koficowy i wyraznie ustali¢ kryteria od-
powiedzi radiologicznej. Nalezy uwzgledni¢ jednocze-
sng lub wezesniejsza ekspozycje na dzialanie oktreotydu,
a takze wyjSciowe zaawansowanie nowotworu. Wyniki
analizy podgrup badania RADIANT-2 sugerujg tez moz-
liwos¢ wptywu innych czynnikéw na uzyskiwane wyniki,
takich jak umiejscowienie pierwotnego ogniska nowo-
tworu, wyjsciowe stezenie chromograniny oraz rozkiad
przerzutéw odleglych (np. do kosci).68

Stosunkowo lagodna natura rakowiaka réwnowazy
jego opornos¢ na dziatanie niemal wszystkich ocenia-
nych lekéw systemowych. Oktreotyd jest wprawdzie
powszechnie wykorzystywany jako lek przeciwnowo-
tworowy, niewiele jednak danych potwierdza jego dzia-
lanie cytostatyczne, a dotychczasowe wyniki dotycza
jedynie rakowiakéw wywodzacych sie z jelita cienkiego
lub umiejscowienie ogniska pierwotnego jest nie-
znane.>* Rozwéj dodatkowych metod leczenia utrud-
niaja niedogodnosci pojawiajgce si¢ w trakcie badan
nad rakowiakiem (takie jak trudno$ci w uwidocznieniu
go w badaniach obrazowych oraz r6znorodnosé¢ u po-
szczegblnych chorych). Dalsze postepy w zrozumieniu
biologii rakowiaka w potaczeniu z racjonalnym projek-
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TABELA 4
Wybrane badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ lekéw stosowanych uktadowo u chorych na dobrze zréznicowane nowotwory
neuroendokrynne (NET): rakowiaka i NET trzustki
Badanie Faza Podstawowe zatozenie Gtowny osrodek
badania badawczy/sponsor
Chemioterapia
Kapecytabina i temozolomid w leczeniu chorych na NET Il Progresywne dobrze lub $rednio zréznicowane  Herbert Irving
NET (RR) Comprehensive Cancer
Center na Columbia
University Medical Center,
USA
Randomizowane badanie Il fazy oceniajgce kapecytabing Il Chemioterapia gtéwng metoda leczenia, NET Addenbrooke’s Hospital,
i streptozotocyne w potaczeniu z cisplatyna lub bez niej odcinka przewodu pokarmowego z przedniej Wielka Brytania
u chorych na NET nieresekcyjne lub z przerzutami cze$ci prajelita, NET trzustki, NET o nieznanym
punkcie wyjscia (RR)
Inhibitory VEGF
Temozolomid i chlorowodorek pazopanibu w leczeniu I/ NET trzustki Robert H. Lurie
chorych na zaawansowane NET trzustki, ktérych nie mozna Comprehensive Cancer
usuna¢ chirurgicznie Center na Northwestern
University
Ocena monoterapii pazopanibem u chorych na nieresekcyjne I Nieresekcyjne NET o niskim lub $rednim stopniu  Samsung Medical Center,
NET z przerzutami zroznicowania (RR) Korea
Ocena aksytynibu u chorych na zaawansowane rakowiaki Il Dobrze lub $rednio zréznicowane NET przewodu H. Lee Moffitt Cancer
pokarmowego lub drég oddechowych albo Center, National
o rzadkim umiejscowieniu ogniska pierwotnego  Comprehensive Cancer
(nerka, jajnik, grasica, watroba) Network
Kapecytabina, temozolomid i bewacyzumab w leczeniu Il Dobrze lub $rednio zréznicowane NET trzustki Stanford Cancer Center,
chorych na NET trzustki nieresekcyjne lub z przerzutami® National Cancer Institute
Bewacyzumab z analogiem somatostatyny i metronomiczna Il Dobrze zréznicowane zfosliwe NET (RR) Azienda Ospedale S. Luigi
chemioterapia kapecytabing u chorych na zaawansowane na University of Torino,
NET Wihochy
Oktreotyd i interferon alfa-2b lub bewacyzumab w leczeniu I Obarczone duzym ryzykiem Zle lub $rednio SWOG/NCI
chorych na obarczone duzym ryzykiem NET zaawansowane zréznicowane ztosliwe NET (rakowiak, rakowiak
miejscowo lub z przerzutami (SWO0G-0518) atypowy)
Inhibitory mTOR
Ewerolimus i oktreotyd w potgczeniu z bewacyzumabem lub I Progresywne NET trzustki CALGB/NCI
bez niego w leczeniu chorych na NET trzustki zaawansowane
miejscowo lub z przerzutami, ktérych nie mozna usunaé
chirurgicznie (CALGB 80701)"
Bezpieczenstwo i tolerancja pasyreotydu LAR w pofaczeniu | Zaawansowane NET ptuca, przewodu Novartis Pharmaceuticals
z ewerolimusem u chorych na zaawansowane NET pokarmowego lub trzustki w 1/2 stopniu Corporation, Niemcy
z przerzutami zréznicowania
Badanie Il fazy oceniajgce skuteczno$¢ temsyrolimusu Il Zaawansowany wyspiak trzustki Mayo Clinic Cancer Center
i bewacyzumabu u chorych na nowotwory miejscowo
zaawansowane, nawrotowe, progresywne lub
z przerzutami: raka trzonu macicy, raka jajnika, raka
watrobowokomdrkowego, wyspiaka trzustki lub rakowiaka
(zakoriczono nabér uczestnikéw poza chorymi na wyspiaka
trzustki)
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neuroendokrynne (NET): rakowiaka i NET trzustki

Badanie

Faza
badania

Wybrane badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ lekdéw stosowanych uktadowo u chorych na dobrze zréznicowane nowotwory

Podstawowe zatozenie

Gtéwny osrodek
badawczy/sponsor

Badanie | fazy oceniajace skuteczno$¢ cyksutumumabu,
ewerolimusu i octanu oktreotydu o przediuzonym czasie
uwalniania u chorych na zaawansowane zto$liwe NET

o niskim lub $rednim stopniu zréznicowania

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

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

Bezpieczenstwo i skuteczno$é RAD001 u Chinczykéw
chorych na zaawansowane NET ptuca

3-ramienne badanie oceniajace pasyreotyd LAR/ewerolimus
stosowane wytgcznie lub w skojarzeniu u chorych na NET
pluca/grasicy”

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

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

Skuteczno$é i bezpieczenstwo BEZ235 w poréwnaniu
z ewerolimusem u chorych na zaawansowane NET trzustki*

BEZ235 badanie Il fazy z udziatem chorych na
zaawansowane NET trzustki po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami mTOR™

Kabozantynib u chorych na zaawansowane NET trzustki
i rakowiaki*

Badanie biologiczne oceniajace wptyw resweratrolu na
szlak przekazywania sygnatéw Notch-1 u chorych na NET
przewodu pokarmowego o niskim stopniu zréznicowania

Badanie | fazy oceniajace wirus Seneca Valley 001
(NTX-010) w potaczeniu z cyklofosfamidem lub bez niego
u dzieci z opornym na leczenie nerwiakiem niedojrzatym
(neuroblastoma), mig$niakomigsakiem prazkowanym
(rhabdomyosarcoma) lub rzadkie guzy z cechami NET

