OncoReview

Terapie celowane wysoko zréznicowanych
guzéw neuroendokrynnych

Target therapy of well-differentiated neuroendocrine tumors

dr n. med. Norbert Szalus, dr hab. n. med. Mirostaw Dziuk
Zaklad Medycyny Nuklearnej Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie

Kierownik: dr hab. n. med. Mirostaw Dziuk

STRESZCZENIE

Guzy neuroendokrynne (NETs, neuroendocrine tumors) stanowia heterogenna grupe nowotwordw o réznej biologii i rokowaniu.
Terapia zaawansowanych rakéw neuroendokrynnych jest ograniczona. Leczenie chirurgiczne, bezpoérednia terapia dowatrobowa
i chemioterapia systemowa wykazuja minimalny efekt. Analogi somatostatyny w chwili obecnej sa stosowane przede wszystkim
w opanowywaniu objawéw klinicznych zwigzanych z zespolem rakowiaka. Pomyslne wyniki znakowanych radioizotopowo analogéw
somatostatyny i inhibitoréw naczyniowo-$rédblonkowego czynnika wzrostu oraz inhibitoréw mTOR (mammalian target of rapamy-

cin) daja nowe mozliwo$ci w terapii zaawansowanych NETSs.
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ABSTRACT

Neuroendocrine tumors (NETs) are a heterogenous group of malignancies with variable prognosis and response to treatment. Treat-
ments for advanced neuroendocrine tumors were, until recently, rather limited. Surgery and liver directed therapy both have relatively
limited impact, and systemic cytotoxic chemotherapy has minimal efficacy. Somatostatin analogs have been used for years to control
disease and neuroendocrine symptoms, without cytotoxic intent. Promising results have emerged from studies evaluating radiolabe-

led somatostatin analogs and inhibitors of the vascular endothelial growth factor and mammalian target of rapamycin pathways.
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WSTEP

Guzy neuroendokrynne (NETSs, neuroendocrine tumors) stano-
wig heterogenna grupe nowotworéw o réznej biologii i roko-
waniu. Jest to rzadka grupa nowotworéw, w ktérej roczne za-
chorowania w 1973 r. wyniosly 1 przypadek na 100 000 ludzi,
natomiast w 2004 r. bylo to juz 5,25 przypadku na 100 000 oséb.
W badaniach grupy szwedzkiej w rozpoznaniu autopsyjnym wy-
kazano, ze czesto$¢ wykrytych NETs wyniosta 8,4 przypadku na
100 000 0s6b [1].

Ze wzgledu na czynno$¢ wydzielniczg guzy te mozna podzieli¢
na niewydzielajace i wydzielajace wiele réznych substancji, ktore
s3 odpowiedzialne za wiele objawdw klinicznych. Ze wzgledu na
stopien zréznicowania morfologicznego nowotwory te mozna
tez podzieli¢ na wysoko zréznicowane NETs (WD-NETs, well-
-differentiated NETs) — G1 i G2, charakteryzujace sie powolnym
bezobjawowym wzrostem — oraz agresywne nisko zréznicowane
NETs (PD-NETs, poorly differentiated NETs) — G3 [2]. Doktad-
ny podzial zostal zawarty w tabeli 1. Taki podzial przekiada sie
na odpowiednie zastosowanie terapii, ktéra w ostatnich latach
w tego typu nowotworach znacznie si¢ rozwinela, poczawszy od
lokoregionalnych terapii po terapie systemowe.

Dzieki zrozumieniu biologii NETs w ponizszym artykule zostana
przedstawione terapie celowane w grupie nowotwordéw wysoko
zréznicowanych (WD-NETs). Leczenie nisko zréznicowanych
NETs (PD-NETs) jest zgodne z zasadami terapii rakéw drobno-
komoérkowych. Informacje o nim zostaly zamieszczone w wielu

innych publikacjach.

