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CHEMIOTERAPIA JEST UZNANĄ I 

SKUTECZNĄ  METODĄ LECZENIA NET, 

ALE KWALIFIKUJĄC PACJENTÓW 

NALEŻY WIEDZIEĆ, KTÓRZY CHORZY 

MOGĄ ODNIEŚĆ KORZYŚCI Z 

ZASTOSOWANIA CHEMIOTERAPII 



Wyniki chemioterapii w GEP NET midgut

O’Toole D, et al.Handbook of GEP and Thoraic NET 2011:131-134

Średnia z RR: 19,6%; mediana OS 24,3 miesiące (Sun et al. 2005)

Median OS:

24.3 months

15.7 months 

(p = 0,02)



Wyniki chemioterapii w GEP NET 

wywodzących się z trzustki (foregut)

O’Toole D, et al.Handbook of GEP and Thoraic NET 2011: 131-134

Średnia z RR: 34%, średnia z RD: 14 miesięcy; średnia z OS: 24 miesiące 



TEMOZOLOMID (TMZ)

i 

KAPECYTABINA (CAP)  



Kapecytabina + temozolomid w GEP-pNET

– badanie Strosberga i wsp.

Strosberg JR et al.Cancer 2011; 117: 268-275

 Analiza retrospektywna

 30 chorych na przerzutowe NETs

pierwotnie wywodzące się z 

trzustki, którzy wcześniej nie 

otrzymali systemowej chemioterapii

 Schemat chemioterapii:

 Kapecytabina 750 mg/m2 dwa razy 

dziennie, w dniach 1-14

 Temozolomid 200 mg/m2 jeden raz 

dziennie, w dniach 10-14

 Cykle co 28 dni

 RR radiologicznie = 70% (PR)

– Dodatkowo 27% SD

 RR biochemicznie (CgA) = 91% 

(u10 spośród 11 z ↑CgA)



Kapecytabina + temozolomid w GEP-pNET

– badanie Strosberga i wsp.

Strosberg JR et al.Cancer 2011; 117: 268-275

Median 18 months

2-y OS = 92%



Kapecytabina + temozolomid w GEP-pNET

– badanie Strosberga i wsp.

Strosberg JR et al.Cancer 2011; 117: 268-275



METRONOMICZNA CHEMIOTERAPIA 
(MCTH)



MCTH na przykładzie kapecytabiny

 Metronomiczna chemioterapia polega na 

podawaniu (najczęściej doustnie) niskich 

dawek cytostatyków przez dłuższy czas, 

bez zachowania przerw (lub z minimalną 

przerwą) między cyklami.

 Są dowody, że MCTH efektywniej 

pokonuje nabytą przez nowotwór 

odporność na chemioterapię niż 

klasyczny sposób dawkowania oraz 

hamuje odrastanie guza między cyklami 

w wyniku pobudzenia neoangiogenezy i 

rewaskularyzacji.

 Ponadto w badaniach przedklinicznych 

wykazano, że MCTH pobudza wrodzoną 

odporność, indukując cytotoksyczność 

komórek guza, deplecję limfocytów T 

regulatorowych i poprawę odpowiedzi 

immunologicznej.

GEP-NET G1-G2                 

(6 jelito cienkie, 4 trzustka)
 Progresja po STTA i CTH

 Kapecytabina 1500 mg/d, w 3 dawkach, 

podawana w sposób ciągły

 Mediana czasu trwania leczenia 8 m-cy

 PR – 50%, SD – 40%, PD – 10% 

 Mediana PFS 8 miesięcy, ale u chorych, 

którzy uzyskali PR 15,5 miesięcy

Bongiovanni A, et al. OncoTargets and Therapy 2014; 7: 1919-1926

Median (months)

total: 56

pancreas: 58

ileum: 45



Badania kliniczne z kapecytabiną

w GEP-NET

1Bongiovanni A, et al. OncoTargets and Therapy 2014; 7: 1919-1926
2Meyer T, et al. Eur J Cancer 2014; doi: 10.1016/j.ejca.2013.12.011

Meyer      Capecitabine 625 mg/m2 twice daily 86                   NE                               Advanced G1-G2                  Pancreatic RR: 12% vs 16%     10.2 vs 9,7    26.7 vs 27.5

et al.2 + STZ 1000 mg/m2 ± DDP 70 mg/m2   (44 vs 42)                                                                                                                 GI foregut DCR: 80% vs 74%     

every 21 days Unknown AE: 44% vs 68%

1



Dlaczego temozolomid (TMZ)?