YF476 u chorych na rakowiaki typu Il Zzotadka w przebiegu
zespolu Zollingera-Ellisona

Ztosliwe NET o niskim lub $rednim stopniu

zréznicowania

Progresywne, nieczynne hormonalnie, dobrze
zréznicowane zaawansowane NET przewodu

pokarmowego

Dobrze lub $rednio zréznicowane zaawansowane
(z przerzutami lub nieresekcyjne) NET przewodu

pokarmowego lub trzustki

Zaawansowane rakowiaki nowo rozpoznane lub
ulegajace progresji po leczeniu pierwszej linii
Dobrze zréznicowane ztosliwe NET ptuca lub

grasicy

Progresywne, nieczynne hormonalnie NET
potozone poza trzustka, o niskim lub §rednim

stopniu zréznicowania
Progresywne NET trzustki

Progresywne NET trzustki

NET trzustki oporne na dziafanie inhibitoréw

mTOR

Rakowiaki lub NET trzustki, chorzy na NET
trzustki leczeni wczesniej inhibitorem VEGF

NET o niskim stopniu zréznicowania

Potwierdzone histologicznie rozpoznanie
jednego z nastepujgcych nowotworéw:
nerwiaka niedojrzatego, mig$niakomigsaka
prazkowanego, guza Wilmsa, glejaka siatkéwki
(retinoblastoma), raka kory nadnercza,

rakowiaka (wiek 3-21 lat)

Chorzy z zespotem Zollingera-Ellisona
i rakowiakami typu Il zotadka albo komérkami
przednowotworowymi (wielko$¢ i liczba

rakowiakdw typu Il zotadka)

M. D. Anderson Cancer
Center na University
of Texas

Grupo Espanol de Tumorem
Neuroendocrinos

Hellenic Cooperative
Oncology Group

Novartis Pharmaceuticals
Corp

Novartis Pharmaceuticals
Corp

Novartis

Novartis Pharmaceuticals
Corp

Novartis Pharmaceuticals
Corp

Novartis Pharmaceuticals
Corp

Massachusetts General
Hospital

University of Wisconsin
Paul. P. Carbone
Comprehensive Cancer
Center

Children’s Oncology Group

National Institute of
Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases

* Badanie zarejestrowano, ale jeszcze go nie rozpoczeto.

1 Zakoriczono nabér uczestnikow.

Zrodto: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn.
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towaniem badan klinicznych z pewnoscig utatwia opra-
cowanie nowych strategii terapeutycznych i wskazanie
markeréw predykcyjnych pozwalajacych dobraé¢ me-
tode postepowania dla kazdego z chorych.

SYSTEMOWE LECZENIE CHORYCH NA NET TRZUSTKI

Inaczej niz w przypadku rakowiakéw, w ostat-
nich latach nastapit wyrazny postep we wprowadza-
niu nowych metod leczenia chorych na NET trzustki.
W 2011 r. zarejestrowano ewerolimus i sunitynib do
stosowania w monoterapii u chorych na postepujace
NET trzustki. Sunitynib jest doustnym inhibitorem
kinazy tyrozynowej hamujacym rézne kinazy, w tym
receptory 112 VEGF, receptor plytkopochodnego
czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor recep-
tor, PDGFR-a. i -B), receptor 1 czynnika stymulujacego
kolonie oraz Flt-3 i RET.®? Nabér uczestnikéw bada-
nia III fazy wstrzymano przed zaplanowang wcze$niej
analizg skutecznosci, poniewaz wyniki uzyskane u do-
tychczas wlaczonych chorych sugerowaly, ze sunitynib
poprawia PFS choréb na postepujace NET trzustki
(11,4 miesigca po leczeniu sunitynibem vs 5,5 po sto-
sowaniu placebo, iloraz zagrozen 0,42, 95% przedziat
ufnosci 0,26-0,66, p <0,001).70 Lek dziala gléwnie
cytostatycznie, a obiektywna odpowiedZ na jego stoso-
wanie wyniosta zaledwie 9,3% (w poréwnaniu z 0%
w grupie placebo). Tolerancja leczenia byla na ogél
dobra, a gléwne dzialania niepozadane to biegunka,
nudno$ci, wymioty, ostabienie i zmeczenie. Leczenie nie
wplywato niekorzystnie na jako$¢ zycia chorych. Osta-
teczne dane dotyczace przezycia nie s3 jeszcze dostepne,
ale najnowsza analiza nie wykazala znamiennej réznicy
w przezyciu miedzy dwoma ramionami badania (chorzy
z grupy placebo mogli otrzymac sunitynib, jesli stwier-
dzono u nich progresje nowotworu).” !

W badaniu III fazy przeprowadzonym z udzialem
chorych na postepujace NET trzustki (RADIANT-3)
poréwnywano skuteczno$¢ inhibitora mTOR, eweroli-
musu, ze skutecznoicia placebo.”? Leczenie ewerolimu-
sem znamiennie poprawiato PFS (11,6 vs 4,6 miesiaca,
iloraz zagrozefi 0,35, p <0,0001 na podstawie testu
logarytmicznego rang [log-rank]), nie poprawialo na-
tomiast przezycia catkowitego (biorac pod uwage za-
burzenie analizy przezycia przez zalozenie mozliwo$ci
skrzyzowania grup w projekcie badania). Podobnie jak
po leczeniu sunitynibem, odsetek odpowiedzi radiolo-
gicznych byl niewielki, natomiast lek byt stosunkowo
dobrze tolerowany. Od czasu rejestracji w 2011 r. oba
leki znalazty zastosowanie w leczeniu chorych na po-
stepujace NET trzustki. Nie okreslono jednak optymal-
nej sekwencji ich podawania ani konkretnych korzysci
wynikajacych ze stosowania kazdego z nich u chorych
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na nowotwdr oporny na leczenie. Nie wyodrebniono
tez biologicznych markeréw pozwalajacych przewi-
dzie¢ odpowiedz, udowodniono natomiast znaczenie
sekwencjonowania terapii i wyboru jednego z dwoch
lekéw. Co wazne, wyniki badania Jiao i wsp. sugeruja,
ze tylko u niewielu chorych na NET trzustki w komor-
kach nowotworu wystepujg mutacje na szlaku przemian
mTOR.31 Nie wiadomo na razie, jakie jest prawdopodo-
biefistwo odpowiedzi takich nowotworéw na dzialanie
ewerolimusu. Uwzgledniajac niedawne potwierdzenie
znaczenia mTOR i VEGF jako punktéw uchwytu w le-
czeniu chorych na NET trzustki, z zainteresowaniem
oczekuje sie wynikéw badania Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) 80701 (badanie II fazy oceniajace
skutecznos$¢ ewerolimusu stosowanego wylfacznie lub
z bewacyzumabem u chorych na NET trzustki) (tab. 4).