TABELA1
Stopien histologicznej dojrzatosci NETSs.
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wodu pokarmowego oraz z objawami rakowiaka [3]. Resekcja
zmian w watrobie jest stosowana u pacjentéw z choroba ogra-
niczona — dajaca mozliwo$¢ resekcyjnosci. W badaniach Sar-
miento i wsp. przeprowadzonych na 170 chorych resekcja zmian
w watrobie spowodowala poprawe symptoméw u 90% pacjen-
tow [4]. Operacje typu ,debulking’, czyli cytoredukcyjne, u cho-
rych z zaawansowana choroba w watrobie moga by¢ zalecane
u pacjentéw, u ktérych istnieje mozliwo$¢ usuniecia wiecej niz
90% zmian [5]. Sredni czas przezycia u chorych leczonych w taki
spos6b wynidst 7 lat [5]. W grupie chorych poddanych takiemu
sposobowi leczenia stopien przezycia wynidst 60% w ciagu 5 lat
i byt dwukrotnie wyzszy niz u chorych, u ktérych nie wykona-
no mozliwej resekcji zmian z watroby [6]. Obecnie nie ma kon-
trolnych badan potwierdzajacych, ze operacje cytoredukcyjne
u chorych ze znacznym zajeciem watroby i asymptomatycznych
poprawiaja wyniki leczenia w poréwnaniu z chorymi bez takiego
leczenia [7].

U pacjentéw z NETs i z przerzutami do watroby w lokoregional-
nej terapii stosowana jest technika przeztetniczej chemoemboli-
zacji (TACE, transarterial chemoembolization). Jest to metoda
uznana i czesto stosowana w leczeniu tego typu nowotworéw
ze wzgledu na unaczynienie zmian przerzutowych przez tetni-
ce watrobowe [3]. Terapia ta jest efektywna w kontrolowaniu
wzrostu NETs (PNETs, Pancreatic Neuroendocrine Tumors).
W badaniach Bloomstona i wsp. éredni czas wolny od progresji
(PES, progression free survival) po TACE wynidst 10 miesiecy

z calkowitym czasem przezycia (OS, overall survival) wynosza-

G1 - wysoko dojrzate, o niskiej ztosliwosci <2
G2 - srednio dojrzate, o sredniej ztosliwosci 2-20 3-20
G3 - nisko dojrzate, o wysokiej ztosliwosci >20 >20

OGOLNE ZASADY LECZENIA
Terapia lokalna i regionalna

Podstawowa metoda leczenia we wczesnych stopniach zaawan-
sowania tego typu nowotwordw jest leczenie chirurgiczne. Ope-
racje cytoredukcyjne oraz resekcyjne zmian metastatycznych
(zazwyczaj w watrobie oraz przerzutéw do weztéw chlonnych
krezkowych) sa akceptowane u nielicznych chorych, gléwnie

u pacjentéw z dolegliwo$ciami bélowymi, niedroznoscia prze-
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cym 33 miesigce [8]. Paliatywna embolizacja lub chemoemboli-
zacja moze zmniejszy¢ sekrecje hormondw i innych zwiazkéw
lub spowodowa¢ regresje radiologiczna. Chorzy z zespotem ra-
kowiaka mieli lepsza obiektywna odpowiedz (67% v. 35%) i PFS
(23 miesiace v. 16 miesiecy) oraz OS (34 miesigce v. 23 miesiace)
w poréwnaniu z chorymi z NETs trzustki [9]. Inng metoda loko-
regionalnej terapii jest selektywne dotetnicze podanie radioizo-

topu itru 90 (*°Y) z mikrosferami. W wieloo$rodkowym badaniu
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u 60% z 148 chorych stwierdzono czesciowa radiologiczna od-
powiedzZ na leczenie ze $rednim PFS wynoszacym 70 miesiecy.
Tylko jedna trzecia leczonych oséb miata objawy uboczne 3. i 4.

stopnia wg Common Toxycology Criteria [10].