 TMZ – cytostatyk z grupy alkilujących; pod wpływem 

fizjologicznego pH ulega przemianie do aktywnego 

metabolitu – MTIC – 3-metylo-(triazeno-1-yl) imidazolo-4-

karboksamidu

 Mechanizm działania TMZ polega na hamowaniu replikacji 

DNA i w głównej mierze zależy od metylacji guaniny w 

pozycji N7 i O6, (przez co metylowana guanina wiąże się z 

tyminą zamiast z cytozyną), a śmierć komórki następuje w 

mechanizmie apoptozy; jeśli komórka przeżyje, to w 

następnym podziale guanina jest zastępowana adeniną, 

co skutkuje mutacją punktową C:G  T:A; ta mutacja nie 

może być naprawiona przez system MMR i dochodzi do 

apoptozy
Deptała A i wsp. Rak jelita grubego, red. A Deptała, MZ Wojtukiewicz, Termedia 2012; 283-300 

Strosberg JR et al.Cancer 2011; 117: 268-275



Dlaczego temozolomid (TMZ) i  

dlaczego kapecytabina (CAP)?
 Komórka może naprawić uszkodzenie DNA za pomocą 

enzymu MGMT

 MGMT – O6-methylguanine-DNA-methyl transferase – enzym 

naprawy DNA odpowiedzialny za usuwanie grup metylowych z 

guaniny w pozycji O6

 Ocena immunohistochemiczna jądrowej ekspresji MGMT:

– intensywność wybarwienia od 0-3 plus odsetek dodatnich komórek = 

score: > 80 wysoka ekspresja;

– wysoka ekspresja znamiennie (p = 0,02) częściej w NETs jelita cienkiego. 

– RR u pacjentów z niską ekspresją MGMT = 50%.

 CAP – doustny pro-lek 5-FU – 5-FU wywołuje deplecję MGMT 

(potwierdzono w warunkach doświadczalnych) i w ten sposób 

potęguje działanie cytotoksyczne TMZ  

Deptała A i wsp. Rak jelita grubego, red. A Deptała, MZ Wojtukiewicz, Termedia 2012; 283-300 
Strosberg JR et al.Cancer 2011; 117: 268-275

Hentic O, et al. Abstract C58. ENETS 2012



(5-FU/STZ) Kapecytabina + 

bewacyzumab
Bewacyzumab + 5-FU/STZ 

BETTER phase 2 trial

Bewacyzumab + CAP 

BETTER phase 2 trial

 Chorzy na przerzutowe GEP-NET w 

okresie progresji, wcześniej nie 

leczeni za pomocą chemioterapii

– Ki 67 < 15%, ECOG ≤ 2

– 49 chorych w wieku 41-82 lata

 Mediana PFS 23,4 miesiące

 Mediana OS nieosiągnięta

 2-letnie przeżycie 85%

 CBR 88% (18% PR, 70% SD)

 Objawy uboczne w stopniu 3 i 4:

– Nadciśnienie tętnicze 31%

– Biegunka 14%

– Zespół ręka-stopa 10%

Ducreux M, et al. Eur J Cancer 2014; 50: 3098-3106
Mitry E, et al. Eur J Cancer 2014; 50: 3107-3115

 Chorzy na przerzutowe GEP-NET w 

okresie progresji, uprzednio leczeni

– Ki 67 < 15%, ECOG ≤ 2

– 34 chorych w wieku 41-82 lata

 Mediana PFS 23,7 miesięcy

 Mediana OS nieosiągnięta

 2-letnie przeżycie 88%

 CBR 88% (56% PR, 44% SD)

 Objawy uboczne w stopniu 3 i 4:

– Nadciśnienie tętnicze 21%

– Bóle brzucha 12%

– Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 9%

CBR – clinical benefit response



CHEMIOTERAPIA CZY EWEROLIMUS?  