Rozpoczeto wiele badan oceniajacych inne metody
leczenia (tab. 2 i 4). Z nadzieja oczekuje sie wynikow
badania CLARINET, ktére powinno wyjasni¢ przeciw-
nowotworowg skuteczno$¢ analogéw SST (lanreotydu)
u chorych na NET trzustki. Nie do kofica poznano row-
niez role PRRT oraz postgpowania ukierunkowanego na
watrobe i nie przeprowadzono dotychczas prospektyw-
nych randomizowanych badan oceniajacych te metody.
Wiele kontrowersji budzi optymalny schemat chemiote-
rapii dla chorych na NET trzustki. Badano wiele lekdw,
przeznaczonych zazwyczaj dla chorych na nowotwory
o0 duzej masie lub wykazujacych inne cechy sprawiajace,
ze ich regresja bylaby pozadana. Przedmiotem burzli-
wej dyskusji stala si¢ terapia oparta na streptozotocy-
nie, ktdrg zarejestrowano do leczenia chorych na NET
trzustki, przynoszaca w niektérych badaniach zaledwie
6% odpowiedzi.”374 Kouvaraki i wsp. przedstawili
wyniki retrospektywnego badania, w ktérym oceniano
trojlekowy schemat chemioterapii (streptozotocyna,
S-fluorouracyl i doksorubicyna). W grupie 84 chorych
uzyskali 39% odpowiedzi.”> Nieco pézniej zwrécono
uwage na schematy oparte na temozolomidzie, kierujac
sie wynikami kilku niewielkich badah prospektywnych
i retrospektywnych, podczas ktérych wykorzystywano
rozne skojarzenia lekow, dawki i schematy podawania.
W wigkszosci badan prospektywnych u chorych na NET
trzustki uzyskiwano odpowiedzi rzedu 30-450.76-78
Strosberg i wsp. opisali odpowiedz u 70% chorych
otrzymujacych w pierwszej linii leczenia kapecytabine
z temozolomidem (sa to wyniki oparte na danych re-
trospektywnych).”® Brakuje danych pochodzacych
z badafi randomizowanych, ale powstajg projekty
kilku takich badaf, a inne juz rozpoczeto (tab. 4). Za-
planowano tez przeprowadzenie badafi oceniajacych
potencjalng warto$¢ predykcyjna metylotransferazy
O6-metyloguaninowej DNA (O6-methylguanine DNA
methyltransferase, MGMT) u chorych leczonych temozo-
lomidem.”8-80
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TABELA B
Wybrane badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ terapii ukierunkowanej na watrobe u chorych na nowotwory neuroendokrynne
(NET)
Badanie Podstawowe zatozenie Gtéwny osrodek badawczy/sponsor
Najlepsza metoda leczenia chorych na NET (miejscowe Zaawansowane NET w I/1l stopniu zto$liwosci Zentralklinik Bad Berka, Niemcy

leczenie ablacyjne, np. TACE lub SIRT, wyciecie chirurgiczne
oraz RFA z terapig znakowanymi peptydami ukierunkowang
na receptor peptydowy)

Neoadiuwantowa radioterapia za posrednictwem receptora  NET o niskim lub posrednim stopniu zto$liwosci  Universitaets — Kinderklinik, Niemcy

peptydowego z uzyciem lutetu 177 poprzedzajaca u chorych z nieresekcyjnymi przerzutami
przeszczepienie watroby z intencjg wyleczenia u chorych na  do watroby, bedacych kandydatami do
NET z przerzutami do watroby (NEO-LEBE) przeszczepienia watroby
Mikrosfery z doksorubicyng w leczeniu chorych na NET Rozpoznanie przerzutéw NET do watroby Sidney Kimmel Comprehensive Cancer
z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby nienadajgcych sig do leczenia radykalnego Center w Johns Hopkins National
(np. resekc;ji lub przeszczepienia watroby) Cancer Institute

Zrédto: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).

TACE - chemoembolizacja przeztetnicza, SIRT — wybidrcza radioterapia wewnetrzna, RFA — ablacja falami o czestotliwos$ci radiowe;.

LECZENIE REGIONALNE CHORYCH NA NET

Chirurgiczne wyciecie zmiany czesto prowadzi do
wyleczenia chorych na miejscowo zaawansowane do-
brze zréznicowane NET, natomiast znaczenie operacji
w leczeniu chorych na nowotwor bardziej zaawanso-
wany nadal budzi kontrowersje. Wyciecie pierwotnego
ogniska nowotworu u chorych z przerzutami moze
poprawié przezycie catkowite, zwlaszcza chorych na
nowotwory jelita cienkiego.81:82 Brakuje jednak po-
twierdzenia tego spostrzezenia w badaniach randomi-
zowanych. Zakwalifikowanie do operacji chorych bez
objawow zalezy gtéwnie od chorobowosci powodowa-
nej przez planowany zabieg oraz od przebiegu nowo-
tworu.

U chorych na nowotwér stosunkowo stabilny cze-
sto rozwaza si¢ rowniez wskazania do resekg;ji lub palia-
tywnego zmniejszenia masy przerzutéw w watrobie.83
Nie przeprowadzono randomizowanych badaf z grupa
kontrolna, dostepne dane sugeruja jednak mozliwosé
ztagodzenia objawéw wywolanych dzialaniem hormo-
néw oraz poprawienia przezycia calkowitego w sta-
rannie dobranej grupie chorych.34 Co jednak wazne,
pojawia sie coraz wiecej danych $wiadczacych, ze re-
sekcje RO nie przynoszg wyleczenia, poniewaz u 99%
tak operowanych chorych nastepuje nawrét nowotworu
w ciggu 10 lat.84 Mimo tak duzego ryzyka nawrotu nie
zgromadzono wystarczajaco przekonujacych dowodéw
na przydatnos$¢ zastosowania jakiegokolwiek leczenia
adiuwantowego po resekgji.

Powszechnie wykorzystuje sie réwniez inne metody
leczenia ukierunkowane na watrobe, np. embolizacje
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tetnicy watrobowej (hepatic arterial embolization, HAE)
lub chemoembolizacje tetnicy watrobowej (hepatic
arterial chemoembolization, HAC). Ostatnio skupiono
si¢ na wybidrczej radioterapii wewnetrznej (selective
internal radiation therapy, SIRT) z uzyciem mikrosfer
znakowanych 20Y.85:86 Leczenie to jest calkiem dobrze
tolerowane, a odsetek odpowiedzi radiologicznych
przekracza 50%.87 Nie przeprowadzono randomizowa-
nych badan, nie wiadomo zatem, na ile korzystna jest
metoda SIRT w poréwnaniu z ablacjg, HAE lub HAC
(tab. 5). Kolejnym badanym zagadnieniem jest zastoso-
wanie lekéw o ukierunkowanym dziataniu w uzupelnie-
niu leczenia ukierunkowanego na watrobe. Ostatecznie
zagrozenia i korzysci interwengji chirurgicznej i innych
dziatafi ukierunkowanych na watrobe wymagaja staran-
nego wywazenia, a plan postepowania nalezy dostoso-
waé do kazdego z chorych, w zaleznosci od przebiegu
nowotworu, wystepowania objawow oraz mozliwoSci
leczenia systemowego. Konieczne jest przeprowadzenie
badan okreslajacych ostatecznie role terapii ukierunko-
wanej na watrobe w pordéwnaniu z rolg terapii syste-
mowe;j.