Chemioterapia systemowa

WD-NETs w znacznej wiekszo$ci sa oporne na chemioterapie.
Fluorouracyl (5-FU) i streptozocyna sa jednymi z pierwszych
lekéw stosowanych w leczeniu chorych z NETs. W badaniu
Engstroma i wsp. odpowiedZ na leczenie uzyskano u 22% cho-
rych z OS 14,9 miesiaca w grupie leczonej 5-FU i streptozocyna.
W grupie leczonej wylacznie doksorubicyna procent obiektyw-
nych odpowiedzi dotyczyt 21% z OS 11,1 miesigca [11]. W II/III
fazie badan klinicznych schemat terapii 5-FU i streptozocyna
poréwnano z kombinacja terapii 5-FU i doksorubicyna (FU-
DOX). Wspétczynnik odpowiedzi w tym badaniu wyniést 16%
w obu grupach, przy czym w grupie leczonej 5-FU i streptozo-
cyna stwierdzono dluzszy OS (24,3 miesiaca). Natomiast w gru-
pie chorych leczonych doksorubicyna OS wynidst 15,7 miesiaca
[12]. Bardziej obiecujace sa wyniki badar z zastosowaniem za-
réwno eskalowanej dawki 5-FU, dakarbazyny i epirubicyny, jak
réwniez cisplatyny i etopozydu, gdzie radiologiczna odpowiedz
stwierdzono u 20-30% chorych [13, 14]. W badaniu Ansella
i wsp., w ktérym zastosowano wysokie dawki paklitakselu, uzy-
skano odpowiedz na leczenie ponizej 10% [15]. Podobne wyniki
uzyskano z zastosowaniem wysokich dawek 5-FU i hydroksy-
mocznika, gemcytabiny, docetakselu i irinotecanu w potaczeniu
z cisplatyna [16-19].

Ze wzgledu na toksyczne skutki terapii streptozocyna w leczeniu
NETs przeprowadzono badania z doustnym zwigzkiem alkilu-
jacym — temozolomidem. Temozolomid byl oceniany w dwéch
prospektywnych i kilku retrospektywnych badaniach u chorych
z zaawansowanymi rakowiakami i NETs trzustki. W badaniu
Ekeblada i wsp. chorych z NETs trzustki i rakowiakiem leczo-
no tylko temozolomidem w dawce 200 mg/m? Sredni catkowity
czas do progresji (TTP, time to progression) u chorych wynidst
7 miesiecy. Radiologiczna cze$ciowa odpowiedz (PR, partial
response) na leczenie stwierdzono u 14% chorych, a stabiliza-
cje choroby (SD, stable disease) u 53% [20]. W jednym z badan
z uzyciem temozolomidu i talidomidu czesciowa odpowiedz ob-
serwowano u 7% chorych z rakowiakiem i u 45% chorych z NETs
trzustki [21]. Zaobserwowane réznice w skutecznosci leczenia
pomiedzy rakowiakami a NETs trzustki moga wynikac z réznej
ekspresji metylotransferazy O°-metyloguaniny (MGMT, O%-mie-
tyloguanine methyltransferase). Leki alkilujace powoduja miedzy
innymi metylacje genéw, w nastepstwie czego dochodzi do wy-

taczenia wielu funkeji komérki. W efekcie prowadzi to do apop-
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tozy. MGMT jest jednym z enzymdéw powodujacych wycinanie
zmetylowanych fragmentéw genéw, a tym samym oporno$¢ na
leki alkilujace [22]. Mniejsza ekspresja MGMT w NETs trzustki
niz w rakowiakach laczyta sie z lepsza odpowiedzig na leczenie

zwigzkami alkilujacymi [23].

Terapie targetowe

Analogi somatostatyny

Nowotwory neuroendokrynne charakteryzuja si¢ wysoka ekspre-
sja receptoréw dla somatostatyny (SSTr, somatostatin receptor).
Papotti i wsp., ktérzy przebadali 81 przypadkéw NETs (trzustki
i zotadkowo-jelitowe), w swojej pracy stwierdzili, ze najczestsze
podtypy to SSTrl i SSTr2 wykryte w ponad 80%, SSTr3 i SSTr5
wykrywane w okolo 67%. Natomiast SSTr4 wykrywany byl rzad-
ko [24]. Sumaryczne dziatanie przeciwnowotworowe analogéw
somatostatyny mozna podzieli¢ na bezposrednie i posrednie.
Bezpoérednie dziatania obejmuja efekt antymitotyczny (cytosta-
tyczny), apoptotyczny (cytotoksyczny), bezpoérednie blokowa-
nie auto- i parakrynnych zwigzkéw umozliwiajacych przezycie
komérek nowotworowych (survival factor) wydzielanych przez
komoérki nowotworowe, jak réwniez m.in. ostabienie przylegania
komorek nowotworowych do naczyn krwionosnych. Efekty po-
s$redniego dzialania przeciwnowotworowego obejmuja zmniej-
szenie wydzielania GH (growth factor), a w konsekwencji IGF-1
(insuline-like growth factor-1, insulinopodobny czynnik wzrostu
1), zmniejszenie wydzielania hormondéw tropowych (np. insuli-
na, prolaktyna), hamowanie angiogenezy oraz czynnikéw proan-
giogennych [25].

Obecnie podstawowym lekiem do opanowania objawéw kli-
nicznych wydzielajacych NETs sa analogi somatostatyny. Bada-
niem, ktére uzupelniatoby dotychczasowe wskazanie, byto ba-
danie PROMID, w ktérym u dotychczas nieleczonych chorych
z zaawansowanymi, wysoko zréznicowanymi NETs typu migut
oceniono efekt antyproliferacyjny oktreotydu LAR. Chorych po-
dzielono na dwie grupy. Grupa leczona otrzymywala oktreotyd
LAR w dawce 30 mg w iniekcji co 4 tygodnie. Druga grupe stano-
wili chorzy placebo. GIéwnym punktem koficowym ocenianym
w tym badaniu byt TTP. Sredni TTP u chorych leczonych ok-
treotydem LAR wynidst 14,3 miesigca w pordwnaniu z 6 miesig-
cami w grupie placebo. Zaobserwowana stabilizacja choroby po
6 miesigcach u chorych leczonych oktreotydem LAR wyniosta
66,7%, natomiast w grupie placebo 37,2%. W 6. miesiacu leczenia
progresje choroby w grupie z oktreotydem stwierdzono u 24%
chorych i u 66% pacjentéw w grupie placebo. Najlepsze efekty
lecznicze stwierdzono u chorych z przerzutami obejmujacymi
mniej niz 10% miazszu watroby i z usunietym ogniskiem pier-

wotnym [26].

2011/Vol. 1/Nr 4/272-278



Nowym analogiem somatostatyny jest pasireotyd, analog somato-
statyny wykazujacy wieksze powinowactwo do wiekszosci recep-
toréw somatostatynowych. Ma 30-krotnie wieksze powinowa-
ctwo do SSt1, 5-krotnie wieksze do SSTr3 i 40-krotnie wieksze do
SSTr2 w poréwnaniu z oktreotydem [27]. W celu uzyskania kon-
troli objawéw jest podawany w postaci wstrzykniecia s.c. 300 pg
dwa razy dziennie ze zwigkszeniem dawki do 1200 pg dwa razy
dziennie co 3 dni. W badaniu II fazy z pasireotydem u chorych z
rozsianym rakowiakiem uzyskano kontrole objawéw u 27% pa-
cjentéw, poprzednio nieodpowiadajacych na leczenie oktreoty-
dem LAR [28].