RADIANT-3: PFS pacjentów leczonych 

wcześniej chemioterapią (A) i bez CTH (B) 

Lombard-Bohas C, et al. Pancreas 2015; 44: 181-189

Conclusions:

As more treatment options become available, it is

important to consider the goals of treatment and to identify

patients who would potentially benefit from a specific

therapy. Findings from this planned subgroup analysis

suggest the potential for first-line use of everolimus in

patients with advanced pNET.

Wnioski:

Skoro mediany PFS dla ewerolimusu A vs B nie różnią się

statystycznie znamiennie nie istnieje obawa, że

zastosowanie ewerolimusu po chemioterapii, zamiast w

pierwszej linii, skróci przeżycie chorych na zaawansowane

pNET.



Wnioski



 Chemioterapia jest istotnym elementem w sekwencyjnym i 

wielodyscyplinarnym leczeniu chorych na GEP-NET i 

powinna być stosowana w fazie przerzutowej w momencie 

progresji (z reguły po leczeniu SSTA, PRRT, SIRT, RFA, itp.) 

 Optymalnym obecnie schematem chemioterapii jest 

skojarzenie temozolomidu i kapecytabiny; korzyści z dodania 

bewacyzumabu powinny być ocenione w randomizowanym i 

prospektywnym badaniu III fazy.

 Nie ma dowodów, że chemioterapię należy stosować po 

leczeniu celowanym molekularnie za pomocą ewerolimusu. 

Wnioski dla leczenia GEP-NET



DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ !



BRONCHOPULMONARY NET 



Zalecenia ENETS 2015 w odniesieniu do  
BP-NET 

Caplin ME, et al. Ann Oncol 2015; doi:10.1093/annonc/mdv041

Uwagi krytyczne do zaleceń ENETS 

odnośnie chemioterapii (CTH):

1. Na 8 cytowań z piśmiennictwa tylko 2 

dotyczyły BP-NET (z 2001 i 2004)

2. W największej pracy z 2005 r. na 176 

przypadków, 22 było z BP-NET

3. Z wyjątkiem PE/KE, rekomendacje 

pozostałych schematów chemioterapii 

podane zostały w oparciu o wyniki 

leczenia rakowiaków mózgu, serca, 

jajnika, GEP-NET, CUP

4. STZ 2000 mg/m2 1 dnia powoduje 

więcej objawów niepożądanych niż 

rozłożenie tej dawki na 5 dni

5. Pominięto zupełnie rolę radioterapii w 

skojarzonym z chemioterapią leczeniu 

zaawansowanych miejscowo BP-NET



Przeżycie całkowite w zaawansowanych  
BP-NET 

1Forde PF, et al. J Thoracic Oncol 2014; 9: 414-418
2Granberg D, et al. Ann Oncol 2001; 12: 1383-1391

1 2
from treatment start 



Chemioterapia BP-NET 

1Forde PF, et al. J Thoracic Oncol 2014; 9: 414-418
Crona J, et al. Neuroendocrinology 2013; DOI:10.1159/000354760

• W retrospektywnej analizie w grupie 49 chorych u 17 pacjentów leczonych PE

uzyskano 23,5% odpowiedzi radiologicznych z medianą PFS 7 miesięcy1

• Monoterapia temozolomidem oferuje 14% PR, 52% SD z medianą PFS 5,3 

miesięcy i medianą OS 23,2 miesięcy od rozpoczęcia podawania TMZ



 Schemat cisplatyna/karboplatyna + etopozyd (PE/KE) można 

uznać za zalecany w chemioterapii zaawansowanych 

miejscowo i rozsianych rakowiakach oskrzelowo-płucnych

 Obiecujące wyniki uzyskano po stosowaniu temozolomidu

(± bewacyzumab), które należało by potwierdzić w na 

znacznie większym materiale klinicznym w badaniach 

prospektywnych i randomizowanych

 Rola leczenia celowango molekularnie nieokreślona –

potencjalne zastosowanie dla bewacyzumabu (z TMZ ± CAP), 

ewerolimusu, pazopanibu, sunitinibu – brakuje wyników 

prospektywnych i randomizowanych badań

Wnioski dla leczenia BP-NET



DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ !


