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STRESZCZENIE

Leczeniem z wyboru nowotwordw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego jest leczenie operacyjne, a jego zakres zalezy od stopnia
zaawansowania nowotworu. W przypadku choroby zaawansowanej stosowane sa metody leczenia zachowawczego. Jedna z mozliwych
form terapii jest leczenie biologiczne oraz leczenie radioizotopowe (PRRT, peptide receptor radionuclide therapy) z uzyciem analogdéw
somatostatyny znakowanych izotopem itru i/lub lutetu. Efekty tego typu leczenia moga poprawia¢ kombinacje analogdéw somatostatyny
znakowanych izotopami podawane dotetniczo oraz wykorzystanie radiouczulajacych lekéw w potaczeniu z PRRT lub PRRT w polacze-
niu z nowymi lekami celowanymi, takimi jak sunitynib lub ewerolimus. Nowe leki celowane (inhibitory angiogenezy, pojedyncze i mno-
gie inhibitory kinazy tyrozynowej i nowe analogi somatostatyny, np. pasyreotyd) oceniano tez w badaniach klinicznych II i III fazy.
Obecnie toczy si¢ wiele badar dotyczacych skutecznosci kombinacji réznych, dotychczasowych i nowych, metod leczenia. Potaczenie
PRRT z sunitynibem lub ewerolimusem albo sekwencyjne zastosowanie PRRT i jedngo z tych zwigzkéw moze stanowi¢ obiecujace

rozwigzanie w leczeniu chorych na nowotwory endokrynne trzustki.
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ABSTRACT

The primary treatment of gastrointestinal neuroendocrine tumors is surgery, and its extent depends on the clinical stage of cancer. In
advanced disease medical therapy is used. One possible form of treatment is biological therapy and radionuclide therapy (PRRT, peptide
receptor radionuclide therapy) using radiolabeled somatostatin analogues. The effects of these treatments can improve the combina-
tions of radioactive labeled somatostatin analogues, intra-arterial administered, and the use of radio sensitizing drugs combined with
PRRT or PRRT combined with new targeted therapeutic agents such as sunitinib or everolimus. New targeted agents (angiogenesis
inhibitors, single and multiple tyrosine kinase inhibitors and new somatostatin analogues, such as pasyreotyd) also evaluated in IT and
IIT phase clinical trials. Currently, there are several studies on the efficacy of a combination of different, present and new treatments.
PRRT with the combination of sunitinib or everolimus or sequential use of PRRT and one of these compounds may be a promising

solution for the treatment of patients with pancreatic endocrine tumors.
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WSTEP

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine neo-
plasms), ktére wystepuja z czestoscia 2—5 przypadkéw na 100
000 oséb, czesto stanowia wyzwanie dla lekarzy wielu spe-
cjalnosci z powodu ich odmiennego charakteru klinicznego
[1, 2]. Guzy te sa czesto wysoko zréznicowane, maja powolny
przebieg i w wigkszosci przypadkéw sa rozpoznawane pdzno,
w stadium przerzutowym. Z powodu wspdlnego pochodze-
nia z komorek cewy nerwowej guzy te moga wydziela¢ rézne
substancje, w tym chromogranine A (CgA), serotonine lub 5-
-hydroksytryptaming, synaptofizyne, somatostatyne i neu-
ronospecyficzng enolaze. U chorych moga wiec wystepowaé
rézne izolowane objawy lub ich zespoly, na przyktad zespé6t ra-
kowiaka wynikajacy z nadprodukcji i wydzielania serotoniny,
jej metabolitéw i wielu innych amin biogennych (zastawkowa
choroba prawego serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, za-
czerwienienie twarzy i biegunka) [3, 4].

