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W badaniach klinicznych ocenia sie obecnie nowe metody leczenia ukierunkowanego

na molekularne punkty uchwytu, w ktérych opracowaniu wykorzystano niektére z dobrze
znanych wiasciwosci biologicznych nowotwordw neuroendokrynnych, takie jak wystepowanie
receptorow dla somatostatyny i innych peptyddéw oraz dla kinazy tyrozynowej, a takze fakt,
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Ze sg to guzy bogato unaczynione. Ostatnie wyniki badan Il i Il fazy wskazujag

na antyproliferacyjny wptyw sunitynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej o wielu punktach

uchwytu, w odniesieniu do NET. W rakowiakach i nowotworach neuroendokrynnych trzustki
wykazano rowniez aktywnos$¢ przeciwnowotworowg pochodnej rapamycyny, ewerolimusu, bedgcego inhibitorem
celu rapamycyny w komérkach ssakéw. Obiecujgce sg wyniki stosowania dwdch doustnych lekéw, temozolomidu
i kapecytabiny, ktére moga zastgpi¢ programy leczenia opartego na streptozotocynie. Ze wzgledu na spodziewang
skutecznosé inhibitoréw angiogenezy oceniano bewacyzumab kojarzony z innymi lekami. Za dobrze tolerowane
i skuteczne uwaza sie analogi somatostatyny znakowane izotopami promieniotworczymi, nadal jednak nie
okreslono, kiedy nalezy je stosowacé. Oceny wymagajg rowniez ich odlegte dziatania niepozadane.

PODSUMOWANIE

W prowadzonych ostatnio badaniach Il fazy oceniano bardzo obiecujgce nowe metody leczenia chorych na NET.
Badania Ill fazy majg na celu potwierdzenie ich skutecznosci, jak réwniez opracowanie optymalnych schematéw
leczenia skojarzonego z nowymi lekami. Najkorzystniejsze bytoby okreslenie czynnikdéw pozwalajgcych przewidzie¢
odpowiedz terapeutyczng. Nowe definicje odpowiedzi na leczenie stwarzajg koniecznosé uwaznego
monitorowania z wykorzystaniem markeréw biologicznych oraz badan obrazowych, w tym réwniez
czynnosciowych. Nalezy tez uzyskac potwierdzenie, ze nowe metody leczenia rzeczywiscie wydtuzajg czas
przezycia chorych.
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WPROWADZENIE

Nowotwory neuroendokrynne (NET) wystepujg rzad-
ko i stanowig 1-2% wszystkich nowotwordw ztosliwych,
choé wyniki ostatnich badaf §wiadcza, ze s3 one rozpozna-
wane coraz czesciej.! Zgodnie z klasyczng klasyfikacja
wsrdéd NET wyrézniano rakowiaki i guzy neuroendokryn-
ne trzustki (pancreatic endocrine tumors, PET). Z kolei ra-
kowiaki, w zalezno$ci od umiejscowienia guza pierwotnego,
dzielono na wywodzace sie z okolic gornej czesci przewo-
du pokarmowego (foregut — pluca, grasica, zoladek i dwu-
nastnica), srodkowej (midgut — jelito czcze, jelito krete,
wyrostek robaczkowy i blizszy odcinek okreznicy) oraz dol-
nej (hindgut — dalszy odcinek jelita grubego i odbytnica).
Wiele NET wydziela hormony lub peptydy, ktére mogg sta-
nowi¢ przyczyne ucigzliwych dolegliwosci, np. zespotu ra-
kowiaka. Choé wiekszo$¢ NET ma charakter ztosliwy, s3 to
zwykle nowotwory o stosunkowo powolnym tempie wzro-
stu. Niektore z nich cechujg sie jednak agresywnym przebie-
giem, co uwzgledniono w kryteriach nowej klasyfikagji
opracowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO). Nowa klasyfikacja, a takze ocena zaawansowania
przerzutow w weztach chtonnych wedtug European Neu-
roendocrine Tumor Society oraz American Joint Commit-
tee on Cancer,>3 pozwaljg na lepsze okreslenie stopnia
zlosliwodci i zaawansowania NET. Wigkszo$¢ NET zalicza
sie do grupy 2 wedlug WHO, co oznacza, ze s3 to dobrze
zrdznicowane raki neuroendokrynne.