Do terapii NETs w kilku krajach (réwniez w kilku o$rodkach
polskich) jest stosowana terapia radioizotopowa. Stosuje sie po-
taczenie analogédw somatostatyny z izotopami. Warunkiem tera-
pii jest potwierdzenie obecnosci SSTr w tych guzach za pomoca
scyntygrafii. Pierwszych préb terapii dokonat w 1990 r. Valkema
i wsp. W swoich badaniach do terapii zastosowali 'In-[DTPA]-
-octreotyd. OdpowiedZ pozytywna zaobserwowano jednak wkil-
ku przypadkach [29]. Najprawdopodobniej byto to spowodowane
brakiem optymalnych wiasciwosci fizykochemicznych prepara-
tu. Kolejne proby doprowadzity do syntezy nowych zwiazkéw be-
dacych nosnikami dla radioizotopéw itru (*°Y) oraz lutetu (*/Lu).
Takim zwiazkiem okazal sie *Y-DOTA-TOC (*Y-[DOTA]’-
-Tyr*-octreotide). Otte i wsp. zastosowali *°Y-DOTA-TOC u 29
pacjentéw w 4 i wiecej dawkach, we wzrastajacej aktywnosci,
w 6-tygodniowych odstepach. Catkowita dawka wyniosta 6,120
+ 1,347 MBq/m?. U 20 z tych pacjentéw stwierdzono stabilizacje
choroby, u 2 czesciowa remisje, u 4 remisje nieznaczna, a u 3 za-
obserwowano progresje [30]. Waldherr i wsp. przebadali grupe
39 pacjent6w z progresja guzéw neuroendokrynnych pochodze-
nia zotadkowo-jelitowego i oskrzelowego. W grupie tej zastoso-
wali catkowita dawke radioizotopu *Y-DOTA-TOC 7,4 GBq/m?
w 4 réwnych dawkach w przedziatach 6-tygodniowych. Obiek-
tywna odpowiedZ stwierdzono u 23% pacjentéw. NajwyrazZniej-
sza odpowiedz stwierdzono u 13 pacjentdw z guzami endokryn-
nymi pochodzenia trzustkowego, co stanowilo 38%. Calkowita
remisje stwierdzono u 5%, czyli u 2 z 39 pacjentéw, czesciowa
remisje u 18% (7 z 39 pacjentéw), ustabilizowanie choroby u 69%
(27 z 39 pacjentéw), progresje choroby obserwowano u 8%
(3 z 39 pacjentéw). Znaczaca redukcje objawéw klinicznych
stwierdzono w przypadku: biegunek (83%), napadowego za-
czerwienienia twarzy (46%), napadowej dusznosci (63%) oraz
w przypadku pelagry (75%). W podsumowaniu autorzy okreslili
catkowita przydatno$¢ *Y-DOTA-TOC u 63% chorych [31].

Ze wzgledu na synteze nowego radiofarmaceutyku ""Lu-DOTA-
-TATE przeprowadzono kilka badad z jego zastosowaniem

w terapii guzéw neuroendokrynnych z ekspresja receptoréw dla
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somatostatyny. Kwekkeboom i wsp. zastosowali "Lu-DOTA-
-TATE u 131 chorych z guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego wykazujacymi nadmierna ekspresje receptoréw
dla somatostatyny. Calkowita remisje procesu chorobowego
stwierdzono u 2% chorych, czesciowa u 32 chorych (co stanowi-
to 26%), nieznacznego stopnia odpowiedz na leczenie (zmniej-
szenie rozmiaréw guza pomiedzy 25-50%) u 24 chorych (16%),
stabilizacje choroby u 44 chorych (32%), natomiast progresje
choroby u 22 pacjentéw (18%). We wnioskach autorzy podkre-
$laja przydatno$c¢ tego leku w terapii nowotwordéw z obecno$cia
receptoréw dla somatostatyny [32]. Podobne wnioski autorzy
prezentuja w innej pracy [33]. Ze wzgledu na opisywana w in-
nych pracach [34] wiekszg przydatnos¢ ""Lu-DOTA-TATE w te-
rapii zmian ponizej 3 cm zdecydowano o rozszerzeniu badan
i zastosowaniu powyzszego preparatu u chorych ze zmianami

$rednicy do 3 cm.