Leczeniem z wyboru nowotworéw neuroendokrynnych
ukladu pokarmowego (GEP NENSs, gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasms) jest leczenie operacyjne z zamia-
rem wyleczenia lub redukceji masy guza, przynajmniej w cze-
$ci przypadkow. Forma leczenia zalezy od stopnia zaawanso-
wania i od stopnia zréznicowania nowotworu. W przypadku
choroby rozsianej mozliwosci cytoredukcyjne sa ograniczo-
ne. Jedna z mozliwych, dostepnych w wiekszosci osrodkow
europejskich, w tym w Polsce, form terapii NEN w stadium
nieresekcyjnym i/lub przy obecnosci przerzutéw jest lecze-
nie radioizotopowe (PRRT, peptide receptor radionuclide
therapy) [5] z uzyciem analogéw somatostatyny (SSA, soma-
tostatin analogue) znakowanych izotopem itru i/lub lutetu
(*°Y, 77Lu). Odsetek odpowiedzi uzyskanych po leczeniu [°Y-
-DOTA 0, Tyr 3] oktreotydem jest podobny jak po leczeniu
[Lu-DOTA 0, Tyr 3] oktreotatem, tj. wynosi 10—30%, jednak
po leczeniu [*Y-DOTA 0, Tyr 3] oktreotydem obserwowano
bardziej nasilong nefrotoksycznosé. Efekty leczenia PRRT
moga poprawia¢ kombinacje analogéw somatostatyny znako-
wanych izotopami podawane dotetniczo oraz wykorzystanie
radiouczulajacych lekéw w polaczeniu z PRRT. Inne terapeu-
tyczne zastosowanie PRRT to: dodatkowe cykle leczenia u pa-
cjentdéw z progresja choroby po dobrych wynikach leczenia
wstepnego, PRRT w adiuwantowym lub neoadiuwantowym
postepowaniu lub PRRT w potaczeniu z nowymi terapiami
celowanymi [4].

NEN zofadka i jelit czesto powoduja przerzuty do watroby,
zwykle sa one widoczne w momencie rozpoznania i nieresek-
cyjne. W takiej sytuacji leczenie dtugo dzialajacymi SSA moze

zahamowac¢ progresje i zlagodzi¢ objawy NEN, gdyz okoto

90% guzéw posiada receptory somatostatynowe [6, 7]. Diugo
dzialajacy oktreotyd moze wydtuzy¢ czas do progresji zarow-
no czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie NEN z przerzu-
tami, wywodzacych sie¢ z prajelita sSrodkowego (midgut NEN),
ale nie stanowi opcji terapeutycznej dla wszystkich chorych
[6, 8].

W przypadku choroby z obecnoécia przerzutéw odleglych
metoda terapeutyczna rzadko jest leczenie chirurgiczne, czes-
ciej prowadzi sie postepowanie zachowawcze (terapie biolo-
giczne) i leczenie radioizotopowe. Kazda z tych strategii ma
potencjalne korzysci terapeutyczne i okreslone wskazania do
zastosowania.

Opornoé¢ NEN na konwencjonalna chemioterapie i radiote-
rapie stanowi impuls do poszukiwania i badania nowych tera-
pii molekularnych, ukierunkowanych na wewnatrzkomorko-
we szlaki sygnalowe, i pozwala na wprowadzenie do arsenalu
leczenia NEN nowych lekéw.

Celowane farmakoterapie sa nowa szansa w leczeniu GEP
NENs, przede wszystkim wykorzystujace inhibitor kinazy
tyrozynowej (sunitynib) oraz inhibitor mTOR (ewerolimus).
Leczenie sunitynibem (Sutent) chorych z NEN trzustki spo-
wodowalo znaczne wydluzenie czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression free survival) w stosunku do place-
bo (11,4 vs 5,5 miesiaca) [9]. Podobnie leczenie ewerolimusem
chorych z NEN trzustki spowodowato wydtuzenie PES w po-
réwnaniu z grupa placebo (11,0 vs 4,6 miesiaca) [10]. Potacze-
nie PRRT z sunitynibem lub ewerolimusem lub sekwencyjne
zastosowanie PRRT z jednym z tych zwiazkéw moze stanowic
obiecujaca opcje terapeutyczna u chorych z NEN trzustki.

Jednak wymaga ona badan klinicznych.

SZLAKI SYGNALOWE
WEWNATRZKOMORKOWE

Inicjatorem wewngtrzkomoérkowego szlaku, ktéry odgrywa
role we wszystkich guzach pochodzenia neuroendokrynnego,
jestzmieniony przez transfekcje onkogen (RET). Onkogen RET
moze by¢ gtéwnym, niespecyficznym celem terapeutycznym,
poniewaz aktywuje trzy wewnatrzkomoérkowe szlaki: Ras/Raf/
bialkowa kinaze aktywowang mitogenem (MEK)/zewnatrzko-
morkowa kinaze sygnalowa (ERK, extracellular signal-rela-
ted kinase), c-Jun, N-konicowa kinaze (JNK) i kinaze fosfaty-
dyloinozytolu (PI13-AKT, phosphatidylinositol 3-kinase) (ryc.
1) [11, 12]. Jego inaktywacja skutkuje apoptotyczna $miercia
komorek neuronalnych [13]. Hamowanie na tym poziomie
spowoduje zablokowanie wielu wewnatrzkomérkowych
szlakéw, a przez to terapie staja si¢ bardziej specyficzne, by¢