Standardowe leczenie zachowawcze chorych na NET
polega na podawaniu dlugo dziatajacych analogéw soma-
tostatyny (oktreotydu i lanreotydu) oraz interferonu alfa
(IFNa), ktére pozwalajg na opanowanie objawoéw zwig-
zanych z aktywnos$cig hormonalng guzéw. Stosowane s3
takze leki cytotoksyczne (streptozotocyna, adriamycy-
na, 5-fluorouracyl [5-FU] i dakarbazyna) u chorych na za-
awansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki,
embolizacja tetnicy watrobowej u chorych z przerzutami
do watroby oraz napromienianie ukierunkowane na re-
ceptory peptydéw (peptide receptor radiotherapy,
PRRT). Wyniki kilku przeprowadzonych ostatnio
badail:#® wskazujg na poprawe zmiennych przezycia
w pordéwnaniu z wczeSniejszymi opracowaniami,
przy czym $redni wiek chorych w chwili ustalania rozpo-
znania nie byt mlodszy. Poprawe przezycia mozna zatem
wigzaé z metodami leczenia wprowadzonymi w ostatnich
dwoch lub trzech dziesiecioleciach.!

Trwajace badania kliniczne dotyczace nowych lekow
o dziataniu biologicznym lub ukierunkowanym mole-
kularnie przyczyniaja sie do rozszerzenia mozliwosci
zachowawczego leczenia chorych na NET. Wiekszo§¢
eksperymentalnych ocenianych obecnie metod leczenia
nalezy do jednej z nastepujacych kategorii: analogéw so-
matostatyny, nowych lekow cytotoksycznych, inhibito-
roéw angiogenezy i kinazy tyrozynowej, inhibitoréw celu
rapamycyny u ssakéw (mammalian target of rapamycin,
mTOR) oraz analogéw somatostatyny znakowanych izo-
topami promieniotworczymi.

Nowe leki dla chorych na NET

We wczesniejszych badaniach odpowiedz terapeutycz-
ng oceniano na podstawie kryteriow WHO. Obecnie wy-
korzystuje sie w tym celu klasyfikacje Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST). Nowe metody le-
czenia biologicznego oddzialuja na nowotwory raczej
cytostatycznie, a nie cytotoksycznie, dlatego powszechnie
przyjeto kryterium okreSlane jako opanowanie choroby,
w mySl ktérego stabilizacje nowotworu (w przeciwieni-
stwie do regresji, zmniejszenia jego masy) uznano za ko-
rzystng odpowied? terapeutyczng. Skutkiem leczenia moze
by¢ rowniez ztagodzenie dolegliwosci i ograniczenie wy-
dzielania hormonéw przez NET. Trwaja dyskusje, czy
zmniejszenie stezenia markeréw biologicznych mozna
uznaé za punkt koficowy réwnie wazny jak regresja no-
wotworu. Optymalizacja postepowania wymaga réwniez
oceny wplywu wyniku leczenia na jako$¢ zycia zwigzang
ze stanem zdrowia.

ANALOGI SOMATOSTATYNY

Uzasadnieniem stosowania analogéw somatostatyny
jest wystepowanie ekspresji jej receptoréw w ponad 80%
przypadkéw NET. Wyloniono pieé receptoréw, z ktorych
wszystkie w jakim$ stopniu wykazuja ekspresje w tych no-
wotworach. Analogi wigzg sie z duzym powinowactwem
z receptorami sst2 i sstS, z mniejszym za$ z sst3. Wigza-
nie receptora z ligandem hamuje aktywnos$¢ cyklazy ade-
nylowej i kanatu wapniowego, w wyniku czego dochodzi
do zahamowania syntezy i wydzielania hormonéw (gtéw-
nie za poSrednictwem sst2 i sst5). Hamowanie rozplemu
komorek za posrednictwem sst1, sst2 i sst5 moze byé
skutkiem aktywacji fosfataz tyrozynowych i dodatkowe-
go dziatania antyproliferacyjnego wywieranego bezpo-
srednio za posrednictwem receptoréw lub przez
hamowanie czynnikéw wzrostu, pobudzenie uktadu od-
pornosciowego lub zahamowanie angiogenezy.

