OncoReview

Sprawozdanie z kursu Advanced Course

In Diagnosis and Treatment of NET’S
zorganizowanego przez Klinike Onkologii
Endokrynologicznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Uppsali (Szwecja)

w dniach 26-28 listopada 2012 r.

dr n. med. Agnieszka Kolasinska-Cwikla
Oddzial Chemioterapii, Klinika Onkologii, Centrum Onkologii — Instytut

OGOLNE SPRAWOZDANIE
Z KONFERENCJI

Konferencja Advanced Course In Diagnosis and Treatment of
NET’S miata charakter naukowy i dydaktyczny, przeznaczona
byla dla onkologéw, endokrynologéw oraz innych profesjo-
nalistéw zajmujacych si¢ problematyka guzéw neuroendo-
krynnych. Zostala ona doskonale przygotowana, a wywazona
tematyka obejmowala najwazniejsze zagadnienia dotyczace
guzéw zoladkowo-trzustkowo-jelitowych, omawiane na réz-
nych plaszczyznach: od standardéw diagnostyki i terapii po
nowe metody leczenia i monitorowania chorych z tego typu
guzami. Wybrane sesje i prezentacje byly poswiecone takze
zagadnieniom z zakresu nauk podstawowych, dotyczacym
patomechanizmu rozwoju guzéw i potencjalnych sposobéw
terapii.

Zwracala uwage duza liczba prezentacji klinicznych majacych
aspekt praktyczny, przygotowanych zaréwno przez tamtejsza

Klinike, jak i uczestnikéw kursu.

SZCZEGOLOWE SPRAWOZDANIE
UWZGLEDNIAJACE PRZEDSTAWIONE
INFORMACJE NAUKOWE

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumours) sta-
nowia heterogenna grupe nowotwordéw. Cechuja si¢ mecha-

nizmami gromadzenia prekursoréw amin biogennych oraz

ekspresja specyficznych bialek receptorowych na swojej bto-
nie komérkowej, stanowiacych pomoc przy lokalizacji guzéw
oraz ich leczeniu. Guzy o typie NET rdznia si¢ miedzy soba
substancjami wydzielanymi przez komoérki, obecnoscia lub
brakiem czynnosci hormonalnej, objawami klinicznymi, ce-
chami histopatologicznymi oraz rokowaniem. Pochodza one
z gruczoléw wydzielania wewnetrznego (przysadka, przytar-
czyce, rdzeri nadnercza) oraz dodatkowo z komérek rozlanego
systemu endokrynnego, o lokalizacji w $cianie przewodu po-
karmowego, trzustce, tarczycy, grasicy czy oskrzelach. Guzy
NET pochodzace z uktadu pokarmowego (GEP-NET, gastro-
-entero-pancreatic) stanowia wiekszo$¢ tego typu guzéw (po-
nad 60% wszystkich NET). Zapadalno$¢ na nowotwory neu-
roendokrynne (na podstawie danych z bazy SEER) wzrosta
w ciggu ostatnich 30 lat 0 500%. Ich czestsze wykrywanie ma
zapewne zwiazek z lepsza diagnostyka i postepami w ksztat-
ceniu histopatologéw. Nowotwory te stwierdza si¢ z podobna
czestoscia u kobiet i u mezczyzn, a szczyt zachorowalnosci
wystepuje po 50. r.z., jedynie zachorowania na GEP-NEN
wyrostka robaczkowego obserwuje si¢ na ogét przed 30. r.z.
Sposréd guzéw neuroendokrynnych trzustki 10-15% moga
stanowi¢ guzy genetycznie uwarunkowane, np. VHL (zesp6t
von Hippel-Lindaua), MEN1 (zesp6! gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej typu 1). Wystepuja one ok. 15 lat wczes-
niej niz guzy sporadyczne. Podloze genetyczne innych GEP-