moze mniej toksyczne i bardziej skuteczne. Stymulacja szlaku
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Onkogen RET, szlaki sygnatowe wewnatrzkomaérkowe PI3K/AKT, Ras/Raf-1, czynniki wzrostu i srodki farmakologiczne w NEN (zmodyfikowano wg [12]).
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PI3-AKT zostala potwierdzona w przypadku raka jajnika, raka
sutka i raka jelita grubego. Ograniczenie aktywacji AKT ha-
muje wzrost NEN przewodu pokarmowego i rakowiaka ptuca
[11]. Szlak Ras/Raf/MEK/ kinaza biatkowa ERK aktywowa-
na mitogenem (MAP, mitogen-activating protein) odgrywa
podobna podwdjna role, dziatajac jako onkogen w czerniaku
i raku jelita grubego i pluc i jednoczesnie jako supresor guza
w NEN [11].

Innym obiecujacym szlakiem sygnatowym jest Notch. Jest to
biatko btonowe, a jego izoforma (Notch-1) wykazuje aktyw-
no$¢ zaréwno jako onkogen (w raku trzustki, jelita grubego
i niedrobnokomérkowym raku pluc), jak i jako supresor guza
(w NENS trzustki, w raku rdzeniastym oraz w drobnokomor-
kowym raku ptuc) [11].

mTOR (mammalian target of rapamycin) jest kinaza fosfaty-
dyloinozytolu 3-kinazy (PI3Ks)/bialkowa kinaza B (PKB lub
AKT) szlaku sygnalowego, ktéry jest jednym z najwazniejszych
przekaznikéw wewnatrzkomoérkowych kaskad sygnatowych
[14] dla dzialania receptoréw czynnikéw wzrostu, w tym czyn-
nika wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGE, vascular endothelial
growth factor) i insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1
(IGF1, insulin-like growth factor 1), oraz dla regulacji wzrostu,
proliferacji i apoptozy komorki. Zaburzenia szlaku mTOR
stwierdzono w wielu nowotworach. Szlak mTOR stanowi

wiec cel terapii przeciwnowotworowej w wielu nowotworach
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zlosliwych, w tym dla NEN. Inhibitory mTOR (rapamycyna
i jej pochodne: ewerolimus, temsirolimus, ridaforolimus) sa
nowymi lekami celowanymi wykorzystywanymi w terapii no-
wotwordéw. Wiele czynnikdéw wzrostu i receptoréw czynnikéw
wzrostu odgrywa istotna role w patogenezie guzéw, czescio-
wo wywieraja one wplyw przez aktywacje szlaku PI3K/AKT/
mTOR. Inhibitory mTOR zakldcaja aktywacje réznych czyn-
nikéw mitogennych i angiogennych, dlatego moga stanowic
nowa opcje terapeutyczna w NEN.

Na powierzchni komérek NEN wykazano ekspresje wielu
czynnikéw wzrostowych takich jak: VEGEF, czynnika wzrostu
plytek krwi (PDGE, platelet derived growth factor) i ich recep-
toréw, czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF, basic fibroblast
growth factor) [15] oraz IGF1 i jego receptora (IGFIR, insulin-
like growth factor receptor), czynnika wzrostu naskérka (EGF,
epidermal growth factor) oraz receptora czynnika wzrostu na-
skorka (EGER, epidermal growth factor receptor) [16]. Wszystkie
wymienione czynniki odgrywaja role w rozwoju NEN, maja
wplyw na wzrost guza, inwazje i rozsiew przez MEK oraz inne
wewnatrzkomérkowe szlaki. Wiele receptoréw wykazuje ak-
tywno$¢ kinazy tyrozynowej [15], co daje nam nowe mozliwosci
terapii ukierunkowanej z udzialem tych czynnikéw wzrostu oraz
ich receptoréw [14]. Przeprowadzono niedawno badanie III fazy
kontrolowane placebo z inhibitorem kinazy tyrozynowej (sunity-

nibem), z aktywnoscia przeciwko VEGE-R typu 1, 2 i 3, PDGF-R
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a i b, C-KIT, RET i FLT-3, potwierdzilo skutecznos¢ sunityni-
bu u chorych z wysoko zréznicowanymi NEN G1 trzustki [17].
Stwierdzono progresje w ciagu 6 miesiecy od uprzednio stosowa-
nego leczenia, a $redni czas PFS wynosit 11,1 miesiaca w grupie
leczonej sunitynibem oraz 5,5 miesiaca w grupie przyjmujacej
placebo [8, 15].