Analogi somatostatyny sg podstawowa grupa lekow
stosowang u chorych na NET. W ponad 60% przypad-
kéw skutkuja ztagodzeniem objawéw i zmniejszeniem
stezenia markeréw biologicznych, rzadko natomiast po-
woduja obiektywng regresje nowotworu (u okoto 5% cho-
rych). Dostepne s3 dwa preparaty o dlugim czasie
dzialania (oktreotyd LAR i lanreotyd autozel), ktére sto-
suje sie co 3-4 tygodnie, osiagajac poprawe jakosci zycia
chorych. Watpliwosci, czy analogi somatostatyny mozna
stosowa¢ z intencja zahamowania progresji nowotworu,
zostaly wyjasnione wynikami badania PROMID,”** kt6re
opublikowano w 2009 r. W tym doswiadczeniu z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo uczestniczyto 85 (zakta-
dano udziat 162) nieleczonych dotad chorych na dobrze
zroznicowane rakowiaki Srodkowej czesci przewodu po-
karmowego (u 95,3% stezenia Ki-67 byly niewielkie,
<29%). Stwierdzono, ze leczenie oktreotydem LAR zna-
miennie wydtuzylo czas do wystgpienia progresji nowo-
tworu (gtéwny punkt koficowy) w poréwnaniu z grupg
placebo (15,6 vs 5,9 miesiaca, p=0,000072). Stabilizacje
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nowotworu obserwowano u 66,7% chorych leczonych
oktreotydem LAR i u 37,2% chorych otrzymujacych pla-
cebo. Oktreotyd LAR okazal sie skuteczny niezaleznie
od czynno$ci hormonalnej nowotworu, natomiast naj-
wieksza korzy$¢ uzyskali chorzy, u ktorych masa przerzu-
téw w watrobie byla najmniejsza (<10%) oraz chorzy,
ktorzy przebyli operacje usuniecia ogniska pierwotnego
(mediana 72 ws 27,1 miesigca, p=0,0001). Badanie
PROMID”** wykazalo zatem antyproliferacyjng aktyw-
no$¢ analogéw somatostatyny, a jego wyniki wlaczono
do aktualizowanej wersji zalecefn wydanych przez Natio-
nal Comprehensive Cancer Network dotyczacych poste-
powania u chorych na rakowiaki bezobjawowe lub PET
nieczynne hormonalnie o powolnym tempie wzrostu.

Niedawno wprowadzono nowy analog somatostaty-
ny, SOM230 lub inaczej pasyreotyd, cechujacy sie duzym
powinowactwem do sst1, sst3 i sst5 (powinowactwo wig-
zania z sst1 i sst5 30-40-krotnie wieksze niz dla oktreoty-
du).8 Wstepne dane wskazuja, ze lek ten stosowany
podskérnie w dawce do 1200 ug dwa razy na dobe po-
woduje opanowanie takich dolegliwosci, jak biegunka
i uderzenia goraca u 25% chorych z przerzutami rako-
wiaka, u ktérych stwierdzono niezadowalajacg skutecz-
nos¢ oktreotydu LAR.? Leczenie byto dobrze tolerowane,
obserwowano jednak epizody hiperglikemii. Wyniki ko-
lejnych badai wykaza, czy analog ten wywiera skuteczne
dziatanie antyproliferacyjne na komoérki guza chromo-
chlonnego nadnercza, co wstepnie opisywano.!? Trwa
badanie kliniczne oceniajace dlugo dziatajaca postaé
leku SOM230.

BIM-23A760 jest czasteczky chimeryczng wigzacy sie
z sst2 i sstS oraz z receptorem 2 dla dopaminy. Lek ten
okazal sie skuteczniejszy od analogéw somatostatyny
w hamowaniu syntezy hormonu wzrostu przez komérki
gruczolakéw przysadki mézgowej.11 Obecnie jest pro-
wadzone badanie kliniczne dotyczace BIM-23A760
z udzialem chorych na zesp6t rakowiaka.

NOWE LEKI CYTOTOKSYCZNE

Dobrze zréznicowane NET nie wykazujg znaczacej
wrazliwosci na chemioterapie, co ttumaczono ich niewiel-
ka aktywnoscig mitotyczna, duzymi stezeniami antyapop-
totycznego biatka bcl-2 oraz zwiekszong ekspresja genu
opornosci wielolekowej. Tradycyjne leki cytotoksyczne
okazaly si¢ nieprzydatne u chorych na dobrze zréznicowa-
ne NET umiejscowione poza trzustka.!2 Natomiast u cho-
rych na zle lub §rednio zréznicowane NET trzustki
podstawg leczenia zachowawczego byly przez ostatnich
50 lat schematy chemioterapii ztozone ze streoptozoto-
cyny i S-fluorouracylu, doksorubicyny lub wszystkich
wymienionych lekéw (i czasem dakarbazyny). Zgodnie
z opublikowanym niedawno doniesieniem, oceniajacym
odpowiedz radiologiczng za pomocg nowych metod obra-
zowania narzagdéw, odpowiedz terapeutyczng uzyskano
u 39% leczonych. We weczesniejszych badaniach nie
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okreslano stopnia zréznicowania nowotworu w badanej
populagji lub nie wspominano o nim. Chorzy na Zle zr6zni-
cowane NET powinni otrzymywaé wielolekowg chemio-
terapie oparta na pochodnych platyny, ktorej schemat
opracowano w latach 90. ubieglego stulecia.