Inhibitory mTOR

Lekiem, ktéry niedawno zostal zarejestrowany do terapii NETs,
jest everolimus. Everolimus jest inhibitorem seryno-treonino-
wej kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin), ktéra sty-
muluje zaréwno wzrost i proliferacje komérek, jak i angiogeneze
[35]. Zostato réwniez udowodnione, ze mMTOR ma udziat w pato-
genezie guzéw neuroendokrynnych trzustki. Dla przyktadu de-
fekt genu TSC2, ktéry hamuje mTOR, powoduje rozwéj PNETSs
[36]. Everolimus poprzez hamowanie aktywno$ci mTOR powo-
duje zablokowanie przekazywania sygnatéw w glab komorki,
pochodzacych od IGF-1, VEGF i TBC [37]. Yao i wsp. w badaniu
RADO01, w ktérym u chorych z NETSs zastosowano faczna tera-
pie everolimusem w dawce 5 mg lub 10 mg z oktreotydem LAR
i.m. w interwatach 4-tygodniowych, stwierdzili 20-proc. odpo-
wiedZ na zastosowane leczenie ze $rednim PFS — 60 tygodni.
Grupa chorych liczyta 60 oséb [38]. W kolejnym badaniu Yao
i wsp. (badanie RADIANT-1) chorych ze $rednio i wysoko
zréznicowanymi PNETs w trakcie progresji po chemioterapii
oceniano w dwéch ramionach. Pierwsze ramie stanowili chorzy
przyjmujacy everolimus w dawce 10 mg dziennie, drugie ramie
— chorzy, ktérzy przez 3 ostatnie miesigce otrzymywali oktreo-
tyd LAR (kontynuacja leku w dawce 30 mg i.m. co 28 dni plus
everolimus 10 mg/dobe). W badaniach radiologicznych w gru-
pie pierwszej stwierdzono cze$ciowy odpowiedz (PR, partial
response) na leczenie u 11 chorych (9,6%), stabilizacje choro-
by (SD, stable disease) u 78 chorych (67,8%) i u 16 chorych
(13,9%) progresje choroby (PD, progress disease). Sredni PFS
w tej grupie pacjentéw wyniést 9,7 miesiaca. W drugiej grupie
w 2 przypadkach zaobserwowano PR (4,4%), u 36 pacjentéw

(80%) — SD, u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono progresji
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choroby. Sredni PES w tej grupie chorych wynidst 16,7 miesigca
[39]. Bazujac na powyzszych danych, przeprowadzono bada-
nie RADIANT-3. Grupe badana stanowito 410 chorych z ni-
sko i $rednio zréznicowanymi PNET z radiologicznie potwier-
dzona progresja. Podzielono ich na dwie grupy: pierwsza (207
pacjentéw) stanowili chorzy przyjmujacy everolimus w dawce
10 mg, druga grupa to pacjenci przyjmujacy placebo. W badaniu
tym stwierdzono, ze $redni PFS w grupie z everolimusem wy-
niést 11,0 miesiecy w poréwnaniu z 4,6 miesiaca w grupie pla-
cebo [40].

Pozostale terapie targetowe

Komérki nowotwordw neuroendokrynnych wykazuja ekspresje
wielu czynnikéw wzrostu i ich receptoréw (wiele z nich o ak-
tywnosci kinazy tyrozynowej), takich jak: srédbtonkowy czynnik
wzrostu (VEGE, vascular endothelial growth factor), czynnik
wzrostu plytek krwi (PDGF, platelet-derived growth factor) oraz
jego receptor (PDGEFR), czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF,
basic fibroblast growth factor), insulinopodobny czynnik wzro-
stu typu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor) oraz jego receptor
(IGE-1R) i receptor czynnika wzrostu naskérka (EGFR, epider-
mal growth factor receptor) [41].