W badaniach z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej
mTOR (mammalian target of rapamycin kinase), do ktérych na-
lezy ewerolimus [15], stwierdzono hamujacy wplyw na prolifera-
cje 1 aktywacje apoptozy komérek nie tylko w NEN trzustki, ale
w wielu innych typach nowotworéw neuroendokrynnych [15, 18].
Oceniano réwniez skuteczno$¢ leku ewerolimus w polaczeniu
z dlugo dzialajacym SSA (badanie II fazy). U 8 spo$rdd 30 pacjen-
téw z NEN trzustki obserwowano cze$ciowa odpowiedz [15, 19].
W badaniu II fazy RADIANT-1 poréwnywano skutecznos¢ leku
ewerolimus podawanego samodzielnie z polaczeniem go z dlu-
go dzialajacym SSA u chorych z zaawansowanymi NEN trzustki
z progresja po stosowanej uprzednio chemioterapii. Zaobser-
wowano lepsza odpowiedz (zmniejszenie wielkosci guza i sta-
bilizacje choroby) po stosowaniu dwoch lekéw (84,4% w grupie
pacjentéw otrzymujacych ewerolimus oraz SSA vs 77% w grupie
leczonej wytacznie inhibitorem kinazy mTOR), dtuzszy byl réw-
niez czas PFS (16,7 miesigca vs 9,7 miesiaca) [14, 18]. W badaniu
RADIANT-3 obserwowano dluzszy czas PES w grupie chorych
z zaawansowanymi NEN trzustki otrzymujacych ewerolimus niz
w grupie chorych otrzymujacych placebo (11 miesiecy vs 4,6 mie-
sigca) [16, 20, 21].

TABELA 1.

Na podstawie przeprowadzonych badai mozna wnioskowac, ze
zastosowana terapia celowana pozwala kontrolowaé nie tylko
objawy chorobowe czesto towarzyszace NEN trzustki, ale takze
wzrost guza i hamowac postep choroby nowotworowej, a nawet
doprowadzi¢ do jej remisji [14]. Tabela 1 przedstawia srodki far-
makologiczne oraz ich dzialanie na szlaku wewnatrzkomor-

kowym.

TERAPIA RADIOIZOTOPOWA

Leczenie radioizotopowe (PRRT, peptide receptor radionucli-
de therapy) jest metoda stosowana zaréwno w czynnych, jak
i w nieczynnych hormonalnie NEN, niezaleznie od lokalizacji
ogniska pierwotnego [22, 23]. Badanie kliniczne II fazy wykaza-
fo, ze wskazniki cze$ciowej remisji (PR) miescily sie miedzy 0%
a 33% [24, 25] i byly wyzsze dla NEN trzustki niz dla NEN wy-
wodzgcych sie z prajelita srodkowego (midgut). W prospektyw-
nym wieloo$rodkowym badaniu II fazy w wyselekcjonowanej
grupie chorych z opornym zespolem rakowiaka poddanych
PRRT z uzyciem *Y-DOTA-TOC wskaznik cze$ciowej remisji
wynosil 4%, a wskaznik stabilizacji choroby 70%. PFS wynosit
w tym badaniu 16,3 miesigca [26].

Inne dane dotycza zastosowania PRRT w leczeniu NEN z prze-
rzutami do watroby z wykorzystaniem *°Y i *’Lu-DOTA-TOC
lub DOTA-TATE [23, 27]. Laczne zastosowanie SSA ileczenia
radioizotopowego moze by¢ uzyte, zalezy jednak od mozliwo-
$ci poszczegdlnych osrodkéw. Najczesciej stosuje sie w NEN

leczenie radioizotopowe SSA znakowanymi itrem lub lutetem

Leczenie farmakologiczne - typ szlaku wewnatrzkomérkowego, mechanizm dziatania leku (zmodyfikowano wg [11]).

wandetanib (ZD6474)

kinaza tyrozynowa, VEGR, EGFR inhibitor

RET imatynib (ST1571) kinaza tyrozynowa
AMG706 kinaza tyrozynowa
ewerolimus inhibitor mTOR
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lit inhibitor GSK3
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(*°Y i/lub *"Lu). Nie przeprowadzono dotychczas randomizo-
wanych badarn klinicznych dotyczgcych skutecznosci zastoso-
wania radionuklidéw w tej grupie chorych, ale leczenie SSA
znakowanym ’Lu jest uwazane za mniej nefrotoksyczne.
Wedtug opublikowanych w tym roku zaleceri Europejskiego
Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych PRRT moze byc
stosowane dopiero po nieskutecznej terapii zachowawczej
pierwszego rzutu [26].