POSTEPY DOTYCZACE RZADKO WYSTEPUJACYCH NET

Dawniej leczenie chorych na zaawansowanego
MTC byto wyjatkowo trudne z uwagi na wlasciwa temu
nowotworowi oporno§¢ na chemioterapie.88 Ostatnio
jednak zwrdécono wigkszg uwage na znang zalezno$é
miedzy mutacjg genu RET a MTC i zaczeto oceniad
przydatno$é receptora RET kinazy tyrozynowej jako
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punktu uchwytu dziatania lekéw.8? Ponad 3000 cho-
rych na MTC z przerzutami przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej wandetanib (doustny inhibitor ki-
nazy tyrozynowej [tyrosine kinase inhibitor, TKI], dla
ktérego dziatania punktami uchwytu sg RET, receptor
VEGF [VEGFR] oraz receptor naskérkowego czynnika
wzrostu [epidermal growth factor receptor, EGFR]) lub
do grupy placebo. W grupie badanej stwierdzono zna-
mienng poprawe PFS (iloraz zagrozen 0,46, p <0,001)
oraz odsetkéw odpowiedzi (45 vs 13%, p <0,001), co
sprawito, ze w kwietniu 2011 r. amerykarniska Food and
Drug Administration (FDA) zarejestrowata wandetanib
do leczenia chorych na MTC z przerzutami. Nie opra-
cowano wprawdzie ostatecznych wnioskdw, wydaje si¢
jednak, ze wandetanib jest skuteczniejszy u chorych ze
sporadycznymi lub zarodkowymi mutacjami genu RET.
Trwaja badania oceniajace zastosowanie innych TKI
u chorych na ten nowotwoér.38:20:1 Qstatnio FDA za-
rejestrowala kabozantanib, ktory spowodowat poprawe
PFS u chorych na postepujacego MTC.?0 Skutecznoéé
tych lekéw w poréwnaniu ze skuteczno$cig wandeta-
nibu, a takze u chorych, u ktérych terapia wandetani-
bem zawiodla, pozostaje nieznana. Nie wiadomo tez,
czy wandetanib moze by¢ przydatny w leczeniu chorych
na guzy chromochtonne lub przyzwojaki cechujace sie
mutacjami genu RET. W leczeniu chorych na guzy chro-
mochtonne, przyzwojaki i MTC zainteresowanie budza
tez inhibitory szlaku przemian mTOR lub szlaku prze-
kazywania sygnatéw VEGF (tab. 6).

Raki kory nadnercza wywodza si¢ z czeéci nadnercza
wytwarzajacej hormony steroidowe. Ostatnie postepy
diagnostyczne, w tym dotyczace barwief immuno-
histochemicznych, umozliwiaja odréznienie ACC od
raka nerkowokomérkowego, guza chromochtonnego
nadnercza, przyzwojakéw i innych nowotworéw.?%3
Coraz wiecej dowodow Swiadczy, ze nowotwory zto-
Sliwe kory nadnercza s3 silniej metylowane niz prawi-
dtowa kora nadnercza oraz powstale w niej nowotwory
tagodne. Réznice w profilach metylacji ulatwiajg tez
odréznienie pierwotnych guzéw tagodnych od nowo-
tworéw zlosliwych kory nadnercza.”*

W leczeniu chorych na ACC nie wprowadzono
wigkszych zmian w ostatnich kilku latach. Podstawsg te-
rapii chorych na zaawansowany nowotwoér nadal jest
mitotan. Ostatnio opublikowano dlugo oczekiwane
wyniki badania FIRM-ACT (First International Rando-
mized trial in locally advanced Metastatic Adrenocorti-
cal Carcinoma Treatment).®? Bylo to randomizowane
badanie III fazy przeprowadzone z udzialem chorych na
zaawansowanego ACC, ktérych przydzielono do grupy
otrzymujacej mitotan z etopozydem, doksorubicyng
i cisplatyng (EDP) lub do grupy mitotanu ze streptozo-
tocyng. Chorym z progresja nowotworu proponowano
przeniesienie do grupy schematu alternatywnego, poda-
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wanego wowczas jako leczenie drugiej linii. W pierwszej
linii leczenia u chorych otrzymujacych mitotan z EDP
stwierdzono wydtuzenie PFS (5,0 vs 2,1 miesigca, ilo-
raz zagrozen 0,55, 95% przedzial ufnosci 0,43-0,69,
p <0,001) oraz wiekszy odsetek odpowiedzi (23,2 vs
9,2%, p <0,001) niz w grupie otrzymujacej mitotan ze
streptozotocyng. Nie obserwowano rdznic w przezyciu
catkowitym, ktore byto gléwnym punktem koficowym
badania. Co wazne, czesto$¢ wystepowania powaznych
dziatan niepozadanych nie réznila si¢ miedzy grupami,
co zacheca do rozwazenia zastosowania mitotanu z EDP
w leczeniu wybranej grupy chorych.

Pilnie potrzebne sg strategie leczenia uzupetniaja-
cego chorych na ACC, nic dziwnego zatem, ze terapie
o ukierunkowanych dzialaniu budza coraz wigksze za-
interesowanie (tab. 7). Trwa kilka badan oceniajgcych
przydatnos§é lekéw o dziataniu ukierunkowanym na
szlak przekazywania sygnatéw IGF-1R. Badane s3 row-
niez leki, ktérych celami dziatania s inne kinazy tyro-
zynowe (w tym VEGFR oraz receptor czynnika wzrostu
fibroblastéw [fibroblast growth factor receptor, FGFR])
oraz szlak przekazywania sygnaléw mTOR.%3-9¢

NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE O WYSOKIM
STOPNIU ZtOSLIWOSCI

Mimo dokonanych w ostatnich kilku latach poste-
péw w leczeniu chorych na dobrze zréznicowane NET,
terapia chorych na HGNEC umiejscowione poza plu-
cami pozostaje suboptymalna. Tacy chorzy zwykle maja
przerzuty w chwili zgloszenia sie do lekarza, a mediana
czasu ich przezycia jest krotka.?”>?8 Postep zakloca kilka
czynnikéw, przede wszystkim rzadko$¢ wystepowania
tego schorzenia, mozliwo$¢ réznic w uzyskiwanych wy-
nikach w zaleznosci od narzadu oraz stosunkowo szybki
przebieg nowotworu utrudniajacy wiaczanie chorych
do badan klinicznych (np. chory nie spetnia kryteriéw
wlaczenia z powodu schytkowej niewydolnosci narzadu,
zlego stanu ogdlnego lub koniecznosci natychmiasto-
wego rozpoczecia leczenia). Podstawg leczenia chorych
na nowotwory zaawansowane miejscowo oraz chorych
z przerzutami jest chemioterapia oparta na pochodnych
platyny. W wybranej grupie chorych pewng role moga
odgrywad resekcja guza lub radioterapia, ale nawet
wowczas, gdy nowotwor jest wyraZnie ograniczony do
narzadu, nie mozna wykluczy¢ jego rozsiewu w przy-
szlosci.”8

