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CEL PRACY
Dokonany w ostatnich dziesięcioleciach znaczący postęp w rozumieniu biologii nowotworów
pozwolił na wskazanie nowych potencjalnych punktów uchwytu dla leków
przeciwnowotworowych. Niektóre z tych tzw. metod ukierunkowanego leczenia mogą się
okazać przydatne u chorych na nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumors, NET).
W niniejszym artykule omówiono ostatnie postępy w leczeniu chorych na NET, w tym nowe
leki oraz optymalizację i postęp w zakresie dostępnych obecnie możliwości terapeutycznych.

OSTATNIE ODKRYCIA
W badaniach klinicznych ocenia się obecnie nowe metody leczenia ukierunkowanego
na molekularne punkty uchwytu, w których opracowaniu wykorzystano niektóre z dobrze
znanych właściwości biologicznych nowotworów neuroendokrynnych, takie jak występowanie
receptorów dla somatostatyny i innych peptydów oraz dla kinazy tyrozynowej, a także fakt,
że są to guzy bogato unaczynione. Ostatnie wyniki badań II i III fazy wskazują
na antyproliferacyjny wpływ sunitynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej o wielu punktach
uchwytu, w odniesieniu do NET. W rakowiakach i nowotworach neuroendokrynnych trzustki

wykazano również aktywność przeciwnowotworową pochodnej rapamycyny, ewerolimusu, będącego inhibitorem
celu rapamycyny w komórkach ssaków. Obiecujące są wyniki stosowania dwóch doustnych leków, temozolomidu
i kapecytabiny, które mogą zastąpić programy leczenia opartego na streptozotocynie. Ze względu na spodziewaną
skuteczność inhibitorów angiogenezy oceniano bewacyzumab kojarzony z innymi lekami. Za dobrze tolerowane
i skuteczne uważa się analogi somatostatyny znakowane izotopami promieniotwórczymi, nadal jednak nie
określono, kiedy należy je stosować. Oceny wymagają również ich odległe działania niepożądane.

PODSUMOWANIE
W prowadzonych ostatnio badaniach II fazy oceniano bardzo obiecujące nowe metody leczenia chorych na NET.
Badania III fazy mają na celu potwierdzenie ich skuteczności, jak również opracowanie optymalnych schematów
leczenia skojarzonego z nowymi lekami. Najkorzystniejsze byłoby określenie czynników pozwalających przewidzieć
odpowiedź terapeutyczną. Nowe definicje odpowiedzi na leczenie stwarzają konieczność uważnego
monitorowania z wykorzystaniem markerów biologicznych oraz badań obrazowych, w tym również
czynnościowych. Należy też uzyskać potwierdzenie, że nowe metody leczenia rzeczywiście wydłużają czas
przeżycia chorych.
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Nowe leki dla chorych na NET

WPROWADZENIE

Nowotwory neuroendokrynne (NET) występują rzad-
ko i stanowią 1-2% wszystkich nowotworów złośliwych,
choć wyniki ostatnich badań świadczą, że są one rozpozna-
wane coraz częściej.1 Zgodnie z klasyczną klasyfikacją
wśród NET wyróżniano rakowiaki i guzy neuroendokryn-
ne trzustki (pancreatic endocrine tumors, PET). Z kolei ra-
kowiaki, w zależności od umiejscowienia guza pierwotnego,
dzielono na wywodzące się z okolic górnej części przewo-
du pokarmowego (foregut – płuca, grasica, żołądek i dwu-
nastnica), środkowej (midgut – jelito czcze, jelito kręte,
wyrostek robaczkowy i bliższy odcinek okrężnicy) oraz dol-
nej (hindgut – dalszy odcinek jelita grubego i odbytnica).
Wiele NET wydziela hormony lub peptydy, które mogą sta-
nowić przyczynę uciążliwych dolegliwości, np. zespołu ra-
kowiaka. Choć większość NET ma charakter złośliwy, są to
zwykle nowotwory o stosunkowo powolnym tempie wzro-
stu. Niektóre z nich cechują się jednak agresywnym przebie-
giem, co uwzględniono w kryteriach nowej klasyfikacji
opracowanej przez Światową Organizację Zdrowia
(WHO). Nowa klasyfikacja, a także ocena zaawansowania
przerzutów w węzłach chłonnych według European Neu-
roendocrine Tumor Society oraz American Joint Commit-
tee on Cancer,2,3 pozwalją na lepsze określenie stopnia
złośliwości i zaawansowania NET. Większość NET zalicza
się do grupy 2 według WHO, co oznacza, że są to dobrze
zróżnicowane raki neuroendokrynne.

Standardowe leczenie zachowawcze chorych na NET
polega na podawaniu długo działających analogów soma-
tostatyny (oktreotydu i lanreotydu) oraz interferonu alfa
(IFNα), które pozwalają na opanowanie objawów zwią-
zanych z aktywnością hormonalną guzów. Stosowane są
także leki cytotoksyczne (streptozotocyna, adriamycy-
na, 5-fluorouracyl [5-FU] i dakarbazyna) u chorych na za-
awansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki,
embolizacja tętnicy wątrobowej u chorych z przerzutami
do wątroby oraz napromienianie ukierunkowane na re-
ceptory peptydów (peptide receptor radiotherapy,
PRRT). Wyniki kilku przeprowadzonych ostatnio
badań1,4-6 wskazują na poprawę zmiennych przeżycia
w porównaniu z wcześniejszymi opracowaniami,
przy czym średni wiek chorych w chwili ustalania rozpo-
znania nie był młodszy. Poprawę przeżycia można zatem
wiązać z metodami leczenia wprowadzonymi w ostatnich
dwóch lub trzech dziesięcioleciach.1

Trwające badania kliniczne dotyczące nowych leków
o działaniu biologicznym lub ukierunkowanym mole-
kularnie przyczyniają się do rozszerzenia możliwości
zachowawczego leczenia chorych na NET. Większość
eksperymentalnych ocenianych obecnie metod leczenia
należy do jednej z następujących kategorii: analogów so-
matostatyny, nowych leków cytotoksycznych, inhibito-
rów angiogenezy i kinazy tyrozynowej, inhibitorów celu
rapamycyny u ssaków (mammalian target of rapamycin,
mTOR) oraz analogów somatostatyny znakowanych izo-
topami promieniotwórczymi.

We wcześniejszych badaniach odpowiedź terapeutycz-
ną oceniano na podstawie kryteriów WHO. Obecnie wy-
korzystuje się w tym celu klasyfikację Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST). Nowe metody le-
czenia biologicznego oddziałują na nowotwory raczej
cytostatycznie, a nie cytotoksycznie, dlatego powszechnie
przyjęto kryterium określane jako opanowanie choroby,
w myśl którego stabilizację nowotworu (w przeciwień-
stwie do regresji, zmniejszenia jego masy) uznano za ko-
rzystną odpowiedź terapeutyczną. Skutkiem leczenia może
być również złagodzenie dolegliwości i ograniczenie wy-
dzielania hormonów przez NET. Trwają dyskusje, czy
zmniejszenie stężenia markerów biologicznych można
uznać za punkt końcowy równie ważny jak regresja no-
wotworu. Optymalizacja postępowania wymaga również
oceny wpływu wyniku leczenia na jakość życia związaną
ze stanem zdrowia.

ANALOGI SOMATOSTATYNY

Uzasadnieniem stosowania analogów somatostatyny
jest występowanie ekspresji jej receptorów w ponad 80%
przypadków NET. Wyłoniono pięć receptorów, z których
wszystkie w jakimś stopniu wykazują ekspresję w tych no-
wotworach. Analogi wiążą się z dużym powinowactwem
z receptorami sst2 i sst5, z mniejszym zaś z sst3. Wiąza-
nie receptora z ligandem hamuje aktywność cyklazy ade-
nylowej i kanału wapniowego, w wyniku czego dochodzi
do zahamowania syntezy i wydzielania hormonów (głów-
nie za pośrednictwem sst2 i sst5). Hamowanie rozplemu
komórek za pośrednictwem sst1, sst2 i sst5 może być
skutkiem aktywacji fosfataz tyrozynowych i dodatkowe-
go działania antyproliferacyjnego wywieranego bezpo-
średnio za pośrednictwem receptorów lub przez
hamowanie czynników wzrostu, pobudzenie układu od-
pornościowego lub zahamowanie angiogenezy.