Leczenie radioizotopowe moze by¢ stosowane zaréw-
no w czynnych, jak i w nieczynnych hormonalnie NEN, po
potwierdzeniu obecnosci receptoréw somatostatynowych
(SSTR2) w scyntygrafii receptorowej (SRS), niezaleznie od lo-
kalizacji guza pierwotnego [28]. Im wieksza ekspresja SSTR2
w SRS, tym lepszy efekt terapeutyczny [23]. Istnieja rézne pro-
tokoly leczenia PRRT z uzyciem standardowej lub indywidu-
alnej dawki oraz terapie o zmiennej liczbie cykli. Odstep cza-
sowy miedzy dwoma cyklami powinien wynosi¢ co najmniej
6 tygodni. Leczenie to jest ogélnie dobrze tolerowane, powaz-
ne dzialania niepozadane, obejmujace ciezka chorobe szpiku
kosci (ostra biataczka szpikowa, zespél mielodysplastyczny,
zaréwno u pacjentéw po uprzedniej chemioterapii, jak i bez),
niewydolno$¢ nerek i niewydolno$¢ watroby, wystepuja rzad-

ko — u 3—-5% pacjentéw [23].

NOWE MOLEKULARNE TERAPIE
CELOWANE

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Nowe molekularne terapie celowane w NEN trzustki, ostatnio
dostepne réwniez w naszym kraju, opieraja sie zasadniczo na
dwoch lekach: ewerolimusie i sunitynibie, ktére stanowia nowe
opcje leczenia w zaawansowanym stadium choroby.
Wielokierunkowy inhibitor kinazy tyrozynowej sunitynib i inhi-
bitor mTOR ewerolimus stosowane w terapii NEN zostaly oce-
nione w badaniach klinicznych III fazy kontrolowanych placebo.
Remisje guza przy stosowaniu tych malych czasteczek sa obser-
wowane rzadko, natomiast stabilizacje choroby obserwuje sie
u znacznego odsetka pacjentéw (60-80%). Pierwszorzedowym
punktem koricowym tych badan bylo PES, ze wzgledu na niskie
wskazniki remisji z badan II fazy.

Ewerolimus i sunitynib s3 nowymi opcjami terapeutyczny-
mi w NEN trzustki w zaawansowanym stadium choroby.
Zastosowanie ewerolimusu w NEN trzustki jest poparte
wynikami duzego badania II fazy, ktére objeto 160 pacjen-
téw, i kontrolowanego placebo badania III fazy z udzia-
tem 410 pacjentéw. Kryteria wlaczenia chorych do badania
IT fazy wymagaly nieskutecznosci co najmniej jednej uprzed-

nio stosowanej linii chemioterapii. Jedna podgrupa pacjentéw
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otrzymywata najpierw oktreotyd i kontynuowala to leczenie
podczas wlaczenia terapii ewerolimusem. Wysokiemu wskaz-
nikowi stabilizacji choroby po uprzedniej progresji guza to-
warzyszyl korzystny czas PFS — 9,7 i 16,7 miesiaca, zostal on
osiggniety zaréwno bez jednoczesnego stosowania oktreoty-
du, jak i z jego zastosowaniem [14, 19].

W badaniu RADIANT-3 z zastosowaniem ewerolimusu udowod-
nino skuteczno$¢ leku. Byla ona réwnie wysoka w terapii pacjen-
tow wezedniej nieleczonych, jak u chorych juz leczonych [9].
Wezesne wlaczenie do terapii ewerolimusu nie jest zalecane
z powodu braku danych dotyczacych toksycznosci w diugo-
terminowym leczeniu tych nowotworéw [21, 22]. Ewerolimus
jest stosowany zwykle dopiero po niepowodzeniu chemioterapii
w NEN trzustki, jednak moze by¢ rozwazany jako leczenie pierw-
szego rzutu, lecz tylko w wybranych przypadkach jako leczenie
alternatywne do terapii lokoregionalnych lub chemioterapii.