Co ciekawe, chociaz HGNEC uznaje si¢ zwykle za
agresywna grupe NET, zgromadzone ostatnio dane su-
geruja, ze guzy te moga bardziej przypominac Zle zr6zni-
cowane raki niz dobrze zréznicowane NET, co mogloby
przemawia¢ za ich pochodzeniem innym niz neuroen-
dokrynne.? W opublikowanym niedawno doniesieniu
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Faza
badania

Badanie

Wybrane badania kliniczne oceniajace leczenie chorych na guz chromochfonny, przyzwojaka i raka rdzeniastego tarczycy

Podstawowe zatozenie Gtowny osrodek badawczy/sponsor

RADOO1 w guzie chromochtonnym lub rakowiaku
nieczynnym hormonalnie

Badanie Il fazy oceniajace chlorowodorek pazopanibu
w zaawansowanym progresywnym ztosliwym guzie
chromochtonnym lub przyzwojaku

Pierwsze miedzynarodowe randomizowane badanie
dotyczace ztosliwego guza chromochfonnego
i przyzwojaka: FIRSTMAPPP (sunitynib)

Metajodobenzyloguanidyna znakowana jodem 131

w leczeniu chorych z nawrotem, progresja lub opornoscia
nerwiakowtdkniaka albo ztosliwy guz chromochfonny badz
przyzwojak

Ocena leczenia sunitynibem chorych z nawrotem
przyzwojaka/guza chromochtonnego

Poréwnanie skutecznosci dwéch dawek wandetanibu
u chorych na zaawansowanego MTC

Wandetanib w leczeniu dzieci i nastolatkéw z MTC

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji wandetanibu
u Japonczykdéw z MTC

Lit w leczeniu chorych na MTC
Pazopanib w leczeniu chorych na MTC
LBH589 w leczeniu chorych na MTC z przerzutami

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

Pasyreotyd i ewerolimus w leczeniu chorych na opornego
na jod promieniotwdrczy zréznicowanego raka tarczycy
lub MTC

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

Progresywny guz chromochtonny lub
pozanadnerczowy przyzwojak albo
rakowiak

Ziosliwy wydzielajacy lub
niewydzielajacy guz chromochtonny
albo przyzwojak, nieresekcyjny

Progresywny ztosliwy guz
chromochtonny i przyzwojak

Nawrotowy, progresywny lub oporny na
leczenie nerwiakowtékniak albo ztosliwy
guz chromochtonny badz przyzwojak

Zaawansowany ztosliwy przyzwojak lub
guz chromochtonny

Zaawansowany MTC

MTC nieresekcyjny lub z przerzutami
Zaawansowany MTC z przerzutami

MTC zaawansowany lub z przerzutami
MTC zaawansowany lub z przerzutami

MTC z przerzutami lub zréznicowany rak
tarczycy

Zréznicowany tak tarczycy (w tym
MTC)

Progresywny nowotwoér oporny na
dziatanie jodu promieniotwdrczego

Progresywny MTC

Seoul National University Hospital

Mayo Clinic Cancer Center

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

of Arenal Tumours

Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center

Toronto Western Hospital, Pfizer Inc
Astra Zeneca

National Cancer Institute
Astra Zeneca

University of Wisconsin
National Cancer Institute
University of Wisconsin/Novartis

Leiden University Medical Center

Winship Cancer Institute of Emory
University/Novartis

Federico Il University Medical Center

Zrédto: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).

FIRSTMAPPP — First International Randomized Study in Malignant Progressive Pheochromocytoma and Paraganglioma, MTC — rak rdzeniasty tarczycy.

potwierdzono pochodzenie HGNEC od prekursorowej
komorki macierzystej. Zasugerowano przy tym, ze eks-
presja nestyny, biatka filamentu posredniego klasy VI
wystepujacego w komorkach macierzystych/progeni-
torowych w trakcie rozwoju osrodkowego uktadu ner-
wowego, moze mie¢ warto$§¢ rokownicza u chorych
na raka wielkokomérkowego neuroendokrynnego
pluca.190 Przydatnosé tych spostrzezef u chorych na no-
wotwory wywodzace sie spoza ptuca pozostaje nieznana.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Scharakteryzowanie patogenezy i molekularnych
cech HGNEC oraz wylonienie dodatkowych punktow
uchwytu lekéw o ukierunkowanym dziataniu wymaga
przeprowadzenia dodatkowych badan. Nie opracowano
dotychczas zadnych standardowych metod leczenia
drugiej ani dalszych linii.”8 Zazwyczaj wykorzystuje sie
schematy stosowane u chorych na drobnokomorkowego
raka pluca, ale zgromadzone ostatnio dane sugeruja

aktywnos¢ schematéw opartych na temozolomidzie.
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Zmieniajgcy si¢ pejzaz NET

TABELA 7
Wybrane badania kliniczne oceniajace leczenie chorych na raka kory nadnercza (ACC)
Badanie Faza Zatozenie Gtowny osrodek
badania badawczy/sponsor
Badanie kliniczne
Badanie kliniczne oceniajace dowitynib w pierwszej linii Il Zaawansowany ACC PhaseSpanish Oncology

leczenia nieresekcyjnego ACC zaawansowanego miejscowo
lub z przerzutami*

Badanie 0SI-906 z udziatem chorych na ACC
zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami
(GALACCTIC)*

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

Badanie Il fazy z uzyciem aksytynibu i oceng szlaku przemian
VEGF u chorych na ACC z przerzutami, nawrotowego lub
pierwotnego nieresekcyjnego

Skuteczno$¢ adiuwantowego leczenia mitotanem (ADIUVO)

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

Rozpoznawanie/monitorowanie

Badanie po$wigcone guzom nadnercza

Niemiecki rejestr ACC

Badanie genéw w prdbkach pobranych od mfodych chorych
z guzem nadnercza®

Chorzy leczeni wcze$niej z powodu ACC

Nieresekcyjny ACC nawrotowy, miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami

ACC nieodpowiadajgcy na leczenie metodami  NCI
standardowymi

ACC obarczony matym lub po$rednim
ryzykiem nawrotu

Nowo rozpoznany ACC u chorych w wieku

do 21 lat

Guzy nadnerczy rozpoznane w wykonanych
wcze$niej badaniach obrazowych lub
biochemicznych badaniach wydzielania

hormondw

ACC rozpoznane lub leczone w Niemczech
ACC u chorych w wieku do 21 lat

Genito-Urinary Group

Astellas Pharma Inc

University of Chicago, NCI

University of Turin, Wiochy

Children’s Oncology
Group/NCI

NIH — Warren Grant
Magnuson Clinical Center

Uniwersytet w Wuerzburgu

Children’s Oncology Group

* Badanie aktywne, ale nie rozpoczeto jeszcze naboru uczestnikéw.
1 Badanie trwa, nie zakoriczono naboru uczestnikow.

Zrédto: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012)
IMC-A12 — cyksutumumab.

Nie wiadomo, jaka role w terapii chorych na HGNEC
petnig leki o ukierunkowanym dziataniu.