Analogi somatostatyny są podstawową grupą leków
stosowaną u chorych na NET. W ponad 60% przypad-
ków skutkują złagodzeniem objawów i zmniejszeniem
stężenia markerów biologicznych, rzadko natomiast po-
wodują obiektywną regresję nowotworu (u około 5% cho-
rych). Dostępne są dwa preparaty o długim czasie
działania (oktreotyd LAR i lanreotyd autożel), które sto-
suje się co 3-4 tygodnie, osiągając poprawę jakości życia
chorych. Wątpliwości, czy analogi somatostatyny można
stosować z intencją zahamowania progresji nowotworu,
zostały wyjaśnione wynikami badania PROMID,7•• które
opublikowano w 2009 r. W tym doświadczeniu z grupą
kontrolną otrzymującą placebo uczestniczyło 85 (zakła-
dano udział 162) nieleczonych dotąd chorych na dobrze
zróżnicowane rakowiaki środkowej części przewodu po-
karmowego (u 95,3% stężenia Ki-67 były niewielkie,
<2%). Stwierdzono, że leczenie oktreotydem LAR zna-
miennie wydłużyło czas do wystąpienia progresji nowo-
tworu (główny punkt końcowy) w porównaniu z grupą
placebo (15,6 vs 5,9 miesiąca, p=0,000072). Stabilizację
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nowotworu obserwowano u 66,7% chorych leczonych
oktreotydem LAR i u 37,2% chorych otrzymujących pla-
cebo. Oktreotyd LAR okazał się skuteczny niezależnie
od czynności hormonalnej nowotworu, natomiast naj-
większą korzyść uzyskali chorzy, u których masa przerzu-
tów w wątrobie była najmniejsza (<10%) oraz chorzy,
którzy przebyli operację usunięcia ogniska pierwotnego
(mediana 72 vs 27,1 miesiąca, p=0,0001). Badanie
PROMID7•• wykazało zatem antyproliferacyjną aktyw-
ność analogów somatostatyny, a jego wyniki włączono
do aktualizowanej wersji zaleceń wydanych przez Natio-
nal Comprehensive Cancer Network dotyczących postę-
powania u chorych na rakowiaki bezobjawowe lub PET
nieczynne hormonalnie o powolnym tempie wzrostu.

Niedawno wprowadzono nowy analog somatostaty-
ny, SOM230 lub inaczej pasyreotyd, cechujący się dużym
powinowactwem do sst1, sst3 i sst5 (powinowactwo wią-
zania z sst1 i sst5 30-40-krotnie większe niż dla oktreoty-
du).8 Wstępne dane wskazują, że lek ten stosowany
podskórnie w dawce do 1200 µg dwa razy na dobę po-
woduje opanowanie takich dolegliwości, jak biegunka
i uderzenia gorąca u 25% chorych z przerzutami rako-
wiaka, u których stwierdzono niezadowalającą skutecz-
ność oktreotydu LAR.9 Leczenie było dobrze tolerowane,
obserwowano jednak epizody hiperglikemii. Wyniki ko-
lejnych badań wykażą, czy analog ten wywiera skuteczne
działanie antyproliferacyjne na komórki guza chromo-
chłonnego nadnercza, co wstępnie opisywano.10 Trwa
badanie kliniczne oceniające długo działającą postać
leku SOM230.

BIM-23A760 jest cząsteczką chimeryczną wiążącą się
z sst2 i sst5 oraz z receptorem 2 dla dopaminy. Lek ten
okazał się skuteczniejszy od analogów somatostatyny
w hamowaniu syntezy hormonu wzrostu przez komórki
gruczolaków przysadki mózgowej.11 Obecnie jest pro-
wadzone badanie kliniczne dotyczące BIM-23A760
z udziałem chorych na zespół rakowiaka.

NOWE LEKI CYTOTOKSYCZNE

Dobrze zróżnicowane NET nie wykazują znaczącej
wrażliwości na chemioterapię, co tłumaczono ich niewiel-
ką aktywnością mitotyczną, dużymi stężeniami antyapop-
totycznego białka bcl-2 oraz zwiększoną ekspresją genu
oporności wielolekowej. Tradycyjne leki cytotoksyczne
okazały się nieprzydatne u chorych na dobrze zróżnicowa-
ne NET umiejscowione poza trzustką.12 Natomiast u cho-
rych na źle lub średnio zróżnicowane NET trzustki
podstawą leczenia zachowawczego były przez ostatnich
50 lat schematy chemioterapii złożone ze streoptozoto-
cyny i 5-fluorouracylu, doksorubicyny lub wszystkich
wymienionych leków (i czasem dakarbazyny). Zgodnie
z opublikowanym niedawno doniesieniem, oceniającym
odpowiedź radiologiczną za pomocą nowych metod obra-
zowania narządów, odpowiedź terapeutyczną uzyskano
u 39% leczonych. We wcześniejszych badaniach nie

określano stopnia zróżnicowania nowotworu w badanej
populacji lub nie wspominano o nim. Chorzy na źle zróżni-
cowane NET powinni otrzymywać wielolekową chemio-
terapię opartą na pochodnych platyny, której schemat
opracowano w latach 90. ubiegłego stulecia.

Biorąc pod uwagę skuteczność dakarbazyny, uzasadnio-
na wydawała się ocena skuteczności podawanego doustnie
temozolomidu. Jest to stosunkowo nowy cytostatyk, zareje-
strowany do leczenia chorych na glejaka złośliwego. Należy
do leków alkilujących, a jego aktywny metabolit, metyltria-
zen-1-il-imidazol-4-karboksamid, jest wspólny z dakarbazy-
ną. Badanie, w którym monoterapię temozolomidem
stosowano w 2-4 linii leczenia w grupie 36 chorych na różne
nowotwory okolicy górnej części przewodu pokarmowego
(foregut), rozpoczęto w 1999 r., a wyniki opublikowano
w 2007 r.13 Temozolomid podawano początkowo w daw-
ce 100-150 mg/m2/24 h przez 5 kolejnych dni w cyklach
co 28 dni. W kolejnych kursach dawkę dobową zwiększano
do 200 mg/m2, jeśli pozwalały na to parametry morfologii
krwi. Częściową odpowiedź (partial response, PR) odnoto-
wano u pięciu (15%) chorych (4/13 rakowiaków oskrze-
la, 1/12 PET), a u 19 (53%) (4/13 rakowiaków oskrzela
i 8/12 PET) chorych nastąpiła stabilizacja nowotworu. Me-
diana czasu do wystąpienia progresji wyniosła 7 miesięcy.
Działania niepożądane dotyczyły głównie układu krwio-
twórczego. U 14% chorych obserwowano małopłytko-
wość 3 lub 4 stopnia. Biorąc pod uwagę znaczny stopień
zaawansowania nowotworów, uzyskane wyniki należy uznać
za obiecujące, zwłaszcza u chorych na rakowiaka oskrzela,
których możliwości skutecznego leczenia są ograniczone.
Za pomocą badań immunohistochemicznych próbowano
ocenić ekspresję metylotransferazy metyloguaninowej (me-
tyl-guanine methyl transferase, MGMT), enzymu związane-
go z naprawami DNA, ponieważ w badaniach dotyczących
guzów mózgu wykazano lepszą odpowiedź na leczenie te-
mozolomidem u chorych na glejaki z niedoborem MGMT.
W badaniu przeprowadzonym w ośrodku autorki stwier-
dzono nieznamienną statystycznie różnicę odsetka odpowie-
dzi (response rate, RR) między chorymi na nowotwory
z niewielką ekspresją MGMT a chorymi z umiarkowaną lub
nasiloną ekspresją MGMT.

Podczas badania II fazy,14 w którym temozolomid koja-
rzono z bewacyzumabem, obiektywną odpowiedź terapeu-
tyczną ze strony nowotworu obserwowano u czterech
spośród 17 (24%) chorych na PET, natomiast nie stwierdzo-
no regresji u chorych na rakowiaki. Stabilizacja nowotworu
nastąpiła u 12 spośród 17 (70%) chorych na PET i u 11 spo-
śród 12 (92%) chorych na rakowiaki. Stosowano program
zawierający dużą dawkę temozolomidu wynoszącą
150 mg/m2/24 h podawaną przez 7 dni co drugi tydzień.
Ekspresję MGMT oceniono w tkance 21 nowotworów
uczestników omawianego i innego badania (dotyczącego ko-
jarzenia temozolomidu z talidomidem). Odpowiedź na le-
czenie odnotowano u czterech spośród pięciu chorych
z niedoborem MGMT (wszyscy chorzy na PET), natomiast
nie stwierdzono jej u żadnego z 16 chorych na nowotwór
z prawidłową ekspresją MGMT (p=0,001).15•
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Dane pochodzące z badań in vitro ujawniły synergi-
styczny wpływ temozolomidu i kapecytabiny na linie ko-
mórkowe NET. Opierając się na tych obserwacjach,
u chorych na PET zastosowano leczenie skojarzone opar-
te na wymienionych lekach. W jednym z takich badań16

RR uzyskano u 59% chorych na PET, u których nie ob-
serwowano odpowiedzi na wcześniejszą chemioterapię.
W innym doniesieniu17 przedstawiono wyniki kojarze-
nia tych leków w leczeniu pierwszej linii chorych na PET.
Uzyskano jeszcze większy RR, wynoszący 71%.

NOWE METODY LECZENIA UKIERUNKOWANEGO
MOLEKULARNIE

Omawianie zagadnień biologii molekularnej leży poza
zasięgiem tego krótkiego artykułu, wiadomo jednak dobrze,
że NET cechują się ekspresją wielu czynników wzrostu i ich
receptorów. Należą do nich podstawowy czynnik wzrostu
fibroblastów, czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular
endothelial growth factor, VEGF), płytkopochodny czynnik
wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF), transfor-
mujący czynnik wzrostu alfa i beta, insulinopodobny czyn-
nik wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor type 1,
IGF-1), naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor, EGF) i czynnik komórek macierzystych (c-kit).
Stwierdzono nasiloną ekspresję kilku receptorów tych czyn-
ników, w tym receptora dla EGF, receptora dla PDGF, dla
IGF-1 i dla VEGF (VEGF-FLK i VEGF-FLT).

ANGIOGENEZA I INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWEJ

Nawet niewielkie nowotwory potrzebują nowych na-
czyń krwionośnych warunkujących wzrost i tworzenie
przerzutów. Koncepcja uzależnienia wzrostu nowotworu
od angiogenezy doprowadziła do zainteresowania inhibi-
torami angiogenezy jako lekami przeciwnowotworowymi.
Trwają badania kliniczne oceniające przydatność kilku
z nich. Należą do nich: humanizowane przeciwciało mono-
klonalne przeciw VEGF (bewacyzumab), drobnocząstecz-
kowe inhibitory hamujące domenę receptora kinazy
tyrozynowej VEGFR, w tym sunitynib, walatanib, imaty-
nib oraz inne inhibitory angiogenezy, takie jak talidomid
i endostatyna.

Złośliwe nowotwory neuroendokrynne są bogato una-
czynionymi guzami litymi cechującymi się ekspresją VEGF
i VEGFR. Yao i wsp.18 wykazali kliniczną aktywność bewa-
cyzumabu podczas badania II fazy przeprowadzonego
z udziałem chorych na zaawansowanego rakowiaka, które-
go stabilizację osiągnięto po leczeniu oktreotydem.
Grupę 44 chorych przydzielano losowo do leczenia
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie lub
leczenia pegylowanym IFNα2b w dawce 0,5 µg/kg przez
18 tygodni.18 Po rozpoznaniu progresji nowotworu lub
po upływie 18 tygodni leczenia możliwe było skojarzone
podawanie obu leków. W ramieniu bewacyzumabu obser-

wowano większe RR (18 vs 0%), rzadsze przypadki pro-
gresji nowotworu (5 vs 27%) oraz dłuższe przeżycie wol-
ne od progresji nowotworu (progression-free survival, PFS)
po 18 tygodniach (95 vs 68%). Na podstawie czynnościo-
wej tomografii komputerowej (TK) w grupie bewacyzuma-
bu stwierdzono też znaczne zmniejszenie przepływu
krwi przez nowotwór (do 49% w drugim dniu i 28%
w 18 tygodniu). Poważne działania niepożądane 3 lub
4 stopnia wystąpiły u 5% chorych, a były nimi najczęściej
nadciśnienie tętnicze, zmęczenie, bóle mięśni i ból głowy.
Komentując to badanie, należy przypomnieć o antyangio-
gennych właściwościach interferonu i zwrócić uwagę, że
podawano go w dość małej dawce. Trwają badania ocenia-
jące przydatność bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi
lekami, np. cytostatykami (kapecytabiną, streptozotocyną
i temozolomidem). W badaniu, w ramach którego 13 cho-
rym na rakowiaka lub PET z przerzutami podawano
oksaliplatynę, kapecytabinę i bewacyzumab, w grupie
10 chorych z progresją nowotworu obserwowaną w chwi-
li rozpoczęcia leczenia częściową odpowiedź stwierdzono
u czterech, a stabilizację nowotworu u sześciu.19

Sunitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej o szero-
kim zakresie działania, aktywnym w odniesieniu do
VEGF-1, -2, -3, jak też wobec PDGF, c-kit i Flt3. Skutecz-
ność sunitynibu oceniano w badaniu II fazy z udziałem
107 chorych na NET (u 41 był to rakowiak, u 66 PET),
u których udokumentowano progresję nowotworu.20 Le-
czenie polegało na podawaniu sunitynibu doustnie w daw-
ce 50 mg/24 h przez 2 tygodnie, po których następowały
dwa tygodnie przerwy. U 11 (16,7%) chorych na PET
i u jednego (2,4%) chorego na rakowiaka odnotowano
częściową odpowiedź, a odpowiednio u 68 i 83% chorych
obserwowano stabilizację nowotworu. Wykazanie odpo-
wiedzi terapeutycznych oraz czas do progresji nowotworu,
który wyniósł odpowiednio 7,7 i 10,2 miesiąca, wskazywa-
ły na aktywność sunitynibu wobec NET. W międzynarodo-
wym badaniu III fazy21•• porównano sunitynib z placebo
u chorych na zaawansowane PET w fazie progresji. Cho-
rzy otrzymywali sunitynib w dawce 37,5 mg/24 h lub
placebo. Nabór do badania (po włączeniu 169 chorych)
zamknięto z powodu zalecenia niezależnego komitetu mo-
nitorującego dane. Przyczyną było ujawnienie znaczących
różnic skuteczności. Mediana czasu PFS wyniosła wśród
chorych leczonych sunitynibem 11,1 miesiąca, w porówna-
niu do 5,5 miesiąca w grupie placebo (p <0,001). Naj-
częstszymi działaniami niepożądanymi 3 lub 4 stopnia
obserwowanymi w grupie sunitynibu były neutropenia,
nadciśnienie tętnicze, zespół ręka-stopa, ból brzucha,
biegunka, osłabienie i zmęczenie.

Innym inhibitorem kinazy tyrozynowej ukierunkowa-
nym na bcr-abl, PDGF i c-kit jest imatynib, zarejestrowany
do leczenia chorych na przewlekłą białaczkę szpikową oraz
nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego. Wy-
niki badania przeprowadzonego w ośrodku autorki22

z udziałem chorych na NET wywodzące się z okolicy gór-
nego odcinka przewodu pokarmowego były rozczarowu-
jące, ale w niedawno opublikowanym innym badaniu23
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nowotworu obserwowano u 66,7% chorych leczonych
oktreotydem LAR i u 37,2% chorych otrzymujących pla-
cebo. Oktreotyd LAR okazał się skuteczny niezależnie
od czynności hormonalnej nowotworu, natomiast naj-
większą korzyść uzyskali chorzy, u których masa przerzu-
tów w wątrobie była najmniejsza (<10%) oraz chorzy,
którzy przebyli operację usunięcia ogniska pierwotnego
(mediana 72 vs 27,1 miesiąca, p=0,0001). Badanie
PROMID7•• wykazało zatem antyproliferacyjną aktyw-
ność analogów somatostatyny, a jego wyniki włączono
do aktualizowanej wersji zaleceń wydanych przez Natio-
nal Comprehensive Cancer Network dotyczących postę-
powania u chorych na rakowiaki bezobjawowe lub PET
nieczynne hormonalnie o powolnym tempie wzrostu.