W kontrolowanym placebo badaniu podczas leczenia ewero-
limusem w poréwnaniu z placebo osiagnigto wydtuzenie PFS
0 6,4 miesigca (11,0 vs 4,6 miesiaca). Wskaznik remisji guza
byt niski (5%). Ewerolimus mial akceptowalny profil bezpie-
czenstwa. Najczestsze dzialania niepozadane obejmowaly:
zapalenie jamy ustnej (64%), wysypke (49%) i biegunke (34%),
a najczestszymi dzialaniami niepozadanymi stopnia 3. i 4.
byly: zapalenie jamy ustnej (7%), niedokrwisto$¢ (6%) i hiper-
glikemia (5%) [9]. W maju 2011 r. FDA zatwierdzita eweroli-
mus do leczenia guzéw neuroendokrynnych trzustki u pacjen-
téw z choroba nieoperacyjna, o miejscowym zaawansowaniu,
w fazie progresji lub z przerzutami. W zwiazku z tym Euro-
pejska Agencja Medyczna przyjela pozytywna opinie o leku
ewerolimus.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze ewerolimus stanowi
obiecujaca opcje terapeutyczng, stosowana najczesciej po
niepowodzeniu zastosowanej chemioterapii w NEN trzustki.
W wybranych przypadkach lek ten moze by¢ rozwazany jako
terapia pierwszego rzutu, szczegélnie w przypadkach leczenia
alternatywnego wobec lokoregionalnych terapii lub chemio-
terapii.

Sunitynib byl pierwszym lekiem ocenianym w badaniu
1T fazy obejmujacym 107 pacjentéw (w tym 66 chorych z NEN
trzustki) i w badaniu I1I fazy kontrolowanym placebo. Wyniki ba-
dania III fazy kontrolowanego placebo potwierdzity skuteczno$é
sunitynibu, inhibitora wielotorowej kinazy tyrozynowej z aktyw-
noécia przeciwko VEGEF-R typu 1, 2 i 3, PDGF-R a i b, C-KIT,
RET i FLT-3, w progresywnym NEN trzustki [8, 29]. Wiek-
sz0$¢ pacjentéw zostala poddana najpierw terapii systemowej,
zwlaszcza chemioterapii systemowej. Wskaznik obiektywnych

odpowiedzi wynosil 16,7% w NEN trzustki, a wskaznik sta-
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bilizacji choroby wynosit 68% [26]. Wsréd 8 chorych, ktérzy
otrzymywali sunitynib, 7 mialo guzy nieczynne hormonalnie,
a u 1 osoby czynno$¢ guza byla nieznana. Do badania III fazy
kontrolowanego placebo z sunitynibem (37,5 mg/24 h w sposéb
ciagly) u pacjentéw z progresywnym wysoko zréznicowanym
NET trzustki rekrutowano 171 z 340 planowanych chorych.
Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt PFS. Lepsze
wyniki osiagnieto w grupie sunitynibu — 11,1 miesiaca w poréw-
naniu z 5,5 miesigca w grupie placebo [8]. Wskaznik obiektywnej
remisji wynosit mniej niz 10%. Najczestsze dziatania niepozadane
to: biegunka (59%), nudnosci (45%), wymioty (33%), ostabienie
(33%) i zmeczenie (32%). Dzialania niepozadane rzadko mialy
nasilenie 3. lub 4. stopnia. Najczestsze ciezkie dzialania niepo-
zadane obejmowaly nadci$nienie tetnicze (10%) i neutropenie
(12%) [8].

Wiekszo$¢ leczonych sunitynibem weze$niej poddano terapii
systemowej, zwlaszcza chemioterapii. Podobnie jak w przypad-
ku ewerolimusu brak danych dotyczacych dlugoterminowego le-
czenia tym lekiem chorych z NEN.

Sunitynib zostal niedawno zatwierdzony przez FDA i EMA do
leczenia zaawansowanego i/lub w fazie progresji wysoko zréz-
nicowanego NET trzustki.

Podsumowujac: sunitynib moze by¢ stosowany jako tera-
pia drugiego lub trzeciego rzutu w NEN trzustki. Moze by¢
réwniez rozwazany jako lek pierwszego rzutu w wybranych
przypadkach jako opcja alternatywnego leczenia, jesli SSA,
chemioterapia i/lub lokoregionalne terapie nie sa mozliwe lub

sa nieskuteczne [21, 22].