POSTEPY W OBRAZOWANIU NET

Nowotwory neuroendokrynne trudno uwidocznié
w konwencjonalnych badaniach przekrojowego obra-
zowania narzadéw.®” Dowodza tego skutki weryfikacji
informacji dotyczacych rakowiaka uzyskane w trakcie
badania RADIANT-2.¢ Sprostowano ustalone przez
badaczy w osrodkach lokalnych przedwczesne roz-
poznania progresji (na podstawie oceny w o$rodku
centralnym), co spowodowato zmniejszenie liczby zda-

Onkologia po Dyplomie ® Tom 10 Nr 1, 2013

rzefi i utrate mocy badania. W pofaczeniu ze znanymi
ograniczeniami innych metod obrazowania narzadéw
(np. scyntygrafii z uzyciem oktreotydu znakowanego
1H1n-DTPA) wyniki te przyczynily si¢ do podjecia
wysitkow zmierzajacych do opracowania nowych
metod obrazowania cechujacych sie wicksza czutoscia
1 swoistoscig.

W celu uwidocznienia NET rutynowo wykorzystuje
sie tomografie komputerowa (TK). Warto$¢ tego bada-
nia wykonywanego bez podania $rodka cieniujacego
jest ograniczona, gdy ocenia si¢ zmiany w watrobie. Sg
one lepiej widoczne jako obszary wzmocnienia kon-
trastowego lub bogatszego unaczynienia na obrazach
uzyskanych we wczesnej i poinej fazie tetniczej.103

102
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TABELA 8

Zmieniajqcy si¢ pejzaz NET

Tytut badania

Wybrane badania oceniajagce obrazowanie nowotworéw neuroendokrynnych (NET)

Podstawowe zatozenie

Gtéwny osrodek
badawczy/sponsor

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

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

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

123|.MIBG Scintigraphy in Patients Being Evaluated
for Neuroendocrine Tumors”

11¢C-Acetate PET/CT Non-FDG-Avid Tumors

68Ga-DOTA-NOC-PET Imaging of Neuroendocrine

Dabrze zréznicowane NET wywodzace sig
z przewodu pokarmowego lub trzustki

Chorzy w wieku >12 lat, u ktérych rozpoznano
VHL

NET dwunastnicy-trzustki

Kliniczne wskazania do obrazowania z uzyciem
1231.MIBG w celu oceny wystepowania NET,
ich zasiegu i stopnia zaawansowania

Nowo rozpoznane guzy (w tym NET) czesto
niewychwytujace lub stabo wychwytujgce
FDG

NET

Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center

National Cancer Institute
Arcispedale S. Maria

Nouva

Vancouver Coast Health

Tel-Aviv Sourasky
Medical Center, Izrael

Hadassah University

Tumors

Hospital, lzrael

* Badanie zarejestrowane, nieaktywne.
Zrédio: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).

VHL - zespét von Hippla-Lindaua, PET — pozytonowa tomografia emisyjna, MIBG — metajodobenzykiguanidyna, FDG — fluorodeoksyglukoza, DOTA — kwas

dodekanotetraoctowy.

Ostatnie postepy w obrazowaniu narzadéw polegaja
na zastosowaniu wielorzedowej TK, pozwalajacej na
ich dobre uwidocznienie w fazie tetniczej. Mozliwos§é
uzyskiwania obrazéw w wielu fazach (wczesnej i pdznej
fazie tetniczej oraz fazie przepltywu przez zyle wrotna)
zwigksza czuto$é obrazowania watroby i trzustki, dzigki
czemu wielorzedowa TK stata sie badaniem standardo-
wym, 104,105

Inng cenng metodg rozpoznawania NET i okre§la-
nia ich stopnia zaawansowania jest rezonans magne-
tyczny (MR). Badanie wykonuje sie po podaniu $§rodka
cieniujacego, dynamicznie, z uzupetnieniem obrazami
op6znionymi. 192,105 Dzieki prawidtowemu przeprowa-
dzeniu MR mozna nawet lepiej uwidocznié przerzuty
w watrobie niz za pomocg TK. Nowg technikg pozwa-
lajaca na rozpoznanie i scharakteryzowanie zmian jest
obrazowanie dyfuzyjne.1% W jednym z opublikowa-
nych ostatnio badan zasugerowano, ze widoczne cechy
dyfuzji (apparent diffusion characteristic, ACD) mozna
wykorzystaé w celu odréznienia NET dobrze zrdznico-
wanych od Zle zréznicowanych.107

Najwicksze nadzieje na postep w najblizszej przy-
sztosci budzi funkcjonalne obrazowanie narzadéw. Od
lat gtéwna metoda obrazowania NET byla scyntygrafia
z uzyciem oktreotydu znakowanego 111In-DTPA.3¢-108

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Skojarzenie konwencjonalnego obrazowania z tomo-
grafia emisyjng pojedynczego fotonu (single-photon
emission computerized tomography, SPECT) pozwala
na lepsze okreslenie anatomicznego polozenia zmiany,
zwlaszcza jesli obrazowanie SPECT-TK jest hybry-
dowe. 109 Wartos¢ scyntygrafii z uzyciem oktreotydu jest
jednak ograniczona zaleznoscig od ekspresji SSTR-2,
wychwytywaniem radioznacznika przez nowotwory
inne niz NET oraz wigzanie si¢ go z tkankami prawi-
dlowymi.!10 Dalsze udoskonalenie obrazowania funk-
cjonalnego opartego na uzyciu analogéw SST bedzie
prawdopodobnie zwigzane z wykorzystaniem nowszych
analogéw cechujacych si¢ wigksza powinowatoscia do
SSTR-2 lub szerszym zakresem powinowatosci.®>111
Badane sg rowniez nowe zwigzki chelatujgce (np. kwas
dodekanotetraoctowy, DOTA), czeSciowo dlatego, ze
sa bardziej stabilne i mozna je stosowaé w polaczeniu
z innymi radioznacznikami (np. %Y lub 177Lu) w ob-
razowaniu narzagdéw metodg PET oraz podczas PRRT
(tab. 8).

Przydatno$¢ tradycyjnego badania metodg PET
z uzyciem 18F-fluorodeoksyglukozy w ocenie dobrze
zréznicowanych NET jest ograniczona, warto jednak
rozwazy¢ jego wykonanie u chorych z ujemnym wy-
nikiem scyntygrafii z oktreotydem znakowanym 11In
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oraz u chorych z guzami cechujagcymi sie wysokim
wskaznikiem proliferacji Ki67.112 Zainteresowaniem
cieszy si¢ rOwniez obrazowanie metoda PET z uzyciem
18F_fluoro-L-tymidyny (!8F-flt) pozwalajaca na ocene
proliferacji komérek nowotworu (syntezy DNA). Przy-
datno$¢ tej metody ogranicza jednak fakt, ze wartosé
wskaznika proliferacji wielu dobrze zréznicowanych
NET jest mniejsza od poziomu wykrywalnogci. 113

Duze zainteresowanie budzi wykorzystanie ana-
logéw SST znakowanych galem 68 w rozpoznawaniu
NET (tab. 8). Analogi te nie s3 jeszcze powszechnie
dostepne w Stanach Zjednoczonych. W poréwnaniu
z tradycyjng scyntygrafia z oktreotydem 11In-DTPA po-
zwalajg one na uzyskanie obrazéw PET o lepszej jakosci,
ale réwniez skracajg czas trwania badania i zmniejszaja
ekspozycje na dzialanie promieniowania.11%:114 Da]-
sze udoskonalenie funkcjonalnego obrazowania NET
bedzie prawdopodobnie zwigzane z opracowywaniem
nowych zwigzkéw wykorzystywanych podczas badania,
w tym zwigzkéw opartych na prekursorach serotoniny
i amin katecholowych.115:116

