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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne (NET) uktadu pokarmowego stanowia
heterogenna grupe nowotworéw, wywodzacych sie z komérek
wewnatrzwydzielniczych zlokalizowanych w obrebie Zotadka,
jelit i trzustki (GEP). Z powodu odrebnosci biologicznych i réz-
norodnego przebiegu klinicznego poszczegdlnych podtypow
GEP NET leczenie tych nowotwordw stato sie problemem inter-
dyscyplinarnym, w ktérym udziat biora chirurdzy, endokrynolo-
dzy, onkolodzy, specjalisci medycyny nuklearnej i radiologii za-
biegowej, a nawet transplantolodzy. W przypadkach GEP NET
bez przerzutéw odlegtych i ograniczonych do jednego narzadu,
radykalna operacja jest uwazana za postepowanie z wyboru,
poniewaz daje najwieksza szanse na catkowite wyleczenie. W
obecnym stanie wiedzy nie ma dowodéw wskazujacych na to,
ze jakakolwiek terapia adjuwantowa wptywa korzystnie na
wydtuzenie przezycia wolnego od choroby i/lub przezycia cat-
kowitego. Leczenie systemowe GEP NET polega na stosowaniu
terapii biologicznej (analogi somatostatyny, interferon alfa —
IFNa) i/lub chemioterapii. Zimne (tzn. niesprzezone) analogi
somatostatyny (SSTA) sa ztotym standardem w objawowym le-
czeniu GEP NET. Terapia GEP NET za pomoca IFNa. skutkuje
zblizong do SSTA skutecznoscig w zakresie ustepowania obja-
wow subiektywnych i odpowiedzi biochemicznej. Chemiotera-
pia wielolekowa (polichemioterapia) daje najlepsze wyniki w
GEP NET wywodzacych sie z trzustki. W leczeniu chorych na ra-
kowiaka chemioterapia jest mniej skuteczna.

Wstep

Guzy neuroendokrynne (NET — NeuroEndocrine Tu-
mors) uktadu pokarmowego stanowig heterogenng gru-
pe nowotworéw, wywodzacych sie z komérek we-
wnatrzwydzielniczych zlokalizowanych w obrebie Zotad-
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Abstract

Neuroendocrine tumors (NET) of the gastrointestinal system
represent a group of heterogeneous cancers derived from
various endocrine cells located in the stomach, guts and
pancreas (GEP). Therapy of GEP NET, due to their biological
diversity and different clinical course of each of the tumors,
became an interdisciplinary approach with the contribution of
a variety of specialists, e.g.: surgeons, endocrinologists,
oncologists, nuclear medicine experts, radiologists, and
transplantologists. Surgical resection of GEP NET without
metastases and limited to one organ is the treatment of
choice, because such procedure offers the highest probability
of cure. Based on the current evidence in medicine, there is
no proof that any adjuvant therapy prolongs disease free- and
overall survival. Systemic treatment of GEP NET relies on the
application of biological therapy (somatostatin analogs,
interferon alfa — IFNa) and/or chemotherapy. “Cold” (i.e.
unconjugated) somatostatin analogs (SSTA) are the gold
standard of management of symptoms in GEP NET. Treatment
of GEP NET with IFNa allows similar to SSTA symptomatic and
biochemical responses. Chemotherapy using two/three drug
combinations (polychemotherapy) gives the best results in
the pancreatic NET. In the treatment of midgut carcinoid
tumors chemotherapy is less effective.

ka, jelit i trzustki (GEP — GastroEnteroPancreatic) [1, 2].
Z powodu odrebnosci biologicznych i réznorodnego
przebiegu klinicznego poszczegélnych podtypéw GEP
NET leczenie tych nowotwordw stato sie problemem in-
terdyscyplinarnym, w ktérym udziat biorg chirurdzy, en-
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dokrynolodzy, onkolodzy, specjalisci medycyny nuklearnej
i radiologii zabiegowej, a nawet transplantolodzy [3].

Z uwagi na rzadkos¢ wystepowania GEP NET Swiato-
we pismiennictwo jest wyjatkowo ubogie w prospek-
tywne i randomizowane kliniczne badania Il fazy, ktére
(procz metaanaliz) s3 najlepszymi wskazéwkami do
opracowania ujednoliconych standardéw postepowania
leczniczego. Ponadto, liczne (na przestrzeni lat) zmiany
klasyfikacji tych nowotworéw ogromnie utrudniaja po-
rownanie réznych metod terapii GEP NET pod wzgledem
skutecznosci i wptywu na przezycie.