-NEN jest mniej poznane, ale wydaje sie, Ze jest ono rzadsze.
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Objawy kliniczne moga by¢ niespecyficzne, wynika¢ z masy
guza badz (w 20-50% przypadkéw) substancji wydzielanych
przez nowotwory GEP-NEN. Guzy neuroendokrynne NET
sa heterogenna grupa nowotworéw rézniacych sie miedzy
sobg substancjami wydzielanymi przez komorki, obecnos-
cia lub brakiem czynnosci hormonalnej, objawami zespoléw
klinicznych, cechami histopatologicznymi oraz rokowaniem.
Do potowy lat 90. uzywano réznych synoniméw na okresle-
nie tych nowotwordéw, miedzy innymi rakowiak (carcinoid),
APUD-oma, wyspiak (islet cell tumor) lub guz z komoérek
Kulczyckiego. Prawdopodobienistwo wystapienia objawéw
zwigzanych z nadprodukcja hormonalna nowotworéw neu-
roendokrynnych zalezy od miejsca ich rozwoju. Wystepowa-
nie objawéw zaleznych od aktywnych substancji czeéciej ob-
serwuje si¢ u chorych z nowotworami neuroendokrynnymi
trzustki oraz pochodzgcymi ze $§rodkowego odcinka prajelita
— midgut (dystalne jelito czcze, krete, wyrostek i poczatkowy
odcinek jelita grubego) niz u pacjentéw z guzami wywodza-
cymi sie z przedniego odcinka prajelita — foregut (zotadek,
dwunastnica) i tylnego odcinka prajelita — hindgut (dystalny
odcinek jelita grubego i odbytnica).
Najczesciej stwierdza si¢ objawy zespolu rakowiaka zalezne
od wydzielania gléwnie serotoniny, takie jak: zaczerwienienie
skory (flush), biegunka, zmiany zastawkowe w prawej czesci
serca, bdle brzucha, objawy bronchospastyczne, skurcze
mieéni, teleangiektazje, obrzeki, sinica, miopatia i rzadziej
wystepujace objawy stawowe.
Objawy kliniczne NEN trzustki zaleza od produkowanych
przez poszczegélne nowotwory substancji, takich jak insuli-
na, gastryna, glukagon, wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP,
vasoactive intestinal peptide) czy somatostatyna.
W uaktualnionej klasyfikacji histopatologicznej GEP-NEN,
opublikowanej w 2010 r., za gléwny element przyjeto stopien
dojrzalosci histologicznej nowotworu, gdyz jest on, w od-
réznieniu od innych parametréw oceny patomorfologicznej
GEP-NEN, wspdlny dla calej grupy i opiera sie na kryteriach
niezaleznych od umiejscowienia nowotworu.
Klasyfikacja WHO z 2010 r. nowotworéw GEP-NEN wyréz-
nia:
o NET (neuroendocrine tumor) G1 — nowotwér neuroen-
dokrynny o wysokim stopniu zréznicowania
+ NET G2 - nowotwo6r neuroendokrynny o $rednim stop-
niu zréznicowania
+ NEC (neuroendocrine carcinoma, large cell or small cell
type) — rak neuroendokrynny wielkokomérkowy lub
drobnokomoérkowy

o+ MANEC (mixed adenoneuroendocrine carcinoma) — rak

o mieszanym utkaniu gruczolowo-neuroendokrynnym
(kazdy komponent, czyli gruczotowy i neuroendokrynny,

powinien stanowi¢ co najmniej 30% utkania nowotworu).

Ze wzgledu na indolentny przebieg choroby u wigkszos$ci
chorych rozpoznanie stawia si¢ dopiero w stadium przerzuto-
wym. Odsetek 5-letnich przezy¢ w przerzutowych nowotwo-
rach neuroendokrynnych jest podobny do odsetka 5-letnich
przezy¢ w innych nowotworach przerzutowych i wynosi od
4% w rakach neuroendokrynnych do 35% w NET G1 i G2.

Badania obrazowe i ocena swoistych markeréw guzéw NET
umozliwiajg identyfikacje i okreslenie stadium zaawansowa-
nia tych rzadkich nowotworéw, dodatkowo maja warto$c¢
prognostyczna. Najbardziej uniwersalna technika obrazowa
wykorzystywana w badaniu NET jest scyntygrafia recepto-
réw somatostatynowych (SRS). Inne badania obrazowe, jak
spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa (TK), rezo-
nans magnetyczny (MR), endoskopowe oraz srédoperacyjne
badanie USG, uzywane sa do precyzyjnej anatomicznej lokali-
zacji zmian patologicznych. Kolejnym badaniem czynnoscio-
wym wykorzystywanym w diagnostyce NET jest scyntygrafia
mIBG (metajodobenzyloguanidyna). Badanie to pozwala zi-
dentyfikowac przede wszystkim guza chromochlonnego oraz
raka rdzeniastego tarczycy (MTC). W postaciach zlosliwych
guza chromochlonnego oraz raka rdzeniastego tarczycy zna-
czenie ma réwniez badanie SRS. Bardzo waznym aspektem
wykorzystania technik obrazowych (gléwnie TK, SRS i MR)
jest ocena odpowiedzi na leczenie.