POSTEPOWANIE WSPOMAGAJACE

W kolejnych latach osiagano coraz wigksza zdol-
no$¢ tagodzenia objawéw wywolywanych przez NET.
Przyczynito sie do tego zastosowanie analogdéw SST,
udoskonalenie technik zmierzajacych do zmniejszania
masy nowotworu oraz postep w zrozumieniu biologii
NET.!17.118 W/ postepowaniu z takimi chorymi standar-
dowo uwzglednia sie tagodzenie objawéw powodowa-
nych przez guz oraz objawéw wywolanych dziataniem
hormondéw. Nalezy tez uwzglgdnié potencjalne dziatania
niepozadane leczenia (takie jak nudnosci i zahamowa-
nie czynnosci szpiku kostnego z powodu chemioterapii,
nadci$nienie tetnicze i zmeczenie po stosowaniu sunity-
nibu, biegunki tluszczowe wywolywane przez analogi
SST oraz hiperlipidemia i bol w jamie ustnej po lecze-
niu ewerolimusem), zwlaszcza przewleklego podawania
lekéw, ktore sa w duzej mierze cytostatyczne.”072%119

U chorych na nowotwory czynne hormonalnie
trzeba podjaé dziatania tagodzace ostre objawy wywo-
tane przez hormony (takie jak biegunka, zaburzenia
trawienia, hipoglikemia, hiperkalcemia), przede wszyst-
kim za pomoca analogéw SST.47>117:118 Nie mozna
zapominaé o potencjalnych pdzinych nastepstwach
nadmiaru hormonéw i trzeba uwzglednié je w lecze-
niu (np. choroba serca z powodu nadmiaru serotoniny
w przebiegu rakowiaka, niedobér witaminy B, z po-
wodu przewlektego leczenia majgcego na celu utrzy-
manie achlorhydrii, niewydolno$¢ trzustki z powodu
przyjmowania oktreotydu).119-121 Trzeba dolozy¢ sta-
raf, by okresli¢ czynniki wyzwalajace objawy zwigzane

Onkologia po Dyplomie ® Tom 10 Nr 1, 2013

z dziatlaniem hormonéw (np. wysilek fizyczny lub zbyt
rzadkie spozywanie positkéw przez chorych z nadmia-
rem insuliny, spozywanie niektdrych pokarméw oraz
stres u chorych z nadmiarem serotoniny).2? Zwlaszcza
chorzy na zesp6t rakowiaka wymagajg ustalenia planu
postepowania przez zespot ztozony z wielu specjalistéw
(np. anestezjologa, onkologa, chirurga i kardiologa), by
zapewni¢ wlasciwg opieke w okresie okotooperacyjnym
(np. uzupelnienie oktreotydu, koloidéw) i zminimalizo-
wac ryzyko wystapienia przetomu rakowiaka podczas
planowej operagji.123-125

Dalsze postepy w leczeniu wspomagajacym beda
prawdopodobnie zwigzane z opracowaniem nowych
metod leczenia i zdolnoscig do znacznego zmniejsze-
nia masy nowotworu. Na przyktad u chorych na NET
trzustki ewerolimus, poza tym, ze ma dziatanie przeciw-
nowotworowe, tagodzi objawy wywotane nadmiarem
insuliny.126 Dokladna wartos¢ lekoéw o ukierunkowa-
nym dzialaniu, PRRT oraz swoistych schematéw che-
mioterapii nie zostala jeszcze dobrze okres$lona, ale
jest przedmiotem zainteresowania. Niektorzy chorzy
z objawami odnosza korzy$¢ dzigki operacji zmniejsza-
jacej liczbe ognisk nowotworu w watrobie, tagodzacej
przez to réwniez dolegliwo$ci bolowe i objawy wywo-
lane dzialaniem hormonéw.!2” Niewykluczone zatem,
ze postepy w leczeniu ukierunkowanym na watrobe
(np. wybidrcza radioterapia wewnetrzna) przeloza sie
na zlagodzenie objaw6w, wymaga to jednak potwier-
dzenia w randomizowanych badaniach. Interwencja
chirurgiczna podj¢ta z powodu przewlektej niedroznos-
ci lub niedokrwienia krezki w przebiegu pierwotnych
NET jelita cienkiego poprawia tez jako$¢ zycia, nalezy ja
zatem rozwazy¢ u chorych na nowotwor o potencjalnie
powolnym przebiegu.128

Wsrod lekow zaprojektowanych specjalnie w celu
tagodzenia objaw6w s3 badane nowe analogi SST oraz
inhibitor hydroksylazy tryptofanu. Przyktadem analogu
SST o szerszym niz oktreotyd zakresie powinowatoéci
jest pasyreotyd, ktérego skuteczno$¢ jest obecnie oce-
niana u chorych na nowotwér oporny na leczenie oktre-
otydem.>%129 Trwaja badania zmierzajgce do ustalenia,
czy zmiany swoisto$ci wigzania umozliwig lepsze opano-
wanie objawdw i poprawig profil skutecznosci. Etiprat
telotristatu (LX-166) jest nowym lekiem zaprojekto-
wanym w celu hamowania hydroksylazy tryptofanu,
kluczowego enzymu uczestniczacego w biosyntezie
serotoniny. Wstepne wyniki sugeruja, ze lek przyswa-
jalny w postaci doustnej moze by¢ aktywny u chorych
z oporng na dzialanie oktreotydu biegunka wystepujaca
w przebiegu zespolu rakowiaka.!30 Zaplanowano ocene
tego leku w badaniu III fazy (tab. 3).

Wraz z opracowywaniem nowych lekéw przeciw-
nowotworowych wazne jest minimalizowanie dziataf
niepozadanych terapii. U wigkszo$ci chorych na dobrze
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zroznicowane NET leczenie okazuje sie w najlepszym
wypadku leczeniem cytostatycznym, ktérego korzysci
s3 doé¢ skromne.S00:,70,131 Jegli zatem przezycie ma
trwac lata, nalezy rozwazyé wybor leku, czas rozpocze-
cia jego podawania oraz postepowanie wspomagajace
majgce na celu zminimalizowanie dzialad niepozada-
nych wywolanych leczeniem.