Biorac pod uwage skutecznos¢ dakarbazyny, uzasadnio-
na wydawala si¢ ocena skuteczno$ci podawanego doustnie
temozolomidu. Jest to stosunkowo nowy cytostatyk, zareje-
strowany do leczenia chorych na glejaka zlosliwego. Nalezy
do lekdéw alkilujgcych, a jego aktywny metabolit, metyltria-
zen-1-il-imidazol-4-karboksamid, jest wsp6lny z dakarbazy-
na. Badanie, w ktérym monoterapie temozolomidem
stosowano w 2-4 linii leczenia w grupie 36 chorych na rézne
nowotwory okolicy gornej czesci przewodu pokarmowego
(foregut), rozpoczeto w 1999 r., a wyniki opublikowano
w 2007 r.13 Temozolomid podawano poczatkowo w daw-
ce 100-150 mg/m2/24 h przez S kolejnych dni w cyklach
co 28 dni. W kolejnych kursach dawke dobowa zwiekszano
do 200 mg/m?, jesli pozwalaly na to parametry morfologii
krwi. Cze$ciowa odpowied? (partial response, PR) odnoto-
wano u pieciu (15%) chorych (4/13 rakowiakéw oskrze-
la, 1/12 PET), a u 19 (53%) (4/13 rakowiakow oskrzela
i 8/12 PET) chorych nastgpila stabilizacja nowotworu. Me-
diana czasu do wystapienia progresji wyniosta 7 miesiecy.
Dzialania niepozadane dotyczyly gléwnie uktadu krwio-
tworczego. U 14% chorych obserwowano maloptytko-
wos§¢ 3 lub 4 stopnia. Biorac pod uwage znaczny stopien
zaawansowania nowotwordw, uzyskane wyniki nalezy uznaé
za obiecujace, zwlaszcza u chorych na rakowiaka oskrzela,
ktdérych mozliwosci skutecznego leczenia sg ograniczone.
Za pomoca badafi immunohistochemicznych prébowano
ocenié ekspresje metylotransferazy metyloguaninowej (me-
tyl-guanine methyl transferase, MGMT), enzymu zwigzane-
go z naprawami DNA, poniewaz w badaniach dotyczacych
guzdéw moézgu wykazano lepszg odpowiedz na leczenie te-
mozolomidem u chorych na glejaki z niedoborem MGMT.
W badaniu przeprowadzonym w osrodku autorki stwier-
dzono nieznamienng statystycznie roznice odsetka odpowie-
dzi (response rate, RR) miedzy chorymi na nowotwory
z niewielka ekspresjg MGMT a chorymi z umiarkowang lub
nasilong ekspresja MGMT.

Podczas badania II fazy, 14 w ktérym temozolomid koja-
rzono z bewacyzumabem, obiektywng odpowiedz terapeu-
tyczng ze strony nowotworu obserwowano u czterech
sposrdd 17 (24%) chorych na PET, natomiast nie stwierdzo-
no regresji u chorych na rakowiaki. Stabilizacja nowotworu
nastgpita u 12 sposréd 17 (70%) chorych na PET iu 11 spo-
§r6d 12 (92%) chorych na rakowiaki. Stosowano program
zawierajagcy duza dawke temozolomidu wynoszaca
150 mg/m2/24 h podawang przez 7 dni co drugi tydzien.
Ekspresje MGMT oceniono w tkance 21 nowotwordw
uczestnikdw omawianego i innego badania (dotyczacego ko-
jarzenia temozolomidu z talidomidem). OdpowiedZ na le-
czenie odnotowano u czterech spoérdd pieciu chorych
z niedoborem MGMT (wszyscy chorzy na PET), natomiast
nie stwierdzono jej u zadnego z 16 chorych na nowotwor
z prawidlowa ekspresjs MGMT (p=0,001).15¢
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Dane pochodzace z badafi in vitro ujawnily synergi-
styczny wplyw temozolomidu i kapecytabiny na linie ko-
moérkowe NET. Opierajac sie na tych obserwacjach,
u chorych na PET zastosowano leczenie skojarzone opar-
te na wymienionych lekach. W jednym z takich badan!®
RR uzyskano u 59% chorych na PET, u ktérych nie ob-
serwowano odpowiedzi na wczes$niejsza chemioterapie.
W innym doniesieniul” przedstawiono wyniki kojarze-
nia tych lekéw w leczeniu pierwszej linii chorych na PET.
Uzyskano jeszcze wiekszy RR, wynoszacy 71%.

NOWE METODY LECZENIA UKIERUNKOWANEGO
MOLEKULARNIE

Omawianie zagadnien biologii molekularnej lezy poza
zasiegiem tego krotkiego artykutu, wiadomo jednak dobrze,
ze NET cechuja si¢ ekspresja wielu czynnikéw wzrostu i ich
receptorow. Nalezg do nich podstawowy czynnik wzrostu
fibroblastow, czynnik wzrostu §rédbtonka naczyn (vascular
endothelial growth factor, VEGF), plytkopochodny czynnik
wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF), transfor-
mujacy czynnik wzrostu alfa i beta, insulinopodobny czyn-
nik wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor type 1,
IGF-1), naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor, EGF) i czynnik komodrek macierzystych (c-kit).
Stwierdzono nasilong ekspresje kilku receptoréw tych czyn-
nikéw, 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 potrzebuja nowych na-
czyfi krwiono$nych warunkujacych wzrost i tworzenie
przerzutéw. Koncepgja uzaleznienia wzrostu nowotworu
od angiogenezy doprowadzila do zainteresowania inhibi-
torami angiogenezy jako lekami przeciwnowotworowymi.
Trwaja badania kliniczne oceniajace przydatno$é kilku
z nich. Nalezg do nich: humanizowane przeciwciato mono-
klonalne przeciw VEGF (bewacyzumab), drobnoczastecz-
kowe inhibitory hamujace domene receptora kinazy
tyrozynowej VEGFR, w tym sunitynib, walatanib, imaty-
nib oraz inne inhibitory angiogenezy, takie jak talidomid
i endostatyna.

Zlosliwe nowotwory neuroendokrynne s bogato una-
czynionymi guzami litymi cechujacymi si¢ ekspresja VEGF
i VEGFR. Yao i wsp.!8 wykazali kliniczng aktywno$¢ bewa-
cyzumabu podczas badania II fazy przeprowadzonego
z udzialem chorych na zaawansowanego rakowiaka, ktore-
go stabilizacje osiggnieto po leczeniu oktreotydem.
Grupe 44 chorych przydzielano losowo do leczenia
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie lub
leczenia pegylowanym IFNa2b w dawce 0,5 pg/kg przez
18 tygodni.'® Po rozpoznaniu progresji nowotworu lub
po uplywie 18 tygodni leczenia mozliwe bylo skojarzone
podawanie obu lekéw. W ramieniu bewacyzumabu obser-
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wowano wieksze RR (18 vs 0%), rzadsze przypadki pro-
gresji nowotworu (5 vs 27%) oraz dluzsze przezycie wol-
ne od progresji nowotworu (progression-free survival, PFS)
po 18 tygodniach (95 vs 68%). Na podstawie czynnoscio-
wej tomografii komputerowej (TK) w grupie bewacyzuma-
bu stwierdzono tez znaczne zmniejszenie przeptywu
krwi przez nowotwor (do 49% w drugim dniu i 28%
w 18 tygodniu). Powazne dzialania niepozadane 3 lub
4 stopnia wystapily u 5% chorych, a byly nimi najczesciej
nadci$nienie tetnicze, zmeczenie, bole miesni i bdl glowy.
Komentujgc to badanie, nalezy przypomnie¢ o antyangio-
gennych wlasciwosciach interferonu i zwrdcié uwage, ze
podawano go w do§¢ matej dawce. Trwajg badania ocenia-
jace przydatnos¢ bewacyzumabu w skojarzeniu z innymi
lekami, np. cytostatykami (kapecytabing, streptozotocyng
i temozolomidem). W badaniu, w ramach ktérego 13 cho-
rym na rakowiaka lub PET z przerzutami podawano
oksaliplatyne, kapecytabine i bewacyzumab, w grupie
10 chorych z progresja nowotworu obserwowang w chwi-
li rozpoczecia leczenia czeSciowa odpowiedz stwierdzono
u czterech, a stabilizacje nowotworu u szesciu.

Sunitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej o szero-
kim zakresie dziatania, aktywnym w odniesieniu do
VEGF-1, -2, -3, jak tez wobec PDGF, c-kit i Flt3. Skutecz-
no$¢ sunitynibu oceniano w badaniu II fazy z udziatem
107 chorych na NET (u 41 byt to rakowiak, u 66 PET),
u ktérych udokumentowano progresj¢ nowotworu.20 Le-
czenie polegato na podawaniu sunitynibu doustnie w daw-
ce 50 mg/24 h przez 2 tygodnie, po ktorych nastepowaly
dwa tygodnie przerwy. U 11 (16,7%) chorych na PET
i u jednego (2,4%) chorego na rakowiaka odnotowano
czeSciowa odpowiedz, a odpowiednio u 68 i 83% chorych
obserwowano stabilizacje nowotworu. Wykazanie odpo-
wiedzi terapeutycznych oraz czas do progresji nowotworu,
ktory wyniost odpowiednio 7,7 i 10,2 miesigca, wskazywa-
ty na aktywnos$¢ sunitynibu wobec NET. W miedzynarodo-
wym badaniu III fazy2!*® poréwnano sunitynib z placebo
u chorych na zaawansowane PET w fazie progresji. Cho-
rzy otrzymywali sunitynib w dawce 37,5 mg/24 h lub
placebo. Nabér do badania (po wiaczeniu 169 chorych)
zamknieto z powodu zalecenia niezaleznego komitetu mo-
nitorujacego dane. Przyczyna bylo ujawnienie znaczacych
roznic skuteczno$ci. Mediana czasu PFS wyniosta wérod
chorych leczonych sunitynibem 11,1 miesigca, w poréwna-
niu do 5,5 miesigca w grupie placebo (p <0,001). Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi 3 lub 4 stopnia
obserwowanymi w grupie sunitynibu byty neutropenia,
nadci$nienie tetnicze, zespdlt reka-stopa, bdl brzucha,
biegunka, ostabienie i zmeczenie.

Innym inhibitorem kinazy tyrozynowej ukierunkowa-
nym na bcr-abl, PDGF i c-kit jest imatynib, zarejestrowany
do leczenia chorych na przewlekla biataczke szpikows oraz
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego. Wy-
niki badania przeprowadzonego w osrodku autorki??
z udzialem chorych na NET wywodzace si¢ z okolicy gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego byly rozczarowu-
jace, ale w niedawno opublikowanym innym badaniu?3
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stwierdzono zalezny od dawki i czasu podawania cytotok-
syczny wplyw imatynibu na komérki linii NCI-H727
i BON-1, a takze jego umiarkowang aktywnos¢ po stosowa-
niu w dawce 400 mg dwa razy na dobe u 27 chorych na za-
awansowanego rakowiaka. Ocena na podstawie RECIST
wykazala cze$ciowg odpowiedz u jednego chorego oraz sta-
bilizacje nowotworu u 17.23

Sorafenib, drobnoczasteczkowy inhibitor kinazy tyrozy-
nowej VEGFR-2, -3, RAF, PDGFR, FLT-3 i c-kit, stosowa-
no w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ w badaniu II fazy
przeprowadzonym z udzialem 93 chorych na NET (50 ra-
kowiakéw i 43 PET). CzeSciowa odpowiedz wedhug
RECIST uzyskano u 10% chorych w kazdej z grup. Odno-
towano tez przypadki mniej znaczacej regresji (zmniejszenie
0 <30% sumy wszystkich zmian mierzalnych) obserwowa-
ne w obu grupach, ktérych odsetki wyniosly 17% wsréd
chorych na rakowiaka i 329 wéréd chorych na PET.24 Dzia-
tania niepozadane 3 lub 4 stopnia wystapily u 43% chorych,
a byly nimi najczeciej zmiany skorne.24 Sorafenib skutkowat
tez catkowita odpowiedzia u chorego na zaawansowanego
raka rdzeniastego tarczycy.

IGF-1 jest czynnikiem sprzyjajacym proliferacji wie-
lu nowotwordéw. AMG-479, przeciwciato monoklonalne
przeciw receptorowi dla IGF-1, skutkowato uzyskaniem
czeSciowej odpowiedzi u jednego i stabilizacji nowotwo-
ru u pieciu chorych na NET.2¢

Podczas dwoch badan klinicznych 11 fazy2”-28 z uzy-
ciem walatanibu lub PTK787 nie wykazano odpowiedzi
radiologicznych, stwierdzono natomiast stabilizacje no-
wotworu u 50-90% chorych oraz czeSciowe odpowiedzi
biochemiczne u 30%.

Atipromid, nowy lek proapoptotyczny i antyangio-
genny hamujacy szlaki Akt i STAT3, stosowano w 4-ty-
godniowych kursach, w ramach kt6érych podawano go
przez pierwszych 14 dni, po ktdrych nastepowato 14 dni
przerwy. Wsréd 23 nadajacych sie do oceny chorych
na NET z niewielkim lub umiarkowanym nasileniem
proliferacji, ktérzy otrzymali co najmniej dwa kursy le-
czenia, stabilizacja nowotworu nastgpita w 90%, a w po-
nad 50% obserwowano ztagodzenie objaw6éw. Lek byt
dobrze tolerowany.2?