Coraz wiekszego znaczenia klinicznego w lokalizacji guzéw
NET nabiera badanie PET z uzyciem nowych ligandéw re-
ceptorowych znakowanych *Ga. Standardowe FDG PET
wykorzystywane jest w guzach NET o wysokiej ztosliwosci.
Kluczowym elementem jest réznicowanie guzéw. Z uwagi
na do$¢ podobny obraz histologiczny komoérek guzéw neu-
roendokrynnych elementem réznicujacym majacym wplyw
na dalsze postepowanie jest polozenie ogniska pierwotne-
go.

Z uwagi na wlasciwosci tego typu guzéw standardem w diag-
nostyce obrazowej jest stosowanie metod anatomicznych
i czynno$ciowych facznie — jedna technika badania nie ma
wystarczajacej czulosci ani swoisto$ci. Dobra jako$¢ badan
obrazowych jest elementem kluczowym w ustaleniu punktu
wyjécia nowotworu oraz ocenie stadium zaawansowania. Ma
to podstawowe znaczenie przy ustalaniu postepowania chi-
rurgicznego, $ledzeniu odpowiedzi na zastosowang terapie

oraz dodatkowo ma znaczenie rokownicze.
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Do najczesciej stosowanych technik diagnostyki obrazowej
zalicza sie badania anatomiczne, takie jak ultrasonografia
(USG), spiralna tomografia komputerowa (TK), rezonans
magnetyczny (MR) i ultrasonografia endoskopowa (EUS).
Nastepnie wykorzystuje si¢ techniki czynno$ciowe, badania
scyntygraficzne (radioizotopowe), zwykle z uzyciem analo-
géw somatostatyny (SRS, scyntygrafia receptoréw somato-
statynowych) znakowanych 'In lub *™Tc, oraz w mniejszym
odsetku badania z uzyciem analogu amin biogennych zna-
kowanych I lub ™'I mIBG (metajodobenzyloguanidyna).
Czulo$¢ badan radioizotopowych w diagnostyce guzéw NET
wynosi 65—-100% w zalezno$ci od grupy guzéw. Czesto iden-
tyfikuja one zmiany nieobjete obrazowaniem anatomicznym,
co przyczynia sie do wlasciwego ustalenia stopnia zaawanso-
wania nowotworu.

Obecnie w wykrywaniu ogniska pierwotnego oraz w oce-
nie rozleglosci nowotworu powszechnie wykorzystywane
sa morfologiczne badania tomograficzne: wielorzedowa spi-
ralna TK oraz MR. Oba charakteryzuja si¢ podobna czulos-
cia w detekcji guza. Przyjmuje si¢, ze TK ma nieco wyzsza
czulo$¢ w identyfikacji zmiany pierwotnej w obrebie jamy
brzusznej, natomiast MR jest metoda lepsza w ocenie ognisk
w watrobie z uwagi na mozliwo$¢ dokladnej charakterystyki
zmian patologicznych.

Staly i gwaltowny rozwdj technik obrazowych wykorzystu-
jacych systemy wielorzedowe w TK oraz $rodki kontrasto-
we i nowe sekwencje w MR stwarza wcigz nowe mozliwosci
diagnostyczne. Wydaje sie, ze do oceny obecnosci i stadium
zaawansowania nowotworu najbardziej przydatna pojedyn-
cza metoda jest badanie scyntygraficzne z uzyciem znakowa-
nych ligandéw receptora somatostatynowego badz badanie
PET z uzyciem nowych ligandéw receptorowych znakowa-
nych %Ga. Obecnie uwaza sie, ze jednym z pierwszych badan
obrazowych przy klinicznym podejrzeniu obecno$ci guza
neuroendokrynnego powinno by¢ SRS lub PET-Ga.