W II fazie randomizowanych badan klinicznych u 44 chorych
z zaawansowanymi rakowiakami zastosowano leczenie oktreo-
tydem w kombinacji z pegylowanym INFa-2b bevacizumabem,
ktéry jest humanizowanym biatkiem IgG mAb przeciwko VEGE.
Pacjenci leczeni bevacizumabem mieli wyzszy wskaznik odpo-
wiedzi radiologicznej PR w poréwnaniu z INFa-2b (18% v. 0%)
i PFS (96% v. 68%). W czynno$ciowej tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) u chorych leczonych bevacizuma-
bem zaobserwowano zmniejszenie przeptywu krwi i objetosci
krwi w zmianach nowotworowych [42]. Bevacizumab byl réw-
niez badany w polaczeniu z innymi lekami. W jednym z badan
II fazy zastosowano laczna terapie bevacizumabem i temozolo-
midem, PR uzyskano u 14% i SD u 79%. Grupe stanowilo 34 cho-
rych z zaawansowana postacia choroby. Wszyscy z PR chorowali
na zaawansowany PNET [43].

Sorafenib pierwotnie zostat odkryty jako inhibitor kinazy BRAF,
obecnie jest znany réwniez jako inhibitor kinaz zwigzanych
zVEGFR 2, FLT3, PDGFR i FGFR. W badaniu II fazy u 93 chorych

Pismiennictwo

z GI-NETs oraz PNET obiektywna odpowiedz (RRs, response ra-
tes) w rakowiakach uzyskano w 7% przypadkéw, aw PNET — 11%.
Innym lekiem charakteryzujacym sie blokowaniem wielu kinaz
tyrozynowych jest sunitynib. Wykazuje dziatanie antyprolifera-
cyjne i antyangiogenne. Hamuje dziatanie VEGFR-1, VEGER-2,
VEGEFR-3, PDGFR-a, PDGFR-B, KIT, RET, FMS-LTK-3 i re-
ceptor dla CSF-1R. W badaniu przeprowadzonym przez Kulke
i wsp. na 107 chorych (41 chorych z rakowiakiem i 66 z PNET)
calkowita obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, overall ob-
jective response rate) stwierdzono u 16,7% (11 z 66 pacjentoéw),
a SD u 68% (45 z 66 chorych z PNET). U chorych z rakowiakami
wyniki wynosily odpowiednio: ORR - 2,4% (1 chory z 41 pacjen-
téw), SD u 83% (34 z 41 chorych). Sredni TTP u chorych z PNET
wynidst 7,7 miesiaca w poréwnaniu z 10,2 miesigca u chorych
z rakowiakami. Czas jednorocznego przezycia w grupie PNET
byl na poziomie 81,1%, natomiast u pacjentéw z rakowiakami
83,4%. W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze sunitynib ma
dziatanie w PNET. Efekt terapeutyczny w rakowiakach wyma-
ga dalszych badan klinicznych [44]. Wstepne wyniki z III fazy
badan klinicznych z zaawansowanymi PNET zostaly przerwane
ze wzgledu na znaczna przewage sunitynibu w osiagnieciu PFS
wynoszacym 11,5 miesiaca w poréwnaniu z grupa placebo [45].
Pazopanib jest kolejnym lekiem blokujacym dziatanie VEGER-1,
VEGEFR-2, aVEGFR-3, PDGFR-a, PDGFR-B i KIT. W prospek-
tywnym badaniu II fazy PR zaobserwowano u 22 chorych z rako-
wiakami. Spoéréd chorych z PNET u 5 pacjentéw (17%) stwier-
dzono PR. Sredni PES w dwdéch grupach byt podobny i wynidst
odpowiednio 12,7 miesigca u chorych z rakowiakiem i 11,7 mie-
siaca u chorych z PNET [46].

WNIOSKI

Leczenie zaawansowanych postaci wysoko zrdéznicowanych
NETs sie zmienia. Analogi somatostatyny sa lekami pierwszej
linii wysoko zréznicowanych NETs gléwnie w opanowaniu ob-
jawéw klinicznych, lecz — jak wykazano w badaniach — wykazuja
réwniez dziatanie antyproliferacyjne. Jednak konieczne sa dalsze
badania w tym kierunku. Nowe generacje lekéw, takie jak analogi
somatostatyny znakowane izotopowo, leki alkilujace, inhibitory
szlaku VEGF i mTOR, wykazuja zachecajace wyniki leczenia

tego typu nowotwordw.
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