INHIBITORY CELU RAPAMYCYNY U SSAKOW

Cel rapamycyny u ssakéw (mammalian target of rapa-
mycin, mTOR) jest wewnatrzkomorkowgq kinazg seryno-
wa/treoninowa odgrywajaca wazng role w licznych
szlakach przekazywaniu sygnatéw (IGF, EGF i VEGF)
posredniczacych w progresji, rozplemie, mechanizmach
warunkujacych przezycie i w angiogenezie, czesto zabu-
rzonych w przebiegu nowotwordéw ztosliwych. Dziatajac
na etapach pdzniejszych niz 3-kinaza fosfatydyloinozyto-
lu i kinazy AKT, mTOR petlni funkgje straznika w regu-
lacji przejscia fazy G1 w faze S.

RADO001 (ewerolimus) jest stosowanym doustnie inhi-
bitorem mTOR ocenianym obecnie u chorych na NET.
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W pierwszym badaniu II fazy, przedstawionym przez Yao
i wsp.,30 uczestniczylo 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, za$
PFS wyniosto odpowiednio 63 i 50 tygodni. Wsrdd cho-
rych otrzymujacych ewerolimus w dawce 10 mg obser-
wowano wieksze wartosci RR (30 vs 13%) i diuzsza
mediane czasu PFS (72 vs 50 tygodni).

W potwierdzajagcym badaniu II fazy (RAD0O1 in
Advanced Neuroendocrine Tumors [RADIANT-1])31
oceniano skuteczno$¢ ewerolimusu stosowanego w mono-
terapii lub w skojarzeniu z oktreotydem LAR u chorych
na postepujace, oporne na chemioterapie NET trzustki.
Chorzy z pierwszej grupy (115 oséb) otrzymywali ewero-
limus w dawce 10 mg/24 h, a chorzy z drugiej grupy
(45 0sdb) oktreotyd LAR i ewerolimus w dawce 10 mg/24 h.
Calkowita odpowied? radiologiczng i stabilizacje nowo-
tworu obserwowano czeSciej w grupie leczenia skojarzo-
nego (84 vs 77%), podobnie jak wydluzenie mediany czasu
PFS (16,7 vs 9,7 miesigca). Zmniejszenie masy nowotwo-
ru o ponad polowe uzyskano odpowiednio u 56 i 49%
chorych. Stwierdzono tez korelacje migdzy zmniejszeniem
stezenia chromograniny A a mediang czasu PFS. Leczenie
byto dobrze tolerowane, a nielicznymi dziataniami niepo-
zadanymi 3 lub 4 stopnia byly gtéwnie zmeczenie, biegun-
ka i zapalenie blony Sluzowej jamy ustne;.

Zakoficzono nabér chorych do dwdéch kolejnych ba-
dafi III fazy po$wieconych ewerolimusowi. Celem bada-
nia RADIANT-2 byta ocena skutecznosci ewerolimusu
i oktreotydu u chorych na zaawansowane rakowiaki, za$
badania RADIANT-3 ocena aktywnosci lekéw u chorych
na zaawansowane PET. Trwajg badania kliniczne doty-
czgce roli i skutecznosci ewerolimusu u chorych na NET
w innych lokalizacjach, np. w oskrzelu lub dolnej czesci
przewodu pokarmowego, a takze badania oceniajace
przydatno$é jego skojarzenia z innymi lekami (bewacyzu-
mabem, pasyreotydem i temozolomidem).

RADIOTERAPIA UKIERUNKOWANA NA RECEPTORY
PEPTYDOW

Warunkiem powodzenia PRRT lub leczenia analogami
somatostatyny znakowanymi izotopowo jest znaczaca eks-
presja receptoréw dla somatostatyny. W prowadzonych
wezesniej badaniach z [?9Y-DOTA;Tyr?]-oktreotydem
czeSciowa odpowiedZ uzyskano u 7-33% chorych,
a stabilizacje 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 osiggniecia
skumulowanej dawki 27,8-29,6 GBq. Catkowita odpo-
wiedZ uzyskano u 2% chorych, czeSciowa odpowiedz
u 28%, a stabilizacje nowotworu u 51%.3%2 Mediana
czasu do wystgpienia progresji wyniosta 40 miesiecy.
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Przewaga 177Lu-DOTA-oktreotatu polega na emitowaniu
zarbwno czastek beta (o dziataniu terapeutycznym),
jak i gamma, co umozliwia wykonanie badan obra-
zowych i dozymetrie. Dziatania niepozadane s3 fagodne,
dotycza gtéwnie uktadu krwiotwdrczego (m.in. zespot
mielodysplastyczny), a takze nefrotoksycznosci, przy czym
177Lu-DOTA-oktreotat powoduje ich mniej niz
90Y-DOTA-oktreotyd. Czynnikami sprzyjajacymi czestsze-
mu wystepowaniu toksycznosci 3 lub 4 stopnia wobec ukta-
du krwiotworczego sa wiek powyzej 70 lat, przebyta
chemioterapia, warto$¢ klirensu kreatyniny ponizej
60 ml/min oraz wystepowanie przerzutéw w kosciach.
W analizie wieloczynnikowej zmniejszona warto$¢ klirensu
kreatyniny byfa znamiennym czynnikiem ryzyka pojawienia
sie matoptytkowosci 3 lub 4 stopnia (p <0,001), a zmniej-
szenie jego warto$ci do <60 ml/min istotnie czeSciej obser-
wowano wérdd chorych w wieku powyzej 70 lat
(p <0,001).33