W 2000 r. eksperci WHO zaproponowali nowa klasy-
fikacje guzéw neuroendokrynnych [4]. W zaleznosci od
stopnia zréznicowania komérkowego i cech ztosliwosci
histologicznej okreslono 5 podtypéw, a mianowicie:

1) well-differentiated endocrine tumor,

2) well-differentiated endocrine carcinoma,
3) poorly differentiated endocrine carcinoma,
4) mixed exocrine and endocrine carcinoma,
5) tumor-like lesions.

Jednakze w przypadku GEP NET nadal uzywa sie w
pismiennictwie dawniej uzywanego nazewnictwa (np.
rakowiak, wyspiak, guz wywodzacy sie z prajelita tylne-
go itp.), ktore per se nie definiuje stopnia ztosliwosci da-
nej zmiany. Dlatego czytelnikowi nalezy sie wyjasnienie
— artykut ten jest poSwiecony leczeniu wytacznie ztosli-
wych GEP NET, niezaleznie od tego czy w tekscie uzyto
starej, czy nowej nomenklatury tych nowotworéw.

Ogodlna taktyka postepowania w GEP NET

W przypadkach GEP NET ograniczonych do jednego
narzadu i bez przerzutéw odlegtych radykalna operacja
jest uwazana za postepowanie z wyboru, poniewaz da-
je najwiekszg szanse na catkowite wyleczenie [1, 2, 4].
W obecnym stanie wiedzy nie ma dowodéw wskazuja-
cych na to, ze jakakolwiek terapia adjuwantowa (tzn.
uzupetniajaca po radykalnie wykonanej operacji) wpty-
wa korzystnie na wydtuzenie przezycia wolnego od cho-
roby (DFS — disease free survival) i/lub przezycia catko-
witego (OS — overall survival); leczenie takie mozna by
prowadzi¢ tylko w ramach dobrze zaplanowanych, kon-
trolowanych préb klinicznych [1-5].

Jednakze u ok. 2/3 chorych guz neuroendokrynny
W momencie rozpoznania wykazuje zaawansowanie,
uniemozliwiajace radykalne leczenie chirurgiczne, tzn.
zwykle stwierdza sie przerzuty odlegte (najczesciej do
watroby, kosci, weztéw chtonnych lub otrzewnej Scien-
nej), a wiec choroba ma charakter rozsiany [5]. Mimo ze
postep nowotworu przebiega powoli, w tym momencie
podstawa leczenia GEP NET jest terapia systemowa,
a jej gtownymi celami staja sie: wydtuzenie przezycia

catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji nowo-
tworu (PFS — progression free survival) i czasu do wysta-
pienia niepowodzenia leczenia (TTF — time to treatment
failure). Aby wtasciwie zrealizowac te cele nalezy dyspo-
nowac narzedziami, ktére w obiektywny sposéb zmie-
rza odpowiedz kliniczna, bedaca wyrazem skutecznosci
zastosowanej terapii; do tych narzedzi zalicza sie CT,
MRI, PET i scyntygrafie receptoréw somatostatynowych
(np. OctreoScan). Z punktu widzenia onkologicznego od-
powiedZ biochemiczna (oceniana np. za pomocg pomia-
ru stezenia chromograniny A — CgA) nie moze by¢ uzna-
na za obiektywng odpowiedz kliniczng [1, 2].