Nowotwory neuroendokrynne pochodzenia
pozatrzustkowego

W najwiekszym dostepnym badaniu klinicznym NEN pocho-
dzenia pozatrzustkowego, zwlaszcza NEN jelit z wywiadem
zespotu rakowiaka (RADIANT-2), stosowano ewerolimus (10
mg/24 h doustnie) lub placebo, podawane z oktreotydem LAR
30 mg co 4 tygodnie i.m. w obydwu grupach leczonych. Do
tego badania zostalo wlaczonych 429 pacjentéw z progresja
choroby, ktéra miata miejsce w ciggu 12 miesiecy przed wia-
czeniem do badania. Badana populacja byta bardzo réznorod-
na, podgrupa z NEN pochodzacymi z prajelita Srodkowego
(typu migut) stanowita 50%. Inne lokalizacje ogniska pierwot-
nego obejmowaly miedzy innymi pluca, jelito grube i trzust-
ke, a takze nieznane ognisko pierwotne. Pierwszorzedowym
punktem koricowym badania byt PFS. Dla chorych leczonych
ewerolimusem/oktreotydem wynosil on 16,4 miesigca, a dla
grupy placebo/oktreotyd 11,3 miesiaca. Jednak wynik ten

byt nieznamienny statystycznie [30] i dlatego lek nie zyskat

aprobaty FDA i EMA w leczeniu pozatrzustkowych NENS.
Wziawszy pod uwage ograniczone mozliwosci leczenia anty-
proliferacyjnego chorych z NEN midgut i innych pozatrzust-
kowych lokalizacji, ewerolimus moze by¢ rozwazany jako
opcja leczenia w progresywnych, czynnych i nieczynnych hor-
monalnie NEN tylko wéwczas, gdy inne opcje terapeutyczne,
takie jak SSA, IFN i PRRT oraz terapie lokoregionalne, nie sa
skuteczne. Ewerolimus moze by¢ stosowany z réwnoczesnym
dolaczeniem SSA lub bez. Nie ma jednoznacznych dowodéw,
ze terapia skojarzona ewerolimusem i oktreotydem LAR jest
lepsza od monoterapii ewerolimusem, a wiec leczenie skoja-
rzone nie jest rekomendowane w nieczynnych hormonalnie
nowotworach. Dzialania niepozadane podczas leczenia NEN
pozatrzustkowych sa na ogét fagodne i najczesciej obejmuja
zapalenie jamy ustnej (62%), wysypke (37%) i zmeczenie (31%).
Ewerolimus nalezy jednak stosowaé ostroznie, gdyz wielolet-
nia immunosupresja moze stanowic¢ zagrozenie dla pacjenta,
a zakazenia odnotowano u 20% chorych. Innym potencjalnym
dzialaniem ubocznym sa zmiany plucne (np. nacieki pluc,
$rédmigzszowe zapalenie pluc), ktére wystapily u 12% pacjen-
téw. Dlatego w trakcie terapii tym lekiem wymagany jest sta-
ranny nadzér nad pacjentem.

Podobnie jak ewerolimus wielokierunkowy inhibitor kinazy
tyrozyny sunitynib nie moze by¢ zalecany w NEN pozatrzust-
kowych w przypadku braku badan potwierdzajacych jego sku-
teczno$¢. Do tej pory sunitynibem bylo leczonych (w badaniu
IT fazy) tylko 41 chorych z NEN pozatrzustkowym réznego
pochodzenia, ponad polowa otrzymywatla jednoczesnie ok-
treotyd. Podczas terapii sunitynibem czesciowa remisje guza
obserwowano tylko u 2% chorych, a czas do progresji guza
wynosit 10 miesiecy [26].

Mate czgsteczki, takie jak sunitynib lub ewerolimus, powinny
by¢ stosowane tylko w sytuacji wystapienia progresji nowo-
tworu. W wyjatkowych przypadkach, takich jak ciezka cho-
roba objawowa, nietolerancja trwajacego leczenia lub gdy
pacjent nie odpowiada na chemioterapie albo terapie lokore-
gionalne, ewerolimus lub sunitynib moze by¢ uznany za opcje
terapeutyczna pierwszego rzutu (tab. 1). Czas wlaczenia do
terapii NEN lekéw celowanych nie zalezy od stopnia histolo-
gicznej dojrzalosci (gradingu: G1 lub G2). Byé moze czynniki
prognostyczne dadza nam w przysztosci odpowiedz, jak zra-

cjonalizowa¢ podejscie terapeutyczne w tej grupie chorych.

