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STRESZCZENIE

Nowotwory neuroendokrynne ukladu pokarmowego w chwili rozpoznania choroby sa w stadium rozsianym u ok. 2/3 chorych. Che-
mioterapia z uzyciem schematu cisplatyna + etopozyd pozostaje standardem w przypadku zaawansowanych postaci niskozréznicowa-
nych rakéw neuroendokrynnych (NEC G3 wg klasyfikacji WHO z 2010 r.).

W przypadku dobrze zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki streptozotocyna, doksorubicyna i/lub 5-Fu sa uwaza-
ne za chemioterapie standardowa, mimo ze nie ma randomizowanych badan poréwnujacych ja z innymi terapiami. Miedzynarodowe
wytyczne nie rekomenduja stosowania chemioterapii w rozsianych nowotworach neuroendokrynnych pochodzacych ze srodkowego
odcinka prajelita (midgut). Chorzy ci powinni by¢ kwalifikowani do innego typu leczenia.

SLOWA KLUCZOWE: nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GEP-NEN), chemioterapia

ABSTRACT

Approximately two-thirds of malignant GEP-NENS are metastatic at discovery. Chemotherapy with platinum and etoposide is a stan-
dard therapy for poorly differentiated GEP-NEC. For well-differentiated pancreatic GEP-NEN association of streptozotocin/doxorubi-
cin and/or 5-Fu is a standard. However, it requires comparison with other established therapies. International recommendations have
suggested abandoning the use of classical cytotoxics in the treatment of metastatic midgut tumours in favour of more suitable options
when applicable.

StOWA KLUCZOWE: gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasm GEP-NEN, chemotherapy
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WSTEP

Guzy neuroendokrynne, obecnie na podstawie zalecern ENETS
nowotwory neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors,
NEN, neuroendocrine neoplasm), tworza heterogenna grupe
rzadko wystepujacych nowotworéw, wywodzacych sie z komo-
rek endokrynnych rozproszonych w calym organizmie cztowieka,
tworzacych rozlany system endokrynny (DES, diffuse endocrine
system) [1]. Ostatnie prace wskazuja dodatkowo na udzial komé-
rek macierzystych w patogenezie tych nowotworéw [2]. Nowo-
twory te maja rézny przebieg: od stosunkowo fagodnego wzrostu
lokalnego do agresywnego, dajacego szybko przerzuty, co powo-
duje, ze istotnie réznig sie rokowaniem, a odsetek 5-letniego prze-
zycia waha sie w szerokim zakresie 15-95% [3].

Nowotwory zoladkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroen-
teropancreatic) stanowig 70% wszystkich guzéw NEN i ok. 2%
wszystkich nowotworéw ukiadu pokarmowego. Pomimo wzrostu
wykrywalnoéci nowotworéw GEP-NEN w ostatnich latach, co za-
pewne wiaze si¢ z rozwojem wiedzy na ich temat i metod diagno-
stycznych, a takze szkoleniami histopatologéw, nadal naleza one
do tzw. nowotwordw rzadkich, z zachorowalnoscia wynoszaca
2-5/100 000/rok [4]. Nowotwory te wystepuja z podobng cze-
stoscia u kobiet i u mezczyzn, a szczyt zachorowalno$ci wystepu-
je po 50. r.z., przy czym zachorowalnos¢ na GEP-NEN wyrostka
robaczkowego obserwuje si¢ na ogét przed 30. r.z. [4]. Wsréd
guzéw neuroendokrynnych trzustki 10-15% moze sie wigzaé
z guzami genetycznie uwarunkowanymi, np. VHL (zesp6t von
Hippla-Lindaua) i MEN-1 (zesp6t gruczolakowatosci wewnatrz-
wydzielniczej typu 1) [5]. Wystepuja one ok. 15 lat wczesniej niz
guzy sporadyczne [6]. Aspekt genetyczny innych GEP-NEN zo-
stal stabiej poznany, ale wydaje sig, Ze jest on rzadszy.