PODSUMOWANIE

W ostatnich kilku latach mozna dostrzec wyrazne
postepy na polu NET. Opracowano nowe metody obra-
zowania narzadéw, nowe leki o ukierunkowanym dzia-
taniu, majace na celu zar6wno zwalczanie nowotworu,
jak i opanowanie objaw6éw. Wlozono tez wiele wysitku
w zrozumienie zmian genetycznych lezacych u podstaw
rozwoju nowotwordéw sporadycznych oraz wystepu-
jacych rodzinnie. Co wazne, poznano roézne podtypy
NET, co spowodowalo wprowadzenie znaczacych
zmian w dotychczasowych schematach klasyfikacji tych
nowotworéw oraz w projektowaniu badaf klinicznych.
Wiele nowych strategii terapeutycznych jest przedmio-
tem badania (dotyczg one zwlaszcza rakowiakow i NET

Zmieniajqcy si¢ pejzaz NET

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

Mimo znaczacych postepéw w poznaniu zmian ge-
netycznych wystgpujacych w przyzwojakach i guzach
chromochtonnych, osiggnigcia w leczeniu chorych na
te nowotwory s3 niewielkie. Nie odnotowano tez wy-
raznych zmian w leczeniu chorych na NET o wysokim
stopniu ztosliwos$ci ani na ACC. Trwajg badania zmierza-
jace do lepszego zrozumienia zdarzeti molekularnych od-
powiadajacych za progresje nowotworu, co pozwolitoby
na uzyskanie lepszych wynikéw leczenia takich chorych.
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Klinika Nowotwordw Ukladu Pokarmowego,

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-
-Curie, Warszawa

Praca Emily Bergsland jest bardzo ciekawym artykutem
przegladowym przyblizajagcym Czytelnikowi problematyke
guzow neuroendokrynnych. Porusza kwestie ztozonosci
roznych klasyfikacji tych guzéw, genetyczne aspekty ich
rozwoju, a takze omawia metody ich systemowego lecze-
nia. Warto w tym miejscu nadmienié, ze przyjete w Europie
klasyfikacje guz6w neuroendokrynnych nie s3 powszechnie
stosowane w Stanach Zjednoczonych. Dotyczy to zwlaszcza
obowiazujacej od 2010 r. nowej klasyfikacji guzé6w neuro-
endokrynnych uktadu pokarmowego.

Autorka skoncentrowata si¢ na oméwieniu mozliwosci
systemowego leczenia guzéw neuroendokrynnych. Nalezy
jednak podkreslié, ze skuteczno$é takiego postepowania
jest ograniczona. Podstawowg metoda leczenia chorych na
te nowotwory jest chirurgia, zwlaszcza w odniesieniu do
guz6éw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego. Istnieja
zasadnicze rdznice w biologii i podej$ciu terapeutycznym
do guzéw neuroendokrynnych i nowotworéw o utkaniu
raka gruczotowego. Guzy neuroendokrynne przewodu
pokarmowego maja odmienny profil molekularny od in-
nych nowotworéw uktadu pokarmowego. Utrata ekspresji
p27 i nadekspresja cykliny E $cisle wiaza si¢ z agresywnym
przebiegiem choroby i niepomyslnym rokowaniem. W wy-
soko zréznicowanych guzach neuroendokrynnych staba
ekspresje p27 stwierdzono u 40% chorych, co korelowato
z mediang czasu przezycia wynoszaca 57 miesiecy, podczas
gdy silnej ekspresji p27 towarzyszyta mediana wynoszaca
140 miesigcy.?

W odréznieniu od nowotworéw o utkaniu raka gruczo-
towego uwaza sie, ze przerzuty odlegle nie sa przeciwwska-
zaniem do usunigcia pierwotnego ogniska nowotworu,
a kazde zmniejszenie masy ogdlnej nowotworu ogranicza

prawdopodobiefistwo pojawienia sie zespotlu rakowiaka
oraz wydluza przezycie chorego (wedlug niektérych
zrddet nawet o 10-15 lat). Kolejna réznica polega na tym,
ze u chorych na guzy neuroendokrynne nie znajduje zasto-
sowania leczenie poprzedzajace operacje ani uzupetniajace
ja.3 Z chirurgicznego punktu widzenia guzy neuroendo-
krynne sa lepiej unaczynione niz raki gruczolowe. Rza-
dziej naciekajg struktury naczyniowe, co zwieksza szanse
na ich resekcyjnos$é nawet gdy osiagaja wieksze rozmiary,
jednoczes$nie jednak odsetek ich nawrotéw jest znaczny
(okoto 20%0).

W ocenie rezultatow chirurgicznego leczenia guzéw
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego uwzglednia sie
kryteria Mc Dermotta. W analizie jednoczynnikowej do
korzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sig: 1) wiek
chorego ponizej 50 r.z., 2) pteé zefiska, 3) lokalizacje guza —
rokowanie jest najlepsze dla guzé6w wyrostka robaczkowego
i stopniowo pogarsza sie u chorych na nowotwory jelita
cienkiego, jelita grubego, trzustki, 4) glebokos$¢ inwazji,
5) wielko§¢ guza — rokowanie stopniowo pogarsza sie dla
guzéw osiagajacych wielkosé 1,0, 1,1-2,0 oraz >2,0 cm,
6) brak przerzutéw do weztéw chlonnych i watroby.
W analizie wieloczynnikowej istotne jest jedynie wystepo-
wanie przerzutdéw lub ich brak.

Osobnym zagadnieniem dotyczacym chirurgicznego
leczenia chorych na guzy neuroendokrynne uktadu po-
karmowego jest postepowanie z przerzutami w watrobie.
Podstawowa metoda jest rGwniez wykonanie operacji (tu-
morektomii, segmentektomii lub hemihepatektomii), na-
tomiast w przypadku mnogich przerzutéw wykorzystuje
si¢ chirurgie cytoredukcyjng, termoablacje, krioablacje, te-
rapie laserows, (chemio)embolizacje, chemioterapie syste-
mowg3, a nawet przeszczepienie watroby.* Do cytostatykow
najczesciej stosowanych w zabiegach chemioembolizacji
nalezg 5-fluorouracyl, doksorubicyna i mitomycyna C.
Stezenie leku podawanego dotetniczo jest zazwyczaj
20-krotnie wieksze niz stezenie tego leku podawanego
dozylnie. Odsetek odpowiedzi siega 30-50%, a mediana
czasu przezycia catkowitego 15-30 miesiecy, przy duzej
$miertelnosci (7%).
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Nalezy podkreslié, ze guzy neuroendokrynne s3 pro-
blemem interdyscyplinarnym, budza bowiem zaintereso-
wanie nie tylko onkologow, lecz rowniez lekarzy innych
specjalnos$ci, np. kardiologéw i dermatologéw. Wynika
to m.in. z nastepstw lokalnego i uogdélnionego procesu
wléknienia, bedacych rezultatem syntezy zwigzkéw bio-
logicznych produkowanych przez guzy neuroendokrynne,
a zwlaszcza serotoniny, czynnika wzrostu tkanki facznej
(CTGF) i transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-B)
wywolujacych zesp6t Heldingera, widknienie krezki i ob-
jawy pelagropodobne. Zespét Heldingera rozpoznaje sie
az u okoto 50% chorych na zespdt rakowiaka, a polega
on na wiéknieniu wsierdzia prawej polowy serca oraz de-
formacji zastawek, zwlaszcza niedomykalnosci zastawki
tréjdzielnej i zwezeniu pnia ptucnego. Widknienie krezki
powoduje jej niedokrwienie, niedrozno$¢ i perforacje jelit.
Z kolei objawy pelagropodobne sa wywotane niedoborem

tryptofanu prowadzacym do obrzekéw i rumieni obrzeko-
wych skdry. Konieczne jest zatem tworzenie wyspecjalizo-
wanych interdyscyplinarnych o$rodkéw zajmujacych sie
problematyka tych nowotwor6ow.
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