W rozsianych GEP NET mozna mie¢ do czynienia
z dwiema sytuacjami klinicznymi. Pierwszy scenariusz
zaktada, ze zmiany nowotworowe sg resekcyjne i wtedy
nalezy podja¢ probe usuniecia guza pierwotnego oraz
mozliwie najwieksza liczbe przerzutéw (tzw. surgical de-
bulking); poniewaz samo postepowanie chirurgiczne
jest z reguty nieskuteczne w chorobie rozsianej, istnieja
wskazania do zastosowania leczenia systemowego (tj.
terapii biologicznej, chemioterapii, leczenia radioizoto-
powego) po takiej operacji [4, 5]. W drugiej sytuacji
zmiany nowotworowe sg nieresekcyjne i wtedy mozna
sprobowaé wyindukowac ich resekcje (dotyczy to
zwtaszcza przypadkéw, w ktérych stwierdza sie przerzu-
ty tylko w watrobie) poprzez zastosowanie leczenia
miejscowego (chemioembolizacja, termoradioablacja)
i systemowego (chemioterapia, terapia radioizotopowa).
Po terapii indukcyjnej, niezaleznie od tego, czy udato sie
przeprowadzi¢ operacje czy tez nie, wskazane jest kon-
tynuowanie leczenia systemowego [4, 5].

Leczenie systemowe GEP NET polega na stosowaniu
terapii biologicznej (analogi somatostatyny, interferon
alfa — IFNa) i/lub chemioterapii.

Zimne (niesprzezone) analogi somatostatyny (SSTA)
sq ztotym standardem w objawowym leczeniu GEP NET
[6, 7]. Po zastosowaniu oktreotydu mozna oczekiwac
zmniejszenia objaw6w subiektywnych zaleznych od no-
wotworu u 60% chorych i odpowiedzi biochemicznej
(CgA) u 70%; podobng skutecznoé¢ zapewnia leczenie
lanreotydem i wapreotydem [6]. Zasadniczym proble-
mem terapii SSTA jest ich niska skutecznos¢ kliniczna
[7]. Czedciowa regresje (PR) guza obserwowano jedynie
w 4-8% przypadkéw, a w zadnym z badanh nie stwier-
dzono, aby SSTA wydtuzaty OS i PFS lub wptywaty na
TTF [6, 7]. Warto$¢ nowych preparatéw SSTA, np. analo-
gobw hamujacych wszystkie 5 typéw receptoréw soma-
tostatynowych — SOM230 lub analogbéw cytotoksycz-
nych — AN 238 (analog somatostatyny potaczony
z 2-pyrrolino-doksorubicyng), w leczeniu GEP NET jest
jeszcze nieznana [8].
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Terapia GEP NET za pomocg IFNa skutkuje zblizona
do SSTA skutecznoscig w zakresie ustepowania obja-
wow subiektywnych i odpowiedzi biochemicznej (CgA).
Kilka nierandomizowanych badan, obejmujacych grupy
ztozone z co najwyzej 30 chorych na rakowiaki typu
midgut, wykazywato odsetki PR w granicach 10-15% [4,
9]. Jednak wieloosrodkowe, prospektywne i randomizo-
wane badanie Miedzynarodowe] Grupy Badawczej ds.
Lanreotydu i Interferonu Alfa w przerzutowych GEP NET
dowiodto, ze odsetek PR po IFNa jest znacznie nizszy
(3,7%) i nie rézni sie ani od skutecznosci lanreotydu
(PR=4%) ani od kombinacji tych lekéw (PR=7%); za to
leczenie skojarzone byto przyczyna przerwania terapii
u 25% pacjentéw. W badaniu tym nie udokumentowa-
no korzystnego wptywu stosowanych preparatéw na
0S, PFS ani TTF [10].

Poniewaz dostepna literatura, takze polskojezyczna,
szczegbtowo opisuje znaczenie i zastosowanie terapeu-
tyczne analogdéw somatostatyny (zaréwno zimnych, jak
i gorgcych = sprzezonych z radioizotopami) oraz interfe-
ronu alfa, w dalszej czesci pracy oceniono tylko role che-
mioterapii w leczeniu zaawansowanych i przerzutowych
GEP NET.

Chemioterapia klasyczna

Poszukiwania skutecznie dziatajgcych na guzy neu-
roendokrynne cytostatykéw siegaja wczesnych lat 70.
ubiegtego stulecia. Poczatkowo w leczeniu GEP NET sto-
sowano pojedyncze chemioterapeutyki (streptozotocy-
na, 5-fluorouracyl, doksorubicyna, dakarbazyna, cispla-
tyna, etopozyd). Jednakze ze wzgledu na zbyt niski od-
setek odpowiedzi klinicznych (RR — response rate = cat-
kowita regresja + czesciowa regresja) i dosé krotki czas
trwania RR, monoterapie zastapiono leczeniem ztozo-
nym z kilku cytostatykéw [5, 11].

W 1979 r. po raz pierwszy opublikowano [12] wielo-
osrodkowe badanie grupy amerykanskiej ECOG (proto-
kot EST 3272), dotyczace leczenia rozsianego rakowiaka
(histopatologicznie potwierdzonego) za pomocg strep-
tozotocyny (STZ) plus 5-fluorouracylu (5-FU) lub cyklo-
fosfamidu (CTX) plus STZ. W pracy tej Moertel i Hanley
wykazali, ze odsetek RR dla schematu STZ + 5-FU wy-
niost 33% (14/42), a dla CTX + STZ — 27% (12/47), przy
Srednim przezyciu odpowiednio 27 i 46 tyg. Kolejne ba-
danie grupy ECOG, randomizowane Il i lll fazy (protokét
EST 5275), opublikowane w 1984 r. [13], udowodnito, ze
u 172 chorych z nieresekcyjnym i przerzutowym rako-
wiakiem chemioterapia STZ + 5-FU pozwala na uzyska-
nie RR u 22%, z mediang czasu trwania RR 31 tyg. i me-
diana catkowitego przezycia (OS) — 64 tyg. Ten schemat
chemioterapii okazat sie skuteczniejszy od monoterapii
doksorubicyng (DOX), aczkolwiek réznica OS nie byta
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statystycznie znamienna (p<0,25). Wyjatkowo dobre
wyniki uzyskali: Frame i wsp. [14] — po zastosowaniu STZ
+ DOX odsetek odpowiedzi réwnat sie 40% oraz Bukow-
ski i wsp.— po czterolekowym schemacie chemioterapii
(STZ + 5-FU + DOX + CTX) RR = 30% [3]. Jednak w kilku
kolejno opublikowanych badaniach Il i Ill fazy [3-5, 15,
16] odsetki RR po chemioterapii byty nizsze i wahaty sie
od 0 do 18%, cho¢ w badaniu ECOG z 2005 r. (protokét
E1281) niezbyt wysoki odsetek odpowiedzi (RR=16%)
przetozyt sie na 5,3-miesieczny czas do progresji rako-
wiaka i mediane przezycia catkowitego wynoszaca 24,3
mies. [16].

Oceniajac te wszystkie prace mozna stwierdzi¢, ze
w rozsianych rakowiakach typu midgut lub inaczej mé-
wigc wysoko zréznicowanych NET wywodzacych sie
z jelita cienkiego, wyrostka robaczkowego i katni-
cy/wstepnicy (uwaga: w wiekszosci omawianych prac
badane grupy chorych zawieraty tez pewna liczbe NET
typu foregut i hindgut, sklasyfikowanych histopatolo-
gicznie jako rakowiaki) chemioterapia moze spowodo-
wac obiektywna odpowiedz kliniczng u 10-16% chorych
z czasem trwania RR w granicach 5-13 mies., catkowitg
odpowiedz (CR) biochemiczng mierzong stezeniem CgA
u 30% i catkowite ustapienie objawéw subiektywnych u
ok. 40% pacjentéw; w tej grupie chorych mediana OS
wahata sie od 5 do 38 mies. Polecanym schematem che-
mioterapii jest skojarzenie streptozotocyny (STZ) z 5-FU,
ew. schemat FDE (5-FU+dakarbazyna+epidoksorubicy-
na). Toksycznos¢ stosowanego leczenia cytostatyczne-
go byta zadowalajaca, przy czym schematy zawierajace
wiecej niz 2 cytostatyki czesciej powodowaty objawy
niepozadane. Najczestszymi powiktaniami chemiotera-
pii [12, 13, 15-18] w tej grupie pacjentéw byty: 1) niepra-
widtowosci hematologiczne (neutropenia, matoptytko-
wos¢, niedokrwistosc), 2) nudnosci i wymioty i 3) bie-
gunki; ciezka toksycznosé (3° lub 4° wg kryteriow NCI)
wystepowata Srednio u odpowiednio 17, 10 i 5% pacjen-
téw; schemat FDE ponadto spowodowat catkowite wy-
tysienie u 27% chorych [15, 18].