Objawy Kkliniczne choroby moga by¢ niespecyficzne, zwiazane
z masa guza badz (w 20-50% przypadkéw) uzaleznione od sub-
stancji wydzielanych przez nowotwory GEP-NEN [5-7]. Praw-
dopodobiefistwo wystapienia objawéw zwiazanych z nadpro-
dukcja hormonalng nowotworéw neuroendokrynnych zalezy od
miejsca rozwoju. Czestsze wystepowanie objawéw, zaleznych od
aktywnych substancji, obserwuje si¢ u chorych z nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki oraz pochodzacymi ze $rodkowego
odcinka prajelita (midgut — dystalne jelito czcze, krete, wyrostek
i poczatkowy odcinek jelita grubego) niz u pacjentéw z guzami
wywodzacymi si¢ z przedniego odcinka prajelita (foregut — zota-
dek, dwunastnica) i tylnego odcinka prajelita (hindgut — dystalny
— odcinek jelita grubego i odbytnica).

Najczesciej stwierdza sie objawy zespotu rakowiaka, zalezne prze-
de wszystkim od wydzielania serotoniny, takie jak zaczerwienie-
nie skdry (flush), biegunka, zmiany zastawkowe w prawej czesci

serca, bole brzucha, objawy bronchospastyczne, skurcze migsni,

teleangiektazje, obrzeki, sinica, miopatia i rzadziej wystepujace

objawy stawowe [4, 5].

Kliniczne manifestowanie si¢ NEN trzustki zalezy od produko-

wanych przez poszczegdlne nowotwory substancji, takich jak

insulina, gastryna, glukagon, wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP,

vasoactive intestinal peptide) czy somatostatyna [4—7].

W uaktualnionej klasyfikacji histopatologicznej guzéw GEP-NEN,

opublikowanej w 2010 r., za gtéwny element uznano stopien doj-

rzalo$ci histologicznej nowotworu, gdyz jest on, w odréznieniu

od innych parametréw oceny patomorfologicznej GEP-NEN,

wspolny dla calej grupy i opiera sie na kryteriach niezaleznych od

umiejscowienia nowotworu [8].

Klasyfikacja WHO z 2010 r. nowotworéw GEP-NEN wyrdznia:

— NET (neuroendocrine tumor) G1 — nowotwdr neuroendok-
rynny o wysokim stopniu zréznicowania

— NET G2 - nowotwdr neuroendokrynny o $rednim stopniu
zréznicowania

- NEC (neuroendocrine carcinoma, large cell or small cell type)
— rak neuroendokrynny wielkokomérkowy lub drobnoko-
moérkowy

— MANEC (mixed adenoneuroendocrine carcinoma) — rak
o mieszanym utkaniu gruczotowo-neuroendokrynnym (kaz-
dy komponent, czyli gruczolowy i neuroendokrynny, powi-

nien stanowi¢ co najmniej 30% utkania nowotworu).

Ze wzgledu na indolentny przebieg choroby u wiekszosci cho-
rych rozpoznanie stawia sie dopiero w stadium przerzutowym.
Decyzje diagnostyczno-terapeutyczne powinny by¢ podejmo-
wane w oparciu o opinie wielodyscyplinarnego zespotu lekarzy
specjalistow z wielu dziedzin medycyny, szczegélnie chirurgii
onkologicznej, onkologii, endokrynologii, gastroenterologii, pul-
monologii, medycyny nuklearnej i patomorfologii.

Postepowanie onkologiczne z chorymi na nowotwory neuroen-
dokrynne ukfadu pokarmowego GEP-NEN zalezy od wielu czyn-
nikéw i wymaga, jak juz wczesniej wspomniano, wielodyscypli-
narnego podejscia. Doszczetny zabieg chirurgiczny rzadko jest
mozliwy u chorych w zaawansowanym stadium procesu nowo-
tworowego i dlatego tez konieczne wydaje si¢ wykorzystanie in-
nych metod terapeutycznych. Decyzja o rozpoczeciu chemiotera-
pii zalezy od wielu czynnikdw, takich jak pierwotny punkt wyjscia
guza, histologiczne zréznicowanie, stopien ztosliwosci i indeks
proliferacyjny nowotworu.

W odrdznieniu od innych nowotwordw ukladu pokarmowego
w guzach GEP-NEN czesto mozliwa jest strategia wyczekujaca [7].
W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podje-
ciem decyzji o rozpoczeciu chemioterapii nalezy rozwazy¢ palia-

tywne metody leczenia systemowego z uzyciem analogéw recep-
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tora somatostatynowego (bioterapia) lub miejscowego, takie jak
chirurgiczne wyciecie przerzutéw (metastazektomia), leczenie
lokalne z uzyciem metod termicznych niszczenia nowotworéw
— termoablacji (czestotliwosciowa lub mikrofalowa) albo metod
nietermicznych, takich jak nieodwracalna elektroporacja (IR, ir-
reversible electroporation). Kolejna metoda leczenia miejscowego
moze uwzglednia¢ radioembolizacje zmian przerzutowych do
watroby z uwagi na ich bogate unaczynienie, a tym samym mozli-
wo$¢ wykorzystania donaczyniowej brachyterapii z uzyciem zna-
kowanych radioizotopowo sfer zywicznych czy szklanych [9].
Chemioterapia GEP-NEN ma zastosowanie w zaawansowanym
stadium choroby (niedoszczetna pierwotna operacja lub nawrét
po pierwotnym leczeniu i niemozno$¢ zastosowania paliatywnego
leczenia miejscowego). Uzupetniajaca chemioterapia w przypad-
ku nowotworéw neuroendokrynnych nie znajduje uzasadnienia
w $wietle obecnego stanu wiedzy. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
leczenia cytostatycznego u chorych z nowotworami GEP-NEN
w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
+  niskozréznicowany rak neuroendokrynny (NEC)
+  progresja niskozréznicowanego nowotworu (NEC) po wezes-
niejszej operacji
+ progresja $redniozréznicowanego nowotworu o wysokim
wskazniku proliferacji Ki-67 > 10% (NET G2), przed operacja
i/lub po operacji
+  progresja wysoko-/$redniozréznicowanego nowotworu NET
G1, NET G2 przed wczeéniejsza operacja i/lub po weczesniej-
szej operacji oraz po wczesniejszym leczeniu biologicznym

(analogi receptora SST).

CHEMIOTERAPIA
W NISKOZROZNICOWANYCH RAKACH
NEUROENDOKRYNNYCH

Niskozréznicowane GEP-NEC maja agresywny przebieg, z wyso-
kim indeksem proliferacyjnym, i stanowia ponad 10% wszystkich
nowotworéw neuroendokrynnych. Ich szybki wzrost sprawia, ze
sa bardziej wrazliwe na leczenie cytotoksyczne niz nowotwory
dobrze zréznicowane, niemniej majg one duzo gorsze rokowanie.
Wiekszo$¢ danych dotyczacych leczenia niskozréznicowanych
rakéw neuroendokrynnych pochodzi z malych badan II fazy lub
analiz retrospektywnych. Standardowym postepowaniem w przy-
padku progresji niskozréznicowanego GEP-NEC jest stosowanie
chemioterapii w oparciu o schematy zawierajace cisplatyne i eto-
pozyd, co pozwala na uzyskanie u 42-70% chorych odpowiedzi
(w tym odpowiedzi calkowitej u 20-25% z czasem trwania rzad-
ko przekraczajacym 10 miesiecy) i mediany czasu przezycia wa-
hajacej sie w granicach od 15 do 19 miesiecy [10, 11]. Schemat

ten obciazony jest jednak istotnymi dziataniami niepozadanymi
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i skutkami ubocznymi, takimi jak: nefrotoksycznos¢, nudnosci,
wymioty, ototoksycznos¢ zalezna od dawki, zaburzenia elektroli-
towe, a takze mielotoksycznos¢ i rzadko wystepujace hepatotok-
syczno$¢ i retinopatia.

Badano takze inne schematy wykorzystujace cisplatyne. Zmodyfi-
kowany schemat PE (cisplatyna + etopozyd) z wykorzystaniem trze-
ciego leku — paklitakselu w dawce 200 mg/m* — i zastosowaniem
karboplatyny (AUC 6) (zamiast cisplatyny) oraz etopozydu w dawce
50 mg/m? pozwolil Hainsworthowi na uzyskanie 53% catkowitych
odpowiedzi w grupie 78 chorych, z mediana czasu przezycia 14,5
miesiaca. Nie zaobserwowano réznic wynikajacych z histologii czy
umiejscowienia zmiany pierwotnej miedzy poszczeg6lnymi pod-
grupami. Schemat ten byt obciazony bardzo wysokim, wynoszacym
ok. 82%, odsetkiem powikiari pod postacia neutropenii w stopniach
3.14., z czego u 19% chorych pod postacia goraczki neutropenicz-
nej, w tym odnotowano 3 zgony z powodu sepsy [12].

Inny schemat, oksaliplatyna w polaczeniu z kapecytabing, zostal
wykorzystany u 13 chorych z niskozréznicowanymi rakami neu-
roendokrynnymi. Uzyskano 23% cze$ciowych odpowiedzi i zale-
dwie 5-miesieczne przezycie catkowite [13].

W 2010 r. ukazala sie retrospektywna analiza danych 82 chorych
z nieoperacyjnymi GEP-NEN leczonych chemioterapia z uzyciem
5-FU w dawce 500 mg/m? cisplatyny 70 mg/m? i streptozocyny
1000 mg/m?, podawana co 3 tyg. (max. do 6 cykli) jako chemiote-
rapia pierwszego rzutu. Powyzszy schemat nie byt bardziej sku-
teczny od PE w grupie chorych z niskozréznicowanymi rakami
neuroendokrynnymi [14].

Grupa Okity w 2011 r. opublikowata zachecajace wyniki badan do-
tyczace stosowania schematu cisplatyna z irynotekanem w grupie
12 chorych z niskozréznicowanymi rakami neuroendokrynnymi
zoladka. Uzyskata ona odsetek odpowiedzi obiektywnych wyno-
szacy 75% z mediana czasu przezycia (OS) 22,6 miesigca. Analiza
ta zostala przeprowadzona w oparciu o bardzo mala liczbe cho-
rych i wymaga dalszych badan [15].

Wielu lekarzy zastepuje cisplatyne karboplatyng w schematach
z etopozydem ze wzgledu na lepszy profil toksycznosci. Schemat
taki nie ma jednak udokumentowanej badaniami skutecznosci
w rakach neuroendokrynnych. Dopiero niedawno opublikowano
pilotazowe badanie przeprowadzone w grupie 20 chorych z po-
zaplucna postacia zaawansowanego raka neuroendokrynnego le-
czonych z uzyciem karboplatyny i etopozydu. Uzyskano odsetek
odpowiedzi terapeutycznych (RR) wynoszacy 50%, w tym 15%
catkowitych odpowiedzi (CR), i 9-miesieczny czas wolny od pro-
gresji (PFS). Mediana catkowitego czasu przezycia (OS) wyniosta
20 miesiecy. Leczenie to bylo obarczone dziataniami niepozada-
nymi u 65% chorych, pod postacig neutropenii 3. lub 4. stopnia

[16]. Jesli dalsze doniesienia potwierdza przytoczone wyzej wyni-
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ki, to beda podstawa stosowania schematéw karboplatyna + eto-
pozyd w niskozréznicowanych rakach neuroendokrynnych.

Na ostatnim ASCO zaprezentowano wyniki badania dotycza-
cego zastosowania chemioterapii II rzutu z wykorzystaniem
temozolomidu lub kapecytabiny i bewacizumabu w nowotwo-
rach neuroendokrynnych niskozréznicowanych. U 71% chorych
z 25 uzyskano stabilizacje, czas wolny od progresji (PFS) wyniést
6 miesiecy, a mediana catkowitego czasu przezycia (OS) 22 mie-
siace. Wyniki te oczywiscie wymagaja potwierdzenia w dalszych
randomizowanych, wieloo$rodkowych badaniach. Niemniej jed-
nak leczenie to wydaje si¢ obiecujaca alternatywa dla obecnie sto-
sowanego w reindukcji programu PE lub ewentualnie schematu
CAV, ktére sg wykorzystywane przez analogie do leczenia drob-
nokomdrkowych rakéw pluca.