Niedawno wprowadzono nowy analog somatostaty-
ny, SOM230 lub inaczej pasyreotyd, cechujący się dużym
powinowactwem do sst1, sst3 i sst5 (powinowactwo wią-
zania z sst1 i sst5 30-40-krotnie większe niż dla oktreoty-
du).8 Wstępne dane wskazują, że lek ten stosowany
podskórnie w dawce do 1200 µg dwa razy na dobę po-
woduje opanowanie takich dolegliwości, jak biegunka
i uderzenia gorąca u 25% chorych z przerzutami rako-
wiaka, u których stwierdzono niezadowalającą skutecz-
ność oktreotydu LAR.9 Leczenie było dobrze tolerowane,
obserwowano jednak epizody hiperglikemii. Wyniki ko-
lejnych badań wykażą, czy analog ten wywiera skuteczne
działanie antyproliferacyjne na komórki guza chromo-
chłonnego nadnercza, co wstępnie opisywano.10 Trwa
badanie kliniczne oceniające długo działającą postać
leku SOM230.

BIM-23A760 jest cząsteczką chimeryczną wiążącą się
z sst2 i sst5 oraz z receptorem 2 dla dopaminy. Lek ten
okazał się skuteczniejszy od analogów somatostatyny
w hamowaniu syntezy hormonu wzrostu przez komórki
gruczolaków przysadki mózgowej.11 Obecnie jest pro-
wadzone badanie kliniczne dotyczące BIM-23A760
z udziałem chorych na zespół rakowiaka.

NOWE LEKI CYTOTOKSYCZNE

Dobrze zróżnicowane NET nie wykazują znaczącej
wrażliwości na chemioterapię, co tłumaczono ich niewiel-
ką aktywnością mitotyczną, dużymi stężeniami antyapop-
totycznego białka bcl-2 oraz zwiększoną ekspresją genu
oporności wielolekowej. Tradycyjne leki cytotoksyczne
okazały się nieprzydatne u chorych na dobrze zróżnicowa-
ne NET umiejscowione poza trzustką.12 Natomiast u cho-
rych na źle lub średnio zróżnicowane NET trzustki
podstawą leczenia zachowawczego były przez ostatnich
50 lat schematy chemioterapii złożone ze streoptozoto-
cyny i 5-fluorouracylu, doksorubicyny lub wszystkich
wymienionych leków (i czasem dakarbazyny). Zgodnie
z opublikowanym niedawno doniesieniem, oceniającym
odpowiedź radiologiczną za pomocą nowych metod obra-
zowania narządów, odpowiedź terapeutyczną uzyskano
u 39% leczonych. We wcześniejszych badaniach nie

określano stopnia zróżnicowania nowotworu w badanej
populacji lub nie wspominano o nim. Chorzy na źle zróżni-
cowane NET powinni otrzymywać wielolekową chemio-
terapię opartą na pochodnych platyny, której schemat
opracowano w latach 90. ubiegłego stulecia.

Biorąc pod uwagę skuteczność dakarbazyny, uzasadnio-
na wydawała się ocena skuteczności podawanego doustnie
temozolomidu. Jest to stosunkowo nowy cytostatyk, zareje-
strowany do leczenia chorych na glejaka złośliwego. Należy
do leków alkilujących, a jego aktywny metabolit, metyltria-
zen-1-il-imidazol-4-karboksamid, jest wspólny z dakarbazy-
ną. Badanie, w którym monoterapię temozolomidem
stosowano w 2-4 linii leczenia w grupie 36 chorych na różne
nowotwory okolicy górnej części przewodu pokarmowego
(foregut), rozpoczęto w 1999 r., a wyniki opublikowano
w 2007 r.13 Temozolomid podawano początkowo w daw-
ce 100-150 mg/m2/24 h przez 5 kolejnych dni w cyklach
co 28 dni. W kolejnych kursach dawkę dobową zwiększano
do 200 mg/m2, jeśli pozwalały na to parametry morfologii
krwi. Częściową odpowiedź (partial response, PR) odnoto-
wano u pięciu (15%) chorych (4/13 rakowiaków oskrze-
la, 1/12 PET), a u 19 (53%) (4/13 rakowiaków oskrzela
i 8/12 PET) chorych nastąpiła stabilizacja nowotworu. Me-
diana czasu do wystąpienia progresji wyniosła 7 miesięcy.
Działania niepożądane dotyczyły głównie układu krwio-
twórczego. U 14% chorych obserwowano małopłytko-
wość 3 lub 4 stopnia. Biorąc pod uwagę znaczny stopień
zaawansowania nowotworów, uzyskane wyniki należy uznać
za obiecujące, zwłaszcza u chorych na rakowiaka oskrzela,
których możliwości skutecznego leczenia są ograniczone.
Za pomocą badań immunohistochemicznych próbowano
ocenić ekspresję metylotransferazy metyloguaninowej (me-
tyl-guanine methyl transferase, MGMT), enzymu związane-
go z naprawami DNA, ponieważ w badaniach dotyczących
guzów mózgu wykazano lepszą odpowiedź na leczenie te-
mozolomidem u chorych na glejaki z niedoborem MGMT.
W badaniu przeprowadzonym w ośrodku autorki stwier-
dzono nieznamienną statystycznie różnicę odsetka odpowie-
dzi (response rate, RR) między chorymi na nowotwory
z niewielką ekspresją MGMT a chorymi z umiarkowaną lub
nasiloną ekspresją MGMT.

Podczas badania II fazy,14 w którym temozolomid koja-
rzono z bewacyzumabem, obiektywną odpowiedź terapeu-
tyczną ze strony nowotworu obserwowano u czterech
spośród 17 (24%) chorych na PET, natomiast nie stwierdzo-
no regresji u chorych na rakowiaki. Stabilizacja nowotworu
nastąpiła u 12 spośród 17 (70%) chorych na PET i u 11 spo-
śród 12 (92%) chorych na rakowiaki. Stosowano program
zawierający dużą dawkę temozolomidu wynoszącą
150 mg/m2/24 h podawaną przez 7 dni co drugi tydzień.
Ekspresję MGMT oceniono w tkance 21 nowotworów
uczestników omawianego i innego badania (dotyczącego ko-
jarzenia temozolomidu z talidomidem). Odpowiedź na le-
czenie odnotowano u czterech spośród pięciu chorych
z niedoborem MGMT (wszyscy chorzy na PET), natomiast
nie stwierdzono jej u żadnego z 16 chorych na nowotwór
z prawidłową ekspresją MGMT (p=0,001).15•
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Dane pochodzące z badań in vitro ujawniły synergi-
styczny wpływ temozolomidu i kapecytabiny na linie ko-
mórkowe NET. Opierając się na tych obserwacjach,
u chorych na PET zastosowano leczenie skojarzone opar-
te na wymienionych lekach. W jednym z takich badań16

RR uzyskano u 59% chorych na PET, u których nie ob-
serwowano odpowiedzi na wcześniejszą chemioterapię.
W innym doniesieniu17 przedstawiono wyniki kojarze-
nia tych leków w leczeniu pierwszej linii chorych na PET.
Uzyskano jeszcze większy RR, wynoszący 71%.

NOWE METODY LECZENIA UKIERUNKOWANEGO
MOLEKULARNIE

Omawianie zagadnień biologii molekularnej leży poza
zasięgiem tego krótkiego artykułu, wiadomo jednak dobrze,
że NET cechują się ekspresją wielu czynników wzrostu i ich
receptorów. Należą do nich podstawowy czynnik wzrostu
fibroblastów, czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular
endothelial growth factor, VEGF), płytkopochodny czynnik
wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF), transfor-
mujący czynnik wzrostu alfa i beta, insulinopodobny czyn-
nik wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor type 1,
IGF-1), naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor, EGF) i czynnik komórek macierzystych (c-kit).
Stwierdzono nasiloną ekspresję kilku receptorów tych czyn-
ników, w tym receptora dla EGF, receptora dla PDGF, dla
IGF-1 i dla VEGF (VEGF-FLK i VEGF-FLT).

ANGIOGENEZA I INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWEJ

Nawet niewielkie nowotwory potrzebują nowych na-
czyń krwionośnych warunkujących wzrost i tworzenie
przerzutów. Koncepcja uzależnienia wzrostu nowotworu
od angiogenezy doprowadziła do zainteresowania inhibi-
torami angiogenezy jako lekami przeciwnowotworowymi.
Trwają badania kliniczne oceniające przydatność kilku
z nich. Należą do nich: humanizowane przeciwciało mono-
klonalne przeciw VEGF (bewacyzumab), drobnocząstecz-
kowe inhibitory hamujące domenę receptora kinazy
tyrozynowej VEGFR, w tym sunitynib, walatanib, imaty-
nib oraz inne inhibitory angiogenezy, takie jak talidomid
i endostatyna.

Złośliwe nowotwory neuroendokrynne są bogato una-
czynionymi guzami litymi cechującymi się ekspresją VEGF
i VEGFR. Yao i wsp.18 wykazali kliniczną aktywność bewa-
cyzumabu podczas badania II fazy przeprowadzonego
z udziałem chorych na zaawansowanego rakowiaka, które-
go stabilizację osiągnięto po leczeniu oktreotydem.
Grupę 44 chorych przydzielano losowo do leczenia
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie lub
leczenia pegylowanym IFNα2b w dawce 0,5 µg/kg przez
18 tygodni.18 Po rozpoznaniu progresji nowotworu lub
po upływie 18 tygodni leczenia możliwe było skojarzone
podawanie obu leków. W ramieniu bewacyzumabu obser-

wowano większe RR (18 vs 0%), rzadsze przypadki pro-
gresji nowotworu (5 vs 27%) oraz dłuższe przeżycie wol-
ne od progresji nowotworu (progression-free survival, PFS)
po 18 tygodniach (95 vs 68%). Na podstawie czynnościo-
wej tomografii komputerowej (TK) w grupie bewacyzuma-
bu stwierdzono też znaczne zmniejszenie przepływu
krwi przez nowotwór (do 49% w drugim dniu i 28%
w 18 tygodniu). Poważne działania niepożądane 3 lub
4 stopnia wystąpiły u 5% chorych, a były nimi najczęściej
nadciśnienie tętnicze, zmęczenie, bóle mięśni i ból głowy.
Komentując to badanie, należy przypomnieć o antyangio-
gennych właściwościach interferonu i zwrócić uwagę, że
podawano go w dość małej dawce. Trwają badania ocenia-
jące przydatność bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi
lekami, np. cytostatykami (kapecytabiną, streptozotocyną
i temozolomidem). W badaniu, w ramach którego 13 cho-
rym na rakowiaka lub PET z przerzutami podawano
oksaliplatynę, kapecytabinę i bewacyzumab, w grupie
10 chorych z progresją nowotworu obserwowaną w chwi-
li rozpoczęcia leczenia częściową odpowiedź stwierdzono
u czterech, a stabilizację nowotworu u sześciu.19

Sunitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej o szero-
kim zakresie działania, aktywnym w odniesieniu do
VEGF-1, -2, -3, jak też wobec PDGF, c-kit i Flt3. Skutecz-
ność sunitynibu oceniano w badaniu II fazy z udziałem
107 chorych na NET (u 41 był to rakowiak, u 66 PET),
u których udokumentowano progresję nowotworu.20 Le-
czenie polegało na podawaniu sunitynibu doustnie w daw-
ce 50 mg/24 h przez 2 tygodnie, po których następowały
dwa tygodnie przerwy. U 11 (16,7%) chorych na PET
i u jednego (2,4%) chorego na rakowiaka odnotowano
częściową odpowiedź, a odpowiednio u 68 i 83% chorych
obserwowano stabilizację nowotworu. Wykazanie odpo-
wiedzi terapeutycznych oraz czas do progresji nowotworu,
który wyniósł odpowiednio 7,7 i 10,2 miesiąca, wskazywa-
ły na aktywność sunitynibu wobec NET. W międzynarodo-
wym badaniu III fazy21•• porównano sunitynib z placebo
u chorych na zaawansowane PET w fazie progresji. Cho-
rzy otrzymywali sunitynib w dawce 37,5 mg/24 h lub
placebo. Nabór do badania (po włączeniu 169 chorych)
zamknięto z powodu zalecenia niezależnego komitetu mo-
nitorującego dane. Przyczyną było ujawnienie znaczących
różnic skuteczności. Mediana czasu PFS wyniosła wśród
chorych leczonych sunitynibem 11,1 miesiąca, w porówna-
niu do 5,5 miesiąca w grupie placebo (p <0,001). Naj-
częstszymi działaniami niepożądanymi 3 lub 4 stopnia
obserwowanymi w grupie sunitynibu były neutropenia,
nadciśnienie tętnicze, zespół ręka-stopa, ból brzucha,
biegunka, osłabienie i zmęczenie.

Innym inhibitorem kinazy tyrozynowej ukierunkowa-
nym na bcr-abl, PDGF i c-kit jest imatynib, zarejestrowany
do leczenia chorych na przewlekłą białaczkę szpikową oraz
nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego. Wy-
niki badania przeprowadzonego w ośrodku autorki22

z udziałem chorych na NET wywodzące się z okolicy gór-
nego odcinka przewodu pokarmowego były rozczarowu-
jące, ale w niedawno opublikowanym innym badaniu23
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stwierdzono zależny od dawki i czasu podawania cytotok-
syczny wpływ imatynibu na komórki linii NCI-H727
i BON-1, a także jego umiarkowaną aktywność po stosowa-
niu w dawce 400 mg dwa razy na dobę u 27 chorych na za-
awansowanego rakowiaka. Ocena na podstawie RECIST
wykazała częściową odpowiedź u jednego chorego oraz sta-
bilizację nowotworu u 17.23

Sorafenib, drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy tyrozy-
nowej VEGFR-2, -3, RAF, PDGFR, FLT-3 i c-kit, stosowa-
no w dawce 400 mg dwa razy na dobę w badaniu II fazy
przeprowadzonym z udziałem 93 chorych na NET (50 ra-
kowiaków i 43 PET). Częściową odpowiedź według
RECIST uzyskano u 10% chorych w każdej z grup. Odno-
towano też przypadki mniej znaczącej regresji (zmniejszenie
o <30% sumy wszystkich zmian mierzalnych) obserwowa-
ne w obu grupach, których odsetki wyniosły 17% wśród
chorych na rakowiaka i 32% wśród chorych na PET.24 Dzia-
łania niepożądane 3 lub 4 stopnia wystąpiły u 43% chorych,
a były nimi najczęściej zmiany skórne.24 Sorafenib skutkował
też całkowitą odpowiedzią u chorego na zaawansowanego
raka rdzeniastego tarczycy.25

IGF-1 jest czynnikiem sprzyjającym proliferacji wie-
lu nowotworów. AMG-479, przeciwciało monoklonalne
przeciw receptorowi dla IGF-1, skutkowało uzyskaniem
częściowej odpowiedzi u jednego i stabilizacji nowotwo-
ru u pięciu chorych na NET.26

Podczas dwóch badań klinicznych II fazy27,28 z uży-
ciem walatanibu lub PTK787 nie wykazano odpowiedzi
radiologicznych, stwierdzono natomiast stabilizację no-
wotworu u 50-90% chorych oraz częściowe odpowiedzi
biochemiczne u 30%.

Atipromid, nowy lek proapoptotyczny i antyangio-
genny hamujący szlaki Akt i STAT3, stosowano w 4-ty-
godniowych kursach, w ramach których podawano go
przez pierwszych 14 dni, po których następowało 14 dni
przerwy. Wśród 23 nadających się do oceny chorych
na NET z niewielkim lub umiarkowanym nasileniem
proliferacji, którzy otrzymali co najmniej dwa kursy le-
czenia, stabilizacja nowotworu nastąpiła w 90%, a w po-
nad 50% obserwowano złagodzenie objawów. Lek był
dobrze tolerowany.29

INHIBITORY CELU RAPAMYCYNY U SSAKÓW

Cel rapamycyny u ssaków (mammalian target of rapa-
mycin, mTOR) jest wewnątrzkomórkową kinazą seryno-
wą/treoninową odgrywającą ważną rolę w licznych
szlakach przekazywaniu sygnałów (IGF, EGF i VEGF)
pośredniczących w progresji, rozplemie, mechanizmach
warunkujących przeżycie i w angiogenezie, często zabu-
rzonych w przebiegu nowotworów złośliwych. Działając
na etapach późniejszych niż 3-kinaza fosfatydyloinozyto-
lu i kinazy AKT, mTOR pełni funkcję strażnika w regu-
lacji przejścia fazy G1 w fazę S.

RAD001 (ewerolimus) jest stosowanym doustnie inhi-
bitorem mTOR ocenianym obecnie u chorych na NET.

W pierwszym badaniu II fazy, przedstawionym przez Yao
i wsp.,30 uczestniczyło 30 chorych na rakowiaka i 30 cho-
rych na PET. Otrzymywali oni skojarzone leczenie
oktreotydem LAR w dawce 30 mg co 4 tygodnie i ewe-
rolimusem w dawce 5 oraz 10 mg. Radiologiczne cechy
RR stwierdzono odpowiednio u 17 i 27% chorych, zaś
PFS wyniosło odpowiednio 63 i 50 tygodni. Wśród cho-
rych otrzymujących ewerolimus w dawce 10 mg obser-
wowano większe wartości RR (30 vs 13%) i dłuższą
medianę czasu PFS (72 vs 50 tygodni).

W potwierdzającym badaniu II fazy (RAD001 in
Advanced Neuroendocrine Tumors [RADIANT-1])31•

oceniano skuteczność ewerolimusu stosowanego w mono-
terapii lub w skojarzeniu z oktreotydem LAR u chorych
na postępujące, oporne na chemioterapię NET trzustki.
Chorzy z pierwszej grupy (115 osób) otrzymywali ewero-
limus w dawce 10 mg/24 h, a chorzy z drugiej grupy
(45 osób) oktreotyd LAR i ewerolimus w dawce 10 mg/24 h.
Całkowitą odpowiedź radiologiczną i stabilizację nowo-
tworu obserwowano częściej w grupie leczenia skojarzo-
nego (84 vs 77%), podobnie jak wydłużenie mediany czasu
PFS (16,7 vs 9,7 miesiąca). Zmniejszenie masy nowotwo-
ru o ponad połowę uzyskano odpowiednio u 56 i 49%
chorych. Stwierdzono też korelację między zmniejszeniem
stężenia chromograniny A a medianą czasu PFS. Leczenie
było dobrze tolerowane, a nielicznymi działaniami niepo-
żądanymi 3 lub 4 stopnia były głównie zmęczenie, biegun-
ka i zapalenie błony śluzowej jamy ustnej.

Zakończono nabór chorych do dwóch kolejnych ba-
dań III fazy poświęconych ewerolimusowi. Celem bada-
nia RADIANT-2 była ocena skuteczności ewerolimusu
i oktreotydu u chorych na zaawansowane rakowiaki, zaś
badania RADIANT-3 ocena aktywności leków u chorych
na zaawansowane PET. Trwają badania kliniczne doty-
czące roli i skuteczności ewerolimusu u chorych na NET
w innych lokalizacjach, np. w oskrzelu lub dolnej części
przewodu pokarmowego, a także badania oceniające
przydatność jego skojarzenia z innymi lekami (bewacyzu-
mabem, pasyreotydem i temozolomidem).

RADIOTERAPIA UKIERUNKOWANA NA RECEPTORY
PEPTYDÓW

Warunkiem powodzenia PRRT lub leczenia analogami
somatostatyny znakowanymi izotopowo jest znacząca eks-
presja receptorów dla somatostatyny. W prowadzonych
wcześniej badaniach z [90Y-DOTA;Tyr3]-oktreotydem
częściową odpowiedź uzyskano u 7-33% chorych,
a stabilizację nowotworu u 11-48%. W opublikowanym
niedawno doniesieniu przedstawiono 310 chorych leczo-
nych [177Lu-DOTA;Tyr3]-oktreotatem, zwykle czterema
kursami podawanymi co 6-10 tygodni do osiągnięcia
skumulowanej dawki 27,8-29,6 GBq. Całkowitą odpo-
wiedź uzyskano u 2% chorych, częściową odpowiedź
u 28%, a stabilizację nowotworu u 51%.32 Mediana
czasu do wystąpienia progresji wyniosła 40 miesięcy.
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Przewaga 177Lu-DOTA-oktreotatu polega na emitowaniu
zarówno cząstek beta (o działaniu terapeutycznym),
jak i gamma, co umożliwia wykonanie badań obra-
zowych i dozymetrię. Działania niepożądane są łagodne,
dotyczą głównie układu krwiotwórczego (m.in. zespół
mielodysplastyczny), a także nefrotoksyczności, przy czym
177Lu-DOTA-oktreotat powoduje ich mniej niż
90Y-DOTA-oktreotyd. Czynnikami sprzyjającymi częstsze-
mu występowaniu toksyczności 3 lub 4 stopnia wobec ukła-
du krwiotwórczego są wiek powyżej 70 lat, przebyta
chemioterapia, wartość klirensu kreatyniny poniżej
60 ml/min oraz występowanie przerzutów w kościach.
W analizie wieloczynnikowej zmniejszona wartość klirensu
kreatyniny była znamiennym czynnikiem ryzyka pojawienia
się małopłytkowości 3 lub 4 stopnia (p <0,001), a zmniej-
szenie jego wartości do <60 ml/min istotnie częściej obser-
wowano wśród chorych w wieku powyżej 70 lat
(p <0,001).33

U chorych na nowotwory pozbawione receptorów
somatostatynowych lub ze zmianami ograniczonymi
głównie do wątroby można przeprowadzić radioembo-
lizację tętnicy wątrobowej mikrosferami znakowanymi
itrem 90Y. Embolizację mikrosferami z żywic wykonano
u 148 chorych podczas 185 odrębnych zabiegów.34

Mediana uwolnionej aktywności izotopu wyniosła
1,14 GBq. Całkowitą odpowiedź uzyskano u 2,7% cho-
rych, częściową odpowiedź u 60,5%, a stabilizację
nowotworu u 22,7%. U żadnego z leczonych nie obser-
wowano popromiennej niewydolności wątroby. Media-
na czasu przeżycia wyniosła 70 miesięcy.

PODSUMOWANIE

Dzięki ostatnim osiągnięciom w zakresie wiedzy o bio-
logii nowotworów do ograniczonego arsenału leków
o działaniu antyproliferacyjnym stosowanych u chorych
na NET włączono sunitynib i ewerolimus, które mogą się
okazać skuteczne zarówno u chorych na rakowiaki, jak
i na nowotwory endokrynne trzustki. Nowe perspektywy
leczenia otwiera opracowanie nowego analogu somato-
statyny, SOM230, który wydaje się lepiej kontrolować
dolegliwości powodowane hormonalną aktywnością no-
wotworów i można go stosować wówczas, gdy oktreotyd
okazuje się nieskuteczny. Ponadto ważne jest, czy ten lek
oraz leki chimeryczne, aktywne zarówno wobec recepto-
rów dla somatostatyny, jak i dopaminowych, wywierają

silniejsze działanie antyproliferacyjne niż oktreotyd i lan-
reotyd. Wśród leków cytotoksycznych dwa nowe leki
przeznaczone do stosowania doustnego, temozolomid
i kapecytabina, mogą zastąpić streptozotocynę i 5-FU.
Droga ich podawania i niewielka toksyczność są korzyst-
ne dla chorych. Ponadto cennym czynnikiem przepowia-
dającym, który może umożliwić właściwy dobór chorych,
może być ocena stanu MGMT. NET są guzami bogato
unaczynionymi, dlatego ważnym punktem uchwytu dzia-
łania leków powinna się stać angiogeneza. Bewacyzumab
i inne leki antyangiogenne z pewnością okażą się w przy-
szłości częścią schematów terapeutycznych zawierających
również analogi somatostatyny i leki cytotoksyczne. Obie-
cującą i dobrze tolerowaną metodą leczenia o ukierunko-
wanym działaniu jest PRRT. Stosowanie tej metody
wymaga jednak indywidualnej dozymetrii (dawki poda-
nej na ognisko nowotworu w porównaniu z dawką przy-
padającą na sąsiednie zdrowe narządy) i rozpoczęcia
podawania w odpowiednim czasie.

Zasadne jest stosowanie wobec chorych na NET nowej
koncepcji określenia opanowania choroby, zgodnie z którą
stabilizację nowotworu uważa się za odpowiedź terapeu-
tyczną. W rzeczywistości koncepcja ta jest wykorzystywana
już od dawna w odniesieniu do tzw. bioterapii (tj. leczenia
interferonem i analogami somatostatyny). Konieczne jest
jednak przeprowadzenie starannie zaprojektowanych ba-
dań II fazy uwzględniających naturalnie powolny wzrost
tych nowotworów. Należy udokumentować progresję no-
wotworu przed włączeniem chorych do badania, a następ-
nie starannie oceniać za pomocą badań TK i MR. Celowe
może być przeprowadzanie czynnościowych badań obrazo-
wych, takich jak dyfuzyjny rezonans magnetyczny lub PET
z użyciem odpowiednich znaczników.
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stwierdzono zależny od dawki i czasu podawania cytotok-
syczny wpływ imatynibu na komórki linii NCI-H727
i BON-1, a także jego umiarkowaną aktywność po stosowa-
niu w dawce 400 mg dwa razy na dobę u 27 chorych na za-
awansowanego rakowiaka. Ocena na podstawie RECIST
wykazała częściową odpowiedź u jednego chorego oraz sta-
bilizację nowotworu u 17.23

Sorafenib, drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy tyrozy-
nowej VEGFR-2, -3, RAF, PDGFR, FLT-3 i c-kit, stosowa-
no w dawce 400 mg dwa razy na dobę w badaniu II fazy
przeprowadzonym z udziałem 93 chorych na NET (50 ra-
kowiaków i 43 PET). Częściową odpowiedź według
RECIST uzyskano u 10% chorych w każdej z grup. Odno-
towano też przypadki mniej znaczącej regresji (zmniejszenie
o <30% sumy wszystkich zmian mierzalnych) obserwowa-
ne w obu grupach, których odsetki wyniosły 17% wśród
chorych na rakowiaka i 32% wśród chorych na PET.24 Dzia-
łania niepożądane 3 lub 4 stopnia wystąpiły u 43% chorych,
a były nimi najczęściej zmiany skórne.24 Sorafenib skutkował
też całkowitą odpowiedzią u chorego na zaawansowanego
raka rdzeniastego tarczycy.25

IGF-1 jest czynnikiem sprzyjającym proliferacji wie-
lu nowotworów. AMG-479, przeciwciało monoklonalne
przeciw receptorowi dla IGF-1, skutkowało uzyskaniem
częściowej odpowiedzi u jednego i stabilizacji nowotwo-
ru u pięciu chorych na NET.26

Podczas dwóch badań klinicznych II fazy27,28 z uży-
ciem walatanibu lub PTK787 nie wykazano odpowiedzi
radiologicznych, stwierdzono natomiast stabilizację no-
wotworu u 50-90% chorych oraz częściowe odpowiedzi
biochemiczne u 30%.

Atipromid, nowy lek proapoptotyczny i antyangio-
genny hamujący szlaki Akt i STAT3, stosowano w 4-ty-
godniowych kursach, w ramach których podawano go
przez pierwszych 14 dni, po których następowało 14 dni
przerwy. Wśród 23 nadających się do oceny chorych
na NET z niewielkim lub umiarkowanym nasileniem
proliferacji, którzy otrzymali co najmniej dwa kursy le-
czenia, stabilizacja nowotworu nastąpiła w 90%, a w po-
nad 50% obserwowano złagodzenie objawów. Lek był
dobrze tolerowany.29

INHIBITORY CELU RAPAMYCYNY U SSAKÓW

Cel rapamycyny u ssaków (mammalian target of rapa-
mycin, mTOR) jest wewnątrzkomórkową kinazą seryno-
wą/treoninową odgrywającą ważną rolę w licznych
szlakach przekazywaniu sygnałów (IGF, EGF i VEGF)
pośredniczących w progresji, rozplemie, mechanizmach
warunkujących przeżycie i w angiogenezie, często zabu-
rzonych w przebiegu nowotworów złośliwych. Działając
na etapach późniejszych niż 3-kinaza fosfatydyloinozyto-
lu i kinazy AKT, mTOR pełni funkcję strażnika w regu-
lacji przejścia fazy G1 w fazę S.

RAD001 (ewerolimus) jest stosowanym doustnie inhi-
bitorem mTOR ocenianym obecnie u chorych na NET.

W pierwszym badaniu II fazy, przedstawionym przez Yao
i wsp.,30 uczestniczyło 30 chorych na rakowiaka i 30 cho-
rych na PET. Otrzymywali oni skojarzone leczenie
oktreotydem LAR w dawce 30 mg co 4 tygodnie i ewe-
rolimusem w dawce 5 oraz 10 mg. Radiologiczne cechy
RR stwierdzono odpowiednio u 17 i 27% chorych, zaś
PFS wyniosło odpowiednio 63 i 50 tygodni. Wśród cho-
rych otrzymujących ewerolimus w dawce 10 mg obser-
wowano większe wartości RR (30 vs 13%) i dłuższą
medianę czasu PFS (72 vs 50 tygodni).

W potwierdzającym badaniu II fazy (RAD001 in
Advanced Neuroendocrine Tumors [RADIANT-1])31•

oceniano skuteczność ewerolimusu stosowanego w mono-
terapii lub w skojarzeniu z oktreotydem LAR u chorych
na postępujące, oporne na chemioterapię NET trzustki.
Chorzy z pierwszej grupy (115 osób) otrzymywali ewero-
limus w dawce 10 mg/24 h, a chorzy z drugiej grupy
(45 osób) oktreotyd LAR i ewerolimus w dawce 10 mg/24 h.
Całkowitą odpowiedź radiologiczną i stabilizację nowo-
tworu obserwowano częściej w grupie leczenia skojarzo-
nego (84 vs 77%), podobnie jak wydłużenie mediany czasu
PFS (16,7 vs 9,7 miesiąca). Zmniejszenie masy nowotwo-
ru o ponad połowę uzyskano odpowiednio u 56 i 49%
chorych. Stwierdzono też korelację między zmniejszeniem
stężenia chromograniny A a medianą czasu PFS. Leczenie
było dobrze tolerowane, a nielicznymi działaniami niepo-
żądanymi 3 lub 4 stopnia były głównie zmęczenie, biegun-
ka i zapalenie błony śluzowej jamy ustnej.

Zakończono nabór chorych do dwóch kolejnych ba-
dań III fazy poświęconych ewerolimusowi. Celem bada-
nia RADIANT-2 była ocena skuteczności ewerolimusu
i oktreotydu u chorych na zaawansowane rakowiaki, zaś
badania RADIANT-3 ocena aktywności leków u chorych
na zaawansowane PET. Trwają badania kliniczne doty-
czące roli i skuteczności ewerolimusu u chorych na NET
w innych lokalizacjach, np. w oskrzelu lub dolnej części
przewodu pokarmowego, a także badania oceniające
przydatność jego skojarzenia z innymi lekami (bewacyzu-
mabem, pasyreotydem i temozolomidem).

RADIOTERAPIA UKIERUNKOWANA NA RECEPTORY
PEPTYDÓW

Warunkiem powodzenia PRRT lub leczenia analogami
somatostatyny znakowanymi izotopowo jest znacząca eks-
presja receptorów dla somatostatyny. W prowadzonych
wcześniej badaniach z [90Y-DOTA;Tyr3]-oktreotydem
częściową odpowiedź uzyskano u 7-33% chorych,
a stabilizację nowotworu u 11-48%. W opublikowanym
niedawno doniesieniu przedstawiono 310 chorych leczo-
nych [177Lu-DOTA;Tyr3]-oktreotatem, zwykle czterema
kursami podawanymi co 6-10 tygodni do osiągnięcia
skumulowanej dawki 27,8-29,6 GBq. Całkowitą odpo-
wiedź uzyskano u 2% chorych, częściową odpowiedź
u 28%, a stabilizację nowotworu u 51%.32 Mediana
czasu do wystąpienia progresji wyniosła 40 miesięcy.
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Przewaga 177Lu-DOTA-oktreotatu polega na emitowaniu
zarówno cząstek beta (o działaniu terapeutycznym),
jak i gamma, co umożliwia wykonanie badań obra-
zowych i dozymetrię. Działania niepożądane są łagodne,
dotyczą głównie układu krwiotwórczego (m.in. zespół
mielodysplastyczny), a także nefrotoksyczności, przy czym
177Lu-DOTA-oktreotat powoduje ich mniej niż
90Y-DOTA-oktreotyd. Czynnikami sprzyjającymi częstsze-
mu występowaniu toksyczności 3 lub 4 stopnia wobec ukła-
du krwiotwórczego są wiek powyżej 70 lat, przebyta
chemioterapia, wartość klirensu kreatyniny poniżej
60 ml/min oraz występowanie przerzutów w kościach.
W analizie wieloczynnikowej zmniejszona wartość klirensu
kreatyniny była znamiennym czynnikiem ryzyka pojawienia
się małopłytkowości 3 lub 4 stopnia (p <0,001), a zmniej-
szenie jego wartości do <60 ml/min istotnie częściej obser-
wowano wśród chorych w wieku powyżej 70 lat
(p <0,001).33

U chorych na nowotwory pozbawione receptorów
somatostatynowych lub ze zmianami ograniczonymi
głównie do wątroby można przeprowadzić radioembo-
lizację tętnicy wątrobowej mikrosferami znakowanymi
itrem 90Y. Embolizację mikrosferami z żywic wykonano
u 148 chorych podczas 185 odrębnych zabiegów.34

Mediana uwolnionej aktywności izotopu wyniosła
1,14 GBq. Całkowitą odpowiedź uzyskano u 2,7% cho-
rych, częściową odpowiedź u 60,5%, a stabilizację
nowotworu u 22,7%. U żadnego z leczonych nie obser-
wowano popromiennej niewydolności wątroby. Media-
na czasu przeżycia wyniosła 70 miesięcy.

PODSUMOWANIE

Dzięki ostatnim osiągnięciom w zakresie wiedzy o bio-
logii nowotworów do ograniczonego arsenału leków
o działaniu antyproliferacyjnym stosowanych u chorych
na NET włączono sunitynib i ewerolimus, które mogą się
okazać skuteczne zarówno u chorych na rakowiaki, jak
i na nowotwory endokrynne trzustki. Nowe perspektywy
leczenia otwiera opracowanie nowego analogu somato-
statyny, SOM230, który wydaje się lepiej kontrolować
dolegliwości powodowane hormonalną aktywnością no-
wotworów i można go stosować wówczas, gdy oktreotyd
okazuje się nieskuteczny. Ponadto ważne jest, czy ten lek
oraz leki chimeryczne, aktywne zarówno wobec recepto-
rów dla somatostatyny, jak i dopaminowych, wywierają

silniejsze działanie antyproliferacyjne niż oktreotyd i lan-
reotyd. Wśród leków cytotoksycznych dwa nowe leki
przeznaczone do stosowania doustnego, temozolomid
i kapecytabina, mogą zastąpić streptozotocynę i 5-FU.
Droga ich podawania i niewielka toksyczność są korzyst-
ne dla chorych. Ponadto cennym czynnikiem przepowia-
dającym, który może umożliwić właściwy dobór chorych,
może być ocena stanu MGMT. NET są guzami bogato
unaczynionymi, dlatego ważnym punktem uchwytu dzia-
łania leków powinna się stać angiogeneza. Bewacyzumab
i inne leki antyangiogenne z pewnością okażą się w przy-
szłości częścią schematów terapeutycznych zawierających
również analogi somatostatyny i leki cytotoksyczne. Obie-
cującą i dobrze tolerowaną metodą leczenia o ukierunko-
wanym działaniu jest PRRT. Stosowanie tej metody
wymaga jednak indywidualnej dozymetrii (dawki poda-
nej na ognisko nowotworu w porównaniu z dawką przy-
padającą na sąsiednie zdrowe narządy) i rozpoczęcia
podawania w odpowiednim czasie.

Zasadne jest stosowanie wobec chorych na NET nowej
koncepcji określenia opanowania choroby, zgodnie z którą
stabilizację nowotworu uważa się za odpowiedź terapeu-
tyczną. W rzeczywistości koncepcja ta jest wykorzystywana
już od dawna w odniesieniu do tzw. bioterapii (tj. leczenia
interferonem i analogami somatostatyny). Konieczne jest
jednak przeprowadzenie starannie zaprojektowanych ba-
dań II fazy uwzględniających naturalnie powolny wzrost
tych nowotworów. Należy udokumentować progresję no-
wotworu przed włączeniem chorych do badania, a następ-
nie starannie oceniać za pomocą badań TK i MR. Celowe
może być przeprowadzanie czynnościowych badań obrazo-
wych, takich jak dyfuzyjny rezonans magnetyczny lub PET
z użyciem odpowiednich znaczników.
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CEL PRACY
Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor, GIST)
są najczęściej występującymi guzami pochodzenia mezenchymalnego w przewodzie
pokarmowym i wzorcowym przykładem możliwości leczenia ukierunkowanego molekularnie
chorych na nowotwory lite. Poznanie biologii GIST umożliwiło wdrożenie do praktyki klinicznej
imatynibu, leku, który radykalnie zmienił rokowanie chorych na zaawansowane GIST.
Standardową metodą leczenia chorych na pierwotne GIST pozostaje wprawdzie resekcja
chirurgiczna, natomiast rozważne i indywidualizowane wykorzystanie imatynibu podawanego
adiuwantowo i neoadiuwantowo może zwiększyć szansę na wyleczenie wybranej grupy
chorych.

OSTATNIE ODKRYCIA
W prospektywnych badaniach, podczas których stosowano imatynib adiuwantowo
i neoadiuwantowo, stwierdzono, że jest to bezpieczna metoda leczenia uzupełniającego
resekcję chirurgiczną. W badaniach korelacyjnych materiału tkankowego uzyskanego
od uczestników tych doświadczeń klinicznych oceniano wzorce ekspresji genów, odpowiedź
metaboliczną i radiologiczną oraz apoptozę po kilku dniach leczenia imatynibem. Ponieważ
właściwe wykorzystanie imatynibu podawanego adiuwantowo i neoadiuwantowo wymaga
odpowiedniego doboru chorych, opracowanie nomogramów predykcyjnych oraz osiągnięcia
w analizie mutacji odzwierciedlają postęp w zakresie indywidualnego podejścia do leczenia.

PODSUMOWANIE
Imatynib jest dobrze tolerowany i skuteczny w leczeniu adiuwantowym oraz
neoadiuwantowym, ale wskazania do stosowania tego leku wymagają dokładniejszego
określenia. Najbardziej przydatny stanie się dzięki indywidualizacji postępowania
uwzględniającej dane uzyskane u wielu chorych, możliwość wykorzystania różnych leków
oraz charakterystykę nowotworu w celu oceny ryzyka i prawdopodobieństwa osiągnięcia
korzyści w poszczególnych przypadkach.
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