Znacznie lepsze wyniki chemioterapii uzyskano
w NET trzustki (tradycyjna nazwa — wyspiaki) lub dwu-
nastnicy o wysokim stopniu zré6znicowania. Juz monote-
rapia STZ skutkowata RR=36% i OS=17 mies.; dodanie
do streptozotocyny 5-FU zwiekszyto odsetek odpowiedzi
do 63% i wydtuzyto mediane przezycia catkowitego do
26 mies. [18]. Przetomem w chemioterapii tych NET by-
to badanie Ill fazy Moertela i wsp., z 1992 r. [19], ktéry
randomizujac 69 pacjentéw do schematéw STZ + DOX
vs STZ + 5-FU wykazat odpowiednio RR 69 vs 45%, Sred-
ni czas trwania RR 18 vs 14 mies. i mediane OS 26 vs 18
mies. Pomimo Ze takiego wyniku nie udato sie powté-
rzy¢ w zadnym innym badaniu klinicznym, nastepne pu-
blikacje potwierdzaja niezmiennie odsetek odpowiedzi
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klinicznej po STZ + DOX + 5-FU rzedu 35-55% ($rednio
39%), z czasem trwania RR 11-22 mies. i mediang prze-
zycia catkowitego nieco ponad 20 mies. [3-5]. W jednym
tylko badaniu z tego okresu, przeprowadzonym przez
Chenga i wsp., skojarzenie STZ + DOX dato zadziwiajaco
niski odsetek odpowiedzi wynoszacy 6%, ale czas trwa-
nia RR wynioést 18 mies. [20].

Nowsze badania —z 2004 r. — udokumentowaty sku-
tecznosé chemioterapii z zastosowaniem streptozotocy-
ny w skojarzeniu z doksorubicyng. Delaunoit i wsp. [21]
wykazali RR=36% oraz 2-letnie i 3-letnie OS odpowied-
nio u 50 i 24% sposrdd 45 chorych na wyspiaki. Nato-
miast Kouvaraki [22], dodajac 5-FU do streptozotocyny
i doksorubicyny (schemat FAS), uzyskata w grupie 63
pacjentow RR=39%, z czasem trwania 9,3 mies. oraz
2-letnie PFS u 41% i 2-letnie OS u 71% chorych. Co cie-
kawe, z pracy Kouvaraki i wsp. wynika, ze ani typ guza,
ani stopien zréznicowania histologicznego, ani tez re-
sekcja chirurgiczna nie korelowaty statystycznie zna-
miennie z czasem catkowitego przezycia (0S); jednak
czas wolny od progresji byt znamiennie krétszy w NET
nisko zréznicowanych (p=0,003) oraz wtedy gdy che-
mioterapia FAS byta zastosowana jako leczenie drugie-
go rzutu (p=0,05). W statystycznej analizie wieloczynni-
kowej jedynie wielkod¢ przerzutéw w watrobie (>75%
zajecia narzadu) wigzata sie z krétszym PFS [22].

Tak wiec mozna uznaé chemioterapie zawierajaca
streptozotocyne + doksorubicyne (+ 5-FU) za standard
w leczeniu miejscowo zaawansowanych i przerzutowych
guzéw neuroendokrynnych trzustki i dwunastnicy. Za-
miana STZ na dakarbazyne (np. schemat FDE) wiazata
sie z nizszym RR (11%) i krotszym czasem trwania RR
(8rednio 10 mies.); nie mozna byto poréwnaé TTP ani OS,
poniewaz autorzy pracy podali te parametry tacznie dla
wszystkich NET (t]. foregut, midgut, hindgut, raka z ko-
morek Merckela, raka rdzeniastego tarczycy, paragan-
glioma itp.).

Stopieh toksycznosci hematologicznej i zwigzanej
z przewodem pokarmowym po STZ + DOX byt podobny
do chemioterapii zawierajacej STZ + 5-FU [18-22]. Nale-
zy jednak podkresli¢, ze ograniczeniem do stosowania
schematu z antracykling moze by¢ kardiotoksycznosé
doksorubicyny  (kumulacyjna dawka catkowita
550 mg/m?). W przypadku przeciwwskazan do zastoso-
wania DOX mozna ja zastapi¢ 5-FU, ewentualnie mniej
kardiotoksyczng doksorubicyna liposomalnga. Ze stoso-
waniem streptozotocyny wigze sie koniecznos¢ monito-
rowania funkcji nerek, ze wzgledu na potencjalng nefro-
toksycznos¢ tego leku, cho¢ to powiktanie zdarza sie
stosunkowo rzadko [5].