Niewatpliwie w niskozréznicowanych NEC jest miejsce dla po-
szukiwania nowych schematéw chemioterapii oraz leczenia celo-
wanego molekularnie. Konieczne takze wydaje si¢ poszukiwanie
czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych odpowiedzi na le-
czenie w tej grupie chorych. By¢ moze rozpatrywanie rakéw neu-

roendokrynnych jako jednej grupy nowotworéw jest biedne.

CHEMIOTERAPIAW NOWOTWORACH
NEUROENDOKRYNNYCH TRZUSTKI
Skuteczno$¢ chemioterapii w przypadku wysoko- i $redniozrdzni-
cowanego GEP-NEN (NET G1 i NET G2) jest znacznie wieksza
w przypadku nowotworéw wywodzacych sie z trzustki niz w przy-
padku innych GEP-NEN. Poczatki chemioterapii z uzyciem strepto-
zotocyny w monoterapii siegaja lat 70.; pozwalala ona na uzyskanie
odsetka odpowiedzi wynoszacego ok. 36-42% i mediany calkowi-
tego przezycia wynoszacej ok. 17 miesiecy. Badania te jednak byly
krytykowane za metodologie, a oceng odpowiedzi czesto przepro-
wadzano wylacznie w oparciu o badanie przedmiotowe i podmioto-
we, bez uzycia metod radiologicznych stosowanych obecnie [17].
Takze inne cytostatyki probowano stosowaé w monoterapii (5-
-fluorouracyl, doksorubicyne [DOX], dakarbazyne, chlorotozoto-
cin), jednak ze wzgledu na maly odsetek odpowiedzi (RR) i krotki
czas jej trwania przy stosunkowo wysokiej toksyczno$ci wprowa-
dzono schematy wielolekowe.

Dodanie do streptozotocyny (STZ) 5-fluorouracylu (5-FU) zwiek-
szylo odsetek odpowiedzi do 63% i wydtuzylo mediane przezycia
calkowitego do 26 miesiecy [18].

W badaniu III fazy Moertel i wsp. w grupie 69 pacjentéw z no-
wotworami neuroendokrynnymi trzustki, po zastosowaniu che-
mioterapii wg programéw STZ + DOX vs STZ + 5-FU, uzyskat
odsetek odpowiedzi (RR) odpowiednio 69% vs 45%, sredni czas
trwania RR 18 vs 14 miesiecy i mediane catkowitego czasu prze-
zycia (OS) 26 vs 18 miesiecy [19].

Innym badaczom nie udalo si¢ uzyska¢ tak dobrych rezultatéw,
a nastepne publikacje potwierdzaja niezmiennie odsetek odpo-
wiedzi po STZ + DOX + 5-FU rzedu 36-55%, z czasem trwania
RR 11-22 miesigcy i mediana przezycia catkowitego nieco ponad
20 miesiecy [20, 21]. Wyjatkiem byly dwa niewielkie retrospek-
tywne badania z uzyciem STZ + DOX, w ktérych uzyskano od-
setek odpowiedzi zaledwie 6%, ale z czasem trwania RR ok. 18
miesiecy [22, 23].

Badanie z 2004 ., ze znacznie lepsza metodologia niz poprzednio
cytowane, ocenito skuteczno$¢ chemioterapii z zastosowaniem
streptozotocyny (STZ) w skojarzeniu z doksorubicyna (DOX).
Delaunoit i wsp. [21] uzyskali odsetek odpowiedzi (RR) 36% oraz
2-letnie i 3-letnie przezycie odpowiednio u 50% i 24% spo$réd 45
chorych na wyspiaki [24].

W dobrze przeprowadzonym metodologicznie badaniu Kouva-
raki [22] po dodaniu 5-FU do streptozotocyny i doksorubicyny
uzyskata w grupie 84 chorych odsetek odpowiedzi 39%, z czasem
trwania 9,3 miesiaca oraz 2-letnie PFS u 41% i 2-letnie OS u 71%
badanych. Z publikacji tej wynika, Ze ani typ guza i stopien zrézni-
cowania histologicznego, ani tez resekcja chirurgiczna nie korelo-
waly znamiennie statystycznie z czasem calkowitego przezycia.
W przeprowadzonej dodatkowo analizie wieloczynnikowej jedy-
nie procent zajetej watroby przez przerzuty (> 75% zajecia narza-
du) wiazat sie z krétszym PFS [25].

W kolejnym badaniu, z wykorzystaniem liposomalnej doksorubi-
cyny i streptozotocyny w grupie 30 chorych na GEP-NEN trzustki
uzyskano odsetek odpowiedzi obiektywnych 40%, z czasem trwa-
nia RR 9 miesiecy i mediana przezycia catkowitego 52 miesiace.
W publikacji tej nie opisywano kardiotoksycznosci zwiazanej ze
stosowaniem doksorubicyny [26].

W najnowszych badaniach prezentowanych na tegorocznym
ENETS i ASCO w oparciu o wczesniej publikowane dane o ak-
tywnosci tréjlekowego schematu STZ + 5-FU + cisplatyna, zapre-
zentowano wyniki dotyczace poréwnania schematu STZ + kape-
cytabina * cisplatyna. Pokazaly one niewielki wzrost czesciowych
odpowiedzi, z 8% do 14%, przy nasilonej toksycznosci [27].
Stosowanie streptozotocyny (STZ) wymaga uwaznego monitoro-
wania funkcji nerek.

Alternatywg dla schematéw ze STZ wydaja si¢ schematy oparte
o dakarbazyne (DTIC) lub temozolomid. Dakarbazyna wydawata
sie obiecujacym lekiem na podstawie badania II fazy, przepro-
wadzonego w grupie 50 chorych z guzami neuroendokrynnymi
trzustki, gdyz pozwolila uzyska¢ odsetek odpowiedzi terapeu-
tycznych na poziomie 34% [28].

W kolejnych badaniach wykazano skutecznos¢ DTIC lub temo-
zolomidu od 8% do 45%, przy czym 45% uzyskano w badaniu

przeprowadzonym w grupie zaledwie 11 chorych leczonych pota-
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czeniem temozolomidu z antyangiogennym talidomidem. Lecze-
nie to jednak byto obcigzone bardzo wysoka toksycznoscia, rzedu
55% (w tym neuropatiami, limfopeniami i wigzacymi si¢ z nimi
zakazeniami oportunistycznymi u 10% pacjentéw) [29].

W kolejnym badaniu II fazy, w grupie 17 chorych z NEN trzustki
wykorzystano temozolomid z innym lekiem antyangiogennym
— bewacizumabem. Uzyskano odsetek obiektywnych odpowiedzi
w oparciu o kryteria RECIST wynoszacy 24%. Warto nadmienic,
ze u70% chorych uzyskano stabilizacje choroby, a spadek stezenia
chromograniny A (CgA) przekraczat 50% u 36% (4/11) pacjentéw
z podwyzszonym CgA przed rozpoczeciem badania [30].

W retrospektywnym badaniu Strosberga z 2011 r. u 30 chorych
z postepujacym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, bez
weze$niejszego leczenia cytotoksycznego po zastosowaniu sche-
matu kapecytabina z temolozomidem uzyskano odsetek odpo-
wiedzi RR 70% i 27% stabilizacji (SD) z mediana czasu wolnego
od progresji (PFS) 18 miesiecy. Tak wysoki odsetek odpowiedzi
nie byl wczesniej obserwowany [31].

Temozolomid jest doustnym lekiem wygodnym w stosowaniu,
stosunkowo dobrze tolerowanym, po ktérym mozna spodziewac
sie gléwnie stabilizacji rzedu 67% [32]. Mechanizm wrazliwosci
na temozolomid nie zostal do korica poznany, ale wydaje sie, ze
moze by¢ zwigzany z niskim stezeniem enzymu naprawczego
DNA — MGMT (metylotransferaza O°-metyloguaniny-DNA),
ktérego niedobory czeéciej sa obserwowane w nowotworach
neuroendokrynnych trzustki (ok. 50%) niz w guzach neuroendo-
krynnych jelita cienkiego [33].

Kolejnym lekiem badanym w NEN trzustki jest oksaliplatyna,
w polaczeniu z gemcytabing, 5-FU lub kapecytabing. Jej skutecz-
no$¢ wahata sie od 17% do 30%, a stabilizacje uzyskano w 50-67%.
Badania te zostaly przeprowadzone na bardzo matych grupach
chorych i wymagaja dalszego potwierdzenia [34].

W nowotworach NEN trzustki streptozotocyna nadal jest uwaza-
na za standard leczenia, pomimo ze brak randomizowanych ba-
dan poréwnujacych programy oparte o STZ z innymi terapiami
(radioembolizacja, chemioterapia z zastosowaniem temozolomi-

du czy oksaliplatyny, terapie celowane).

CHEMIOTERAPIAW NOWOTWORACH
NEUROENDOKRYNNYCH
POCHODZACYCH ZE SRODKOWEGO
ODCINKA PRAJELITA

Generalnie nowotwory neuroendokrynne pochodzace ze $rod-
kowego odcinka prajelita (czesto okreslane jako rakowiaki) sa
mniej wrazliwe na leczenie cytotoksyczne — odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi terapeutycznych wynosi od 0% do 40%, przy

czym czas trwania odpowiedzi rzadko przekracza 3 miesiace
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[10, 35]. Warto na wstepie zaznaczy¢, ze w wiekszosci omawia-
nych prac w badanych grupach znalezli si¢ chorzy z NET typu
foregut i hindgut sklasyfikowanymi histopatologicznie jako ra-
kowiaki.

Po zachecajacych wynikach zastosowania streptozotocyny
w nowotworach neuroendokrynnych trzustki przeprowadzono
badanie II/III fazy dotyczace leczenia rakowiaka rozsianego po-
twierdzonego w badaniu histopatologicznym z wykorzystaniem
streptozotocyny w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) lub
cyklofosfamidem (CTX). Autorzy uzyskali odsetek odpowiedzi
dla schematu STZ + 5-FU wynoszacy 33% (14/42), a dla CTX +
STZ — 27% (12/47), przy $rednim przezyciu odpowiednio 27 i 46
tygodni [36]. W badaniu tym odpowiedZ na leczenie okre§lono
na podstawie palpacyjnego badania watroby (obecnie nie jest to
podstawa okreslenia skutecznosci leczenia).

Kolejne badanie randomizowane II i III fazy, opublikowane
w 1984 r. [13], wykazalo, ze u 172 chorych z nieresekcyjnym
i przerzutowym rakowiakiem chemioterapia STZ + 5-FU w po-
réwnaniu z monoterapig doksorubicyna (DOX) pozwolita na uzy-
skanie odsetka odpowiedzi odpowiednio 22% i 21%, z mediana
catkowitego przezycia (OS) 64 tyg. i 48 tyg., réznica OS nie byla
statystycznie znamienna (p < 0,25) [35]. Wyjatkowo dobre wyniki
uzyskali Frame i wsp. po zastosowaniu STZ + DOX. Odsetek od-
powiedzi wynosil 40% [38]. W nastepnych badaniach II/III fazy
nie uzyskano juz tak dobrych wynikéw.

W badaniu z 2005 r. chorzy z rozsianym rakowiakiem byli ran-
domizowani do schematu streptozotocyna + 5-fluorouracyl lub
streptozotocyna + doksorubicyna; w obu grupach uzyskano od-
setek odpowiedzi 16%. Warto podkredli¢, ze w schemacie strep-
tozotocyna + 5-fluorouracyl uzyskano znamienna statystycznie
poprawe mediany przezycia o ponad 9 miesiecy (24,3 miesiaca vs
15,7 miesiaca) [39].

Schematy z cisplatyng takze prébowano wykorzysta¢ w leczeniu
rozsianych nowotworéw neuroendokrynnych dobrze zréznico-
wanych. W badaniu II fazy w grupie 13 chorych po zastosowaniu
cisplatyny z etopozydem uzyskano 15-procentowy odsetek od-
powiedzi, w oparciu o zmiany rozmiaru guza lub powiekszonej
watroby w badaniu przedmiotowym albo obrazowym, czy tez
zmiany funkcji sekrecyjnej guza [10].

W kolejnym badaniu II fazy po zastosowaniu schematu tréjleko-
wego cisplatyna + fluorouracyl + streptozotocyna u 32 chorych
uzyskano odsetek odpowiedzi 25% [14]. Niemniej jednak obecnie
cisplatyna nie jest standardowym cytostatykiem wykorzystywa-
nym w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych pochodza-
cych ze $rodkowego odcinka prajelita.

Dakarbazyna i temozolomid mialy mniejsza aktywnos$¢ w roz-

sianych rakowiakach niz w nowotworach neuroendokrynnych
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trzustki. W badaniu II fazy — u 56 chorych z rozsianym rako-
wiakiem po leczeniu dakarbazyng uzyskano odsetek odpowiedzi
wynoszacy 16% [40], podczas gdy w innych dwéch matych bada-
niach II fazy po zastosowaniu schematu temozolomid z lekiem
antyangiogennym: talidomidem (15 chorych) lub bewacizuma-
bem (16 chorych) — odsetek odpowiedzi wynosit odpowiednio
7% i 0% [29, 30].

Ostatnie doniesienia dotyczace zastosowania oksaliplatyny w pota-
czeniu z gemcytabina lub kapecytabina nie wykazaly zadnej odpo-
wiedzi obiektywnej. Badania te mialy charakter pilotazowy i zostaly
przeprowadzone na bardzo matej grupie chorych [13, 34].
Miedzynarodowe wytyczne nie rekomenduja uzycia chemiote-
rapii w rozsianych nowotworach neuroendokrynnych pocho-
dzacych ze $rodkowego odcinka prajelita. Chorzy z tymi no-
wotworami powinni by¢ kwalifikowani do innego typu leczenia
skojarzonego. Zwlaszcza jesli wystepuje ekspresja receptoréw
somatostatynowych (SST), powinni by¢ oni leczeni z wyko-
rzystaniem diugo dziatajacych analogéw SST, a w przypadku
dalszej progresji klinicznej, biochemicznej czy na podstawie
progresji wielkosci guza (diagnostyka obrazowa) — powinni by¢
kwalifikowani do leczenia celowana peptydowsa terapia radio-
izotopowa w oparciu o znakowane analogi receptora somato-
statynowego (PRRT, peptide receptor radionuclide therapy),
radioembolizacja z uzyciem sfer znakowanych radioizotopowo,
chemioembolizacja, terapia molekularng celowana lub w ra-

mach badan klinicznych.

Pismiennictwo

PODSUMOWANIE

Nowotwory neuroendokrynne ukfadu pokarmowego w chwili
rozpoznania choroby sa w stadium rozsianym u ok. 2/3 chorych.
Radykalne leczenie chirurgiczne jest mozliwe u stosunkowo nie-
wielkiej liczby pacjentéw. Chemioterapia z uzyciem standardo-
wego schematu cisplatyna + etopozyd (PE) pozostaje leczeniem
z wyboru w przypadku zaawansowanych postaci niskozrézni-
cowanych rakéw neuroendokrynnych (NEC G3 wg klasyfikacji
WHO z 2010 r.), niezaleznie od operacyjnosci czy braku ope-
racyjnoéci ogniska pierwotnego. Chemioterapia, w zaleznosci
od stopnia zréznicowania komérek nowotworowych, jest czesta
opcja terapeutyczna u chorych z objawami klinicznymi, duza
masg guza czy postepujaca chorobg, szczegdlnie w przypadku
nowotworéw pochodzacych z przedniego lub tylnego odcin-
ka prajelita. W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki schematy chemioterapii w oparciu o streptozotocyne
z doksorubicyng i/lub 5-Fu pozwalaja uzyskaé obiektywne od-
powiedzi u ok. 35-40% chorych. Sa one uwazane za standard,
mimo ze brak randomizowanych badan poréwnujacych sche-
maty z STZ z innymi terapiami (radioembolizacja, chemiotera-
pia z temozolomidem czy oksaliplatyna, terapiami celowanymi).
Wydaje sie, ze nalezy zwiekszy¢ wysitki w celu przeprowadzenia
kolejnych wieloosrodkowych badan dotyczacych zastosowania
réznych schematéw chemioterapii w zaawansowanych nowo-
tworach neuroendokrynnych. By¢ moze warto polaczy¢ lecze-

nie cytotoksyczne z leczeniem celowanym molekularnie.
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