PODSUMOWANIE

Na podjecie decyzji terapeutycznych w nowotworach neuro-
endokrynnych (NEN) ma wptyw kilka czynnikéw, w tym czyn-

no$¢ hormonalna, lokalizacja ogniska pierwotnego, stopieri
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histologicznej dojrzatosci (grading), wychwyt SRI, obecnosé
lub brak przerzutéw odleglych (do watroby i pozawatrobo-
wych) oraz ich zakres, w tym obecno$¢ przerzutéw do kosci.
Opcje terapeutyczne i warunki preferencyjnego stosowania
jako terapii pierwszego rzutu sa podsumowane w tabeli 1.
Analogi somatostatyny (SSA, somatostatin analogue) sq tera-
pia pierwszego rzutu w wysoko zréznicowanych NEN, czyn-
nych i nieczynnych hormonalnie (NEN G1) pochodzacych
z prajelita srodkowego (midgut), réwniez z przerzutami do
watroby. SSA i/lub interferon (IFN) maja slabe dzialanie an-
typroliferacyjne w NEN, dlatego wczesne zastosowanie kom-
binacji SSA i IFN nie jest zalecane. Oktreotyd powinien by¢
leczeniem systemowym antyproliferacyjnym pierwszego rzu-
tu tylko u chorych z zaawansowanym nieoperacyjnym NEN
wywodzacym sie z prajelita $rodkowego. Terapie drugiego
rzutu w czynnych hormonalnie NEN po niepowodzeniu SSA
obejmuja terapie lokoregionalng i ablacyjng, IFN i PRRT.

PRRT moze by¢ stosowane wleczeniu przerzutéw NEN G1/G2,
szczegblnie obiecujace rezultaty uzyskano z uzyciem Y i/lub
77Lu-DOTA-TOC lub DOTA-TATE. Stosowanie PRRT nie jest
zalecane jako leczenie pierwszego rzutu, ale po niepowodzeniu
leczenia zachowawczego. Warunkiem koniecznym do korzy-
stania z PPRT jest silna ekspresja receptoréw somatostatyny
typu 2 (SSTR2) potwierdzona w scyntygrafii receptorowe;j.

W NEN nieczynnych hormonalnie PRRT jest czesto stosowa-
ne jako leczenie drugiego rzutu przy braku innych zatwierdzo-

nych terapii antyproliferacyjnych.

Pi$miennictwo
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Male czasteczki, takie jak sunitynib lub ewerolimus, powinny
by¢ stosowane tylko w progresji nowotworu. W wyjatkowych
przypadkach, takich jak ciezka choroba objawowa lub nietole-
rowanie trwajacego leczenia albo gdy pacjent nie odpowiada na
chemioterapie lub terapie lokoregionalne, ewerolimus lub suni-
tynib moze by¢ uznany za opcje terapeutyczna pierwszego rzutu
(tab. 1).

Ewerolimus i sunitynib reprezentuja nowe opcje terapeutycz-
ne u chorych z nieoperacyjnymi, progresywnymi NEN trzust-
ki, po zastosowanej uprzednio chemioterapii lub jako leczenie
alternatywne. W NEN pozatrzustkowych ewerolimus moze
stanowi¢ opcje terapeutyczna po niepowodzeniu innych me-
tod leczenia. Jesli obecne sa przerzuty pozawatrobowe (np.
do kosci), chorzy moga wymaga¢ dodatkowego leczenia, np.
bisfosfonianami, a PRRT moze by¢ zastosowane znacznie
wczesniej.

W NEN trzustki G1/G2 dostepnych jest kilka opcji terapeu-
tycznych: SSA, chemioterapia, nowe molekularne leki (sunity-
nib i ewerolimus) oraz PRRT. W nisko zréznicowanych prze-
rzutowych rakach neuroendokrynnych (NEC) niezaleznie od
lokalizacji ogniska pierwotnego stosowana jest chemioterapia
jako postepowanie pierwszego rzutu (najczesciej w schemacie
etopozyd/cisplatyna).

Nie znamy jak dotychczas istotnych czynnikéw prognostycz-
nych progresji choroby. Ich znajomo$¢ w przyszlosci pozwoli
nam z pewnoscig zracjonalizowaé podejscie terapeutyczne
u chorych z NEN.
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