Nieco inne podejscie terapeutyczne zaprezentowali
Kulke i wsp. [23], ktorzy potaczyli klasyczng chemiotera-
pie z leczeniem antyangiogennym. W grupie 29 chorych

na przerzutowe GEP NET o wysokim stopniu zr6znico-
wania (15 rakowiakdw, 11 wyspiakdéw i 3 barwiaki) zasto-
sowali temozolomid (cytostatyk doustny zblizony do da-
karbazyny) i talidomid (ma aktywnos¢ antyangiogenng).
Ogolnie uzyskano u 40% pacjentéw odpowiedZ bioche-
miczng (CgA) i u 25% obiektywna kliniczng (CT); najwyz-
sza RR byta w wyspiakach (45%), nastepnie barwiakach
(33%), a najnizsza w rakowiakach (7%). Mediana czasu
trwania RR wyniosta 13,5 mies.; rok przezyto 79%, a 2 la-
ta 61% chorych. Najczestszym objawem niepozadanym
3/4° wg NCI byta limfopenia (u 69%), co poskutkowato
rozwojem zakazen oportunistycznych (Pneumocystis
carinii, wirus opryszczki, wirus ospy - pbtpasca)
u 10% pacjentéw. Korzyscig dla pacjentéw byto to, ze
oba leki mogli przyjmowaé doustnie w warunkach am-
bulatoryjnych.

Raki neuroendokrynne o niskim stopniu zréznicowa-
nia charakteryzuja sie wysokim odsetkiem odpowiedzi
na leczenie cytostatyczne. Aczkolwiek obecnie wiek-
szo$¢ badaczy wyodrebnia raka drobnokomérkowego
danego narzadu jako oddzielng jednostke chorobowa,
to przebieg kliniczny nisko zréznicowanych NET jest po-
dobny do raka drobnokomérkowego ptuca — duza pred-
kos¢ proliferacji, wysoka sktonnos¢ do wczesnego roz-
siewu krwiopochodnego i limfatycznego, niska wyleczal-
nosc [1, 2, 5]. Dlatego w leczeniu tego typu guzéw neu-
roendokrynnych zastosowanie znalazta cisplatyna (DDP)
w skojarzeniu z etopozydem (VP-16). Schemat DDP
+ VP-16 pozwala na osiggniecie RR u 41-67% chorych.
Problemem jest jednak krétki czas trwania RR=8-10
mies. i niezadowalajaca mediana przezycia catkowitego
15-19 mies. [4, 5]. Z najnowszego badania, opublikowa-
nego w 2005 r., wynika jednak, ze jezeli z grupy NET ni-
sko zréznicowanych wykluczy sie raka drobnokomérko-
wego (Ki-67 >50%, G4), to stosujac schemat FAS, za-
miast DDP + VP-16, mozna uzyska¢ zblizony czas trwa-
nia RR i podobne przezycie catkowite jak w guzach wy-
soko zréznicowanych [22]. Niewatpliwie w nisko zr6zni-
cowanych NET jest miejsce dla poszukiwania nowych
schematéw chemioterapii.

Chemioterapia genowa

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie
pewnym substancjom, ktére w sposéb wybiérczy hamu-
ja niektore onkogeny lub (czesciej) ich biatkowe produk-
ty. Najwieksze nadzieje budza syntetyczne, matocza-
steczkowe zwiazki swoiscie blokujace kinazy tyrozyno-
we — wewnatrzkomérkowe domeny okreslonych recep-
toréw komérkowych (np. VEGFR — Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor) oraz przeciwciata monoklonal-
ne, ktére sg skierowane przeciwko konkretnej czgstecz-
ce znajdujacej sie na powierzchni komérek nowotworo-
wych (np. EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor) lub

Przeglad Gastroenterologiczny 2006; 1 (1)



14 Andrzej Deptata, Alicja Asendrych, Joanna Omyta-Staszewska, Joanna Rzymkowska

w ich otoczeniu (np. VEGF — Vascular Endothelial Growth
Factor). Sukcesy kliniczne pierwszych substancji (np.