Guzy o typie NET z reguly odznaczaja si¢ nadekspresja recep-
toréw somatostatynowych, szczegélnie typu 2 (SST 2). Akty-
wacja receptora przez jego ligandy, np. natywna somatostatyne
czy liczne, znane, syntetyczne analogi somatostatyny, dziata
hamujaco na wiele proceséw trawiennych, motoryke jelitowa
oraz oddzialywa na komérki guza. Znalazlo to zastosowanie
w terapii objawowej guzéw sekrecyjnych (wydzielajacych hor-
mony oraz inne substancje czynne), np. w zespole rakowiaka.
Chromogranina A (CgA) stanowi najczesciej uzywany wskaz-
nik niespecyficzny dla nowotworéw neuroendokrynnych,
poniewaz jest biatkiem produkowanym, magazynowanym

i uwalnianym przez komoérki neuroendokrynne i wydziela-
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nym do krwi razem z innymi hormonami na drodze egzocy-
tozy. Stezenie CgA jest znaczaco podwyzszone w wiekszosci
NET, chociaz w bardzo matych guzkach (oprécz gastrinoma)
moze si¢ miesci¢ w granicach normy, na przyklad w insuli-
noma, paraganglioma, malych rakowiakach oskrzeli i gu-
zach przysadki. Szczegdlnie wysokie stezenia obserwuje sie
w zespole rakowiaka, w ktérym moga by¢ one podwyzszone
nawet kilkaset razy. Chromogranina A w guzach neuroen-
dokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET,
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors) moze stu-
zy¢ takze jako niezalezny czynnik prognostyczny przezycia
chorych z NET, jednak czulo$¢ tego badania jest rézna w réz-
nych guzach, zaleznie od ich polozenia i waha si¢ miedzy 10%
a 100%, natomiast swoisto$§¢ wynosi 68—100%. Ostatnie do-
niesienia wskazuja takze, iz moze by¢ to czynnik predykcyjny
odpowiedzi na leczenie ewerolimusem. Najwyzsza czulosc
zaobserwowano w przypadkach gastrinoma, glukagonoma
i w rakowiakach. Jednoczesne oznaczanie innych markeréw
razem z CgA zwigksza czulo$¢ testu. Badania wykazaly, ze
stezenie krazacej chromograniny A wiaze si¢ ze stopniem
zréznicowania nowotworéw neuroendokrynnych (w guzach
nisko zréznicowanych stezenie CgA jest nizsze niz w wysoko
zréznicowanych) i istnieje korelacja miedzy stezeniem CgA
a masa nowotworu. Najwyzsze stezenia CgA obserwowano
w przypadkach z przerzutami do watroby. Innym biomarke-
rem jest NSE (non-specific enolase), ktérej podwyzszone ste-
zenie obserwuje sie w rakach neuroendokrynnych. Jej czu-
to$¢ wynosi 63% w LCNEC (large cell NEC) i 62% w SCNEC
(small cell NEC). Stezenie NSE jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym w rakach neuroendokrynnych. Znacznie
nizsza jest jej czuto$¢ w NET G1 i G2, wynoszaca odpowied-
nio 19% i 54%.

Dodatkowo u chorych z objawami klinicznymi charakte-
rystycznymi dla sekrecyjnych guzéw GEP nalezy przepro-
wadzi¢ oznaczenia stezenia hormondéw specyficznych dla
danego zespotu, w zaleznosci od wystepujacych objawéw
klinicznych, np. kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA,
S-hydroxyindoleacetic acid) w dwéch dobowych zbiérkach
moczu (z uwzglednieniem diety) oraz serotoniny (w zespole
rakowiaka), gastryny (w guzie gastrynowym), insuliny (w gu-
zie insulinowym), glukagonu (w guzie glukagonowym), VIP
(w VIP-oma), somatostatyny w surowicy krwi itd.; stezenie
parathormonu (PTH, parathyroid hormone), wapnia, kal-
cytoniny, hormonéw przysadkowych (w celu wykluczenia
zespolu gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej [MEN,
multiple endocrine neoplasial), o-fetoproteiny, antygenu

karcynoembrionalnego (CEA, carcinoembryonic antygen)
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i ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej B (B-HCG, human
chorionic gonadotrophin f3). W rzadkich przypadkach, gdy
u chorych z charakterystycznymi objawami klinicznymi
stwierdza si¢ prawidlowe wartosci specyficznych wskazni-
kéw dla danego zespolu i istnieje duze prawdopodobienstwo
guzédw GEP, mozna wykona¢ testy stymulacyjne, np. test
stymulacji sekretyna lub wlewem wapnia w przypadku guza
gastrynowego.