U chorych na nowotwory pozbawione receptoréw
somatostatynowych lub ze zmianami ograniczonymi
gtéwnie do watroby mozna przeprowadzi¢ radioembo-
lizacje tetnicy watrobowej mikrosferami znakowanymi
itrem 20Y, Embolizacje mikrosferami z zywic wykonano
u 148 chorych podczas 185 odrebnych zabiegow.>*
Mediana uwolnionej aktywnosci izotopu wyniosta
1,14 GBq. Catkowita odpowiedz uzyskano u 2,7% cho-
rych, czeSciowg odpowiedZ u 60,5%, a stabilizacje
nowotworu u 22,7%. U zadnego z leczonych nie obser-
wowano popromiennej niewydolnosci watroby. Media-
na czasu przezycia wyniosta 70 miesiecy.

PODSUMOWANIE

Dzigki ostatnim osiggnieciom w zakresie wiedzy o bio-
logii nowotworéw do ograniczonego arsenatu lekow
o dziataniu antyproliferacyjnym stosowanych u chorych
na NET wiaczono sunitynib i ewerolimus, ktére moga sie
okaza¢ skuteczne zaréwno u chorych na rakowiaki, jak
i na nowotwory endokrynne trzustki. Nowe perspektywy
leczenia otwiera opracowanie nowego analogu somato-
statyny, SOM230, ktéry wydaje sie lepiej kontrolowad
dolegliwosci powodowane hormonalng aktywnoscig no-
wotwordw i mozna go stosowaé wowczas, gdy oktreotyd
okazuje sie nieskuteczny. Ponadto wazne jest, czy ten lek
oraz leki chimeryczne, aktywne zaréwno wobec recepto-
réw dla somatostatyny, jak i dopaminowych, wywieraja
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silniejsze dziatanie antyproliferacyjne niz oktreotyd i lan-
reotyd. Werdd lekéw cytotoksycznych dwa nowe leki
przeznaczone do stosowania doustnego, temozolomid
i kapecytabina, moga zastapic streptozotocyne i 5-FU.
Droga ich podawania i niewielka toksyczno$¢ sg korzyst-
ne dla chorych. Ponadto cennym czynnikiem przepowia-
dajacym, ktéry moze umozliwic¢ wtasciwy dobér chorych,
moze by¢ ocena stanu MGMT. NET s3 guzami bogato
unaczynionymi, dlatego waznym punktem uchwytu dzia-
tania lekéw powinna sie sta¢ angiogeneza. Bewacyzumab
i inne leki antyangiogenne z pewnoscig okaza si¢ w przy-
sztosci czescia schematdw terapeutycznych zawierajacych
roéwniez analogi somatostatyny i leki cytotoksyczne. Obie-
cujaca i dobrze tolerowang metoda leczenia o ukierunko-
wanym dziataniu jest PRRT. Stosowanie tej metody
wymaga jednak indywidualnej dozymetrii (dawki poda-
nej na ognisko nowotworu w poréwnaniu z dawka przy-
padajaca na sgsiednie zdrowe narzady) i rozpoczecia
podawania w odpowiednim czasie.

Zasadne jest stosowanie wobec chorych na NET nowej
koncepcji okreslenia opanowania choroby, zgodnie z kt6rag
stabilizacje nowotworu uwaza sie za odpowiedz terapeu-
tyczng. W rzeczywistosci koncepcja ta jest wykorzystywana
juz od dawna w odniesieniu do tzw. bioterapii (tj. leczenia
interferonem i analogami somatostatyny). Konieczne jest
jednak przeprowadzenie starannie zaprojektowanych ba-
dan I fazy uwzgledniajgcych naturalnie powolny wzrost
tych nowotworéw. Nalezy udokumentowac progresje no-
wotworu przed wiaczeniem chorych do badania, a nastep-
nie starannie oceniaé za pomocg badaf TK i MR. Celowe
moze by¢ przeprowadzanie czynno$ciowych badan obrazo-
wych, takich jak dyfuzyjny rezonans magnetyczny lub PET
z uzyciem odpowiednich znacznikow.
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