Decyzje diagnostyczno-terapeutyczne powinny by¢ podej-
mowane w oparciu o opini¢ wielodyscyplinarnego zespotu
lekarzy specjalistéw z wielu dziedzin medycyny, zwlaszcza
chirurgii onkologicznej, onkologii, endokrynologii, gastroen-
terologii, pulmonologii, medycyny nuklearnej i patomorfo-
logii. Wiekszo$¢ danych dotyczacych leczenia nowotworéw
neuroendokrynnych pochodzi z doswiadczen osrodkéw ta-
kich jak w Uppsali oraz opiera si¢ na wynikach badan retro-
spektywnych. Trudno$ci w prowadzeniu badan klinicznych
dotyczacych nowych metod leczenia spowodowane sg wspo-
mniana heterogennoscia tych guzdéw, a takze mala liczebnos-
cia grup badanych, co z kolei wynika z epidemiologii tych
nowotwordw. Ponadto, powaznym problemem jest stosowa-
nie (inaczej niz w innych nowotworach) réznych kryteriéow
oceny odpowiedzi na leczenie, niekoniecznie opartych na
kryteriach obrazowych Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST), a takze zmiany w klasyfikacji GEP-NET.

Postepowanie onkologiczne w nowotworach neuroendo-
krynnych ukladu pokarmowego (GEP-NEN) zalezy od wie-
lu czynnikéw i wymaga, jak juz wcze$niej wspomniano,
wielodyscyplinarnego podejscia. Leczeniem z wyboru GEP-
-NET jest postepowanie chirurgiczne: radykalne — z inten-
cja wyleczenia i paliatywne — majace na celu poprawe jako$ci
zycia (leczenie zoéltaczki mechanicznej, niedroznosci i/lub
krwawienia z przewodu pokarmowego, bélu). Specyficzna
forma chirurgicznego leczenia paliatywnego sa operacje cy-
toredukcyjne (zmniejszenie masy guza przynajmniej o 90%)
majace w onkologii sens tylko wéwczas, gdy istnieje mozli-
wos¢ zastosowania lekéw dzialajacych selektywnie na dany
typ nowotworu i wykazujacych wieksza skutecznos¢ przy
zmniejszonej masie nowotworu. Doszczetny zabieg chirur-
giczny rzadko mozna wykonac u chorych w zaawansowanym
stadium procesu nowotworowego i dlatego konieczne wydaje
sie wykorzystanie innych metod terapeutycznych.

W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NET nalezy
rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego, takie jak
chirurgiczne wyciecie przerzutéw (metastazektomia) i lecze-

nie lokalne z uzyciem metod termicznych niszczenia nowo-

twordw — termoablacji (czestotliwo$ciowej lub mikrofalowej)
— lub metod nietermicznych — nieodwracalnej elektropora-
cji (IR, ireversible electroporation). Kolejna metoda leczenia
miejscowego moze uwzglednia¢ chemioembolizacje. Do
najczesciej stosowanych cytostatykéw w zabiegach chemio-
embolizacji naleza: 5-fluorouracyl, doksorubicyna, mitomy-
cyna C. Stezenie leku podawanego dotetniczo zazwyczaj jest
20-krotnie wyzsze niz stezenie leku podawanego dozylnie.
Odsetek odpowiedzi wynosi 30-50%, a mediana calkowi-
tego przezycia 15-30 miesigcy, przy $miertelnosci ok. 7%.
Kolejna metoda to radioembolizacja zmian przerzutowych
do watroby z uwagi na ich bogate unaczynienie, a tym sa-
mym mozliwo$¢ wykorzystania donaczyniowej brachyterapii
z uzyciem znakowanych radioizotopowo sfer zywicznych czy
szklanych.

W leczeniu radioizotopowym stosuje si¢ izotopy promienio-
tworcze "MIn, Y, "Lu, a takze izotopy sprzezone z analo-
gami somatostatyny. Do terapii izotopowej analogami soma-
tostatyny kwalifikuja sie chorzy z silna ekspresja receptora
SST w skali Krenninga. Odsetek calkowitych regresji nie
przekracza 5%, a cze$ciowych odpowiedzi wynosi 23-45%.
W farmakoterapii GEP-NET stosuje sie: bioterapie (analogi
somatostatyny i interferon «), chemioterapi¢ oraz terapie
ukierunkowana molekularnie (terapie celowana). Gtéwnym
celem bioterapii jest opanowanie objawéw choroby, jednak
ma ona réwniez dzialanie antyproliferacyjne — wykazane
w badaniu PROMID dla oktreotydu LAR 30 mg u pacjentéw
z guzami neuroendokrynnymi midgut (regresje guza obser-
wowano u ok. 5% chorych, a stabilizacje choroby u 40-80%
pacjentéw, wydluzony czas do progresji z 6 miesiecy do 14,3
miesiaca). Skuteczno$¢ analogéw somatostatyny jest uwa-
runkowana powinowactwem do wybranych receptoréw typu
215 (mniejsze do podtypu 3). Z kolei leczenie interferonem a
wiaze si¢ z duzym odsetkiem dzialain niepozadanych (50—
89%).

Chemioterapia GEP-NEN ma zastosowanie w zaawansowa-
nym stadium choroby (niedoszczetna pierwotna operacja lub
nawrét po pierwotnym leczeniu i niemozno$¢ zastosowania
paliatywnego leczenia miejscowego). Uzupelniajaca che-
mioterapia w nowotworach neuroendokrynnych nie znaj-
duje uzasadnienia w $§wietle obecnego stanu wiedzy. Nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia cytostatycznego u chorych
z nowotworami GEP-NEN w nastepujacych sytuacjach kli-
nicznych:

+ nisko zréznicowany rak neuroendokrynny (NEC)

+ progresja nisko zréznicowanego nowotworu (NEC) po

wczesniejszej operacji
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+ progresja srednio zréznicowanego nowotworu o wyso-
kim wskazniku proliferacji Ki-67 > 10% (NET G2), ktéra
nastapita przed operacja i/lub po operacji

+ progresja wysoko/$rednio zréznicowanego nowotworu
NET G1 lub NET G2 przed operacja i/lub po operacji
oraz po wczesniejszym leczeniu biologicznym (analogi

receptora SST).

Nisko zréznicowane GEP-NEC maja agresywny przebieg
z wysokim indeksem proliferacyjnym i stanowia ponad 10%
wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych. Ich szybki
wzrost sprawia, ze sa one bardziej wrazliwe na leczenie cy-
totoksyczne niz nowotwory dobrze zréznicowane, niemniej
duzo gorzej rokuja. Wigkszo$¢ danych dotyczacych leczenia
nisko zréznicowanych rakéw neuroendokrynnych pochodzi
z malych badan II fazy lub analiz retrospektywnych. Standar-
dowym postepowaniem w przypadku progresji nisko zrézni-
cowanego GEP-NEC jest chemioterapia oparta na schema-
tach zawierajacych cisplatyne i etopozyd, pozwalajacych na
uzyskanie odpowiedzi u 42-70% chorych (w tym odpowiedzi
calkowitej u 20-25%), z czasem trwania odpowiedzi rzadko
przekraczajacym 10 miesiecy i z mediang czasu przezycia
wahajaca sie w granicach 15-19 miesiecy. W schematach
z etopozydem wielu lekarzy zastepuje cisplatyne karboplaty-
na ze wzgledu na lepszy profil toksyczno$ci. Schemat taki nie
ma jednak udokumentowanej badaniami skutecznosci w ra-
kach neuroendokrynnych. Dopiero niedawno opublikowano
pilotazowe badanie przeprowadzone w grupie 20 chorych
z pozaplucng postaciga zaawansowanego raka neuroendo-
krynnego, w ktérym uzyto karboplatyny i etopozydu. Uzy-
skano 50-procentowy odsetek odpowiedzi terapeutycznych
(RR), w tym 15% catkowitych odpowiedzi (CR), i 9-miesiecz-
ny czas wolny od progresji (PFS). Mediana calkowitego czasu
przezycia (OS) wyniosta 20 miesiecy.

Skuteczno$¢ chemioterapii w przypadku wysoko i $rednio
zréznicowanego GEP-NEN (NET G1 i NET G2) jest znacz-
nie wigksza w przypadku nowotworéw wywodzacych sie
z trzustki niz innych GEP-NEN. Poczatki chemioterapii
z uzyciem streptozotocyny (STZ) w monoterapii siegaja lat
70. Pozwalala ona uzyska¢ ok. 36-42% odpowiedzi i me-
diane calkowitego przezycia wynoszaca ok. 17 miesiecy.
W przypadku nowotworédw neuroendokrynnych trzustki
schematy wielolekowe chemioterapii oparte na streptozo-
tocynie z doksorubicyna i/lub 5-Fu pozwalaja uzyskiwac
obiektywne odpowiedzi u ok. 35-40% chorych. Sa one uwa-
zane za standard, mimo ze brak randomizowanych badan

poréwnujacych schematy z STZ z innymi terapiami (radio-
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embolizacja, chemioterapia z temozolomidem czy oksalipla-
tyna, terapiami celowanymi). W przypadku niepowodzenia
chemioterapii I rzutu korzystne wydaje si¢ stosowanie temo-
zolomidu w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabina.
Takie leczenie pozwolilo uzyskac obiektywna odpowiedz lub
stabilizacje choroby u 71% chorych, w tym: u 4% catkowita
regresje, u 29% czesciowa regresje, u 38% stabilizacje. Me-
diana catkowitego przezycia wyniosta 22 miesiace. Miedzy-
narodowe wytyczne nie rekomenduja uzycia chemioterapii
w rozsianych nowotworach neuroendokrynnych pochodza-
cych ze $rodkowego odcinka prajelita (midgut). Chorzy ci
powinni by¢ kwalifikowani do innego typu leczenia skoja-
rzonego. Zwlaszcza w przypadku ekspresji receptoréw so-
matostatynowych (SST) nalezy leczy¢ ich przy uzyciu dlugo
dziatajacych analogéw SST, a w przypadku dalszej progresji
klinicznej, biochemicznej czy na podstawie rozwoju guza
(diagnostyka obrazowa) powinni by¢ kwalifikowani do: le-
czenia celowang peptydowq terapia radioizotopowa w opar-
ciu o znakowane analogi receptora somatostatynowego
(PRRT, peptide receptor radionuclide therapy), radioemboli-
zacji z uzyciem sfer znakowanych radioizotopowo, chemio-
embolizacji, terapii molekularnie celowanych lub leczenia

w ramach badan klinicznych.

Najwiekszy postep dokonat sie¢ w terapii guzéw neuroendo-

krynnych trzustki. Szczegélnie istotne sa 2 badania:

1. dotyczace terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej — suni-
tynibem

2. opisujace stosowanie inhibitora szlaku mTOR — eweroli-

musu.

Obie prace prezentowaly wyniki randomizowanych badan III
fazy. W pierwszym Raymond i wsp. wykazali, Ze sunitynib
stosowany w dawce 37,5 mg dziennie powoduje w poréw-
naniu z placebo ponad 2-krotne wydluzenie mediany czasu
wolnego od progresji i wzrost odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi. Mediany czasu wolnego od progresji choroby wynio-
sty odpowiednio 11,4 miesiaca oraz 5,5 miesiaca. Drugie ba-
danie dotyczylo inhibitora mTOR (cel rapamycyny w komor-
kach ssakéw, the mammalian Target Of Rapamycin), ktéry
obecnie jest uwazany za nowy, wazny cel w leczeniu nowo-
tworéw. mTOR jest wewnatrzkomérkowa kinazg biatkowa
treoninowo-serynowa i dziala jako gtéwny regulator prolife-
racji komorki, angiogenezy i metabolizmu komorki oraz jest
kluczowym wewnatrzkomérkowym punktem zbieznym wie-
lu szlakéw przekazywania sygnaléw, ktére sa nieprawidtowo

zaktywowane w wielu rodzajach nowotworéw. Hamowanie
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mTOR moze powstrzymywacé nieprawidlowa proliferacje
komérki, angiogeneze guza i nieprawidfowy metabolizm ko-
morki. Preparatem hamujacym mTOR jest ewerolimus, ktéry
zostal przetestowany w zaawansowanych guzach neuroendo-
krynnych trzustki (PET).

W pierwszym badaniu II fazy uczestniczylo 30 chorych na
PET. Otrzymywali oni skojarzone leczenie dlugo dzialaja-
cym analogiem receptora somatostatynowego (oktreotyd
LAR) w dawce 30 mg co 4 tygodnie i preparatem badanym
— ewe-rolimusem w dawkach 5 mg i 10 mg. Odpowiedz tera-
peutyczng w oparciu o kryteria RECIST stwierdzono u 27%
chorych, a czas wolny od progresji (PFS) wynosit 50 tygodni
w grupie otrzymujacej dawke 10 mg.

W innym badaniu II fazy potwierdzono skuteczno$¢ eweroli-
musu w leczeniu zaawansowanych guzéw neuroendokryn-
nych trzustki. W badaniu RADIANT-1 oceniono skuteczno$¢
ewerolimusu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu
z oktreotydem LAR u chorych na zaawansowane, oporne na
chemioterapie NET trzustki. Chorzy zostali przydzieleni do
grupy (115 chorych) otrzymujacej ewerolimus 10 mg/24 h
lub do grupy (45 chorych) otrzymujacej oktreotyd LAR
i ewerolimus w dawce 10 mg. Calkowita odpowied? i stabili-
zacje nowotworu w oparciu o kryteria RECIST obserwowa-
no u 84% badanych w grupie leczenia skojarzonego i u 77%
w grupie otrzymujacej wylacznie ewerolimus. Dluzsza me-
diane PFS zaobserwowano réwniez w grupie leczenia skoja-
rzonego — 16,7 vs 9,7 miesigca. Zmniejszenie masy nowotwo-

ru o ponad 50% uzyskano u odpowiednio 56% i 49% chorych.

Zauwazono tez korelacje miedzy zmniejszeniem stezenia
chromograniny A a mediang PFS. Leczenie bylo dobrze to-
lerowane. Odnotowano nieliczne dziatania niepozadane w 3.
i 4. stopniu i byly to gléwnie zapalenie bfon $luzowych jamy
ustnej, zmeczenie, biegunki.

Opublikowane w 2011 r. wyniki badania III fazy RADIANT-3
potwierdzily skuteczno$¢ ewerolimusu w leczeniu chorych
z zaawansowanym rakiem neuroendokrynnym trzustki.
W badaniu tym uczestniczylo 410 chorych z zaawansowa-
nym NET trzustki, u ktérych potwierdzono radiologicznie
progresje choroby w ostatnich 12 miesigcach. Chorzy zosta-
li przydzieleni losowo do grupy (207 chorych) otrzymujacej
ewerolimus w dawce 10 mg/24 h lub do grupy (203 chorych)
otrzymujacej placebo. Wykazano znamienna statystycznie
poprawe PFES, ktéry byt pierwszorzedowym punktem korico-
wym: wynosit on 11 miesiecy w grupie otrzymujacej eweroli-
mus i 4,6 miesigca w grupie placebo. Leczenie to bylo dobrze
tolerowane. Toksyczno$¢ NCI-CTC 3. i 4. stopnia w grupie
chorych otrzymujacych ewerolimus zwiazana byla z naste-
pujacymi dzialaniami niepozadanymi: niedokrwistoscia

(u 6% pacjentéw), hiperglikemia (u 5% pacjentéw).

Podsumowujac kurs, wydaje sie, ze nalezy zwigkszy¢ wysitki
w celu przeprowadzenia kolejnych wieloosrodkowych ba-
dan dotyczacych zastosowania réznych schematéw leczenia
u chorych z nowotworami neuroendokrynnymi, gdyz obec-
nie brak algorytméw postepowania diagnostyczno-terapeu-

tycznego opartych na zasadach EBM.

Opracowanie przygotowala:

dr n. med. Agnieszka Kolasifiska-Cwikla

Starszy asystent Oddzialu Chemioterapii,
Klinika Onkologii, Centrum Onkologii — Instytut
ul. Wawelska 15, 02-034 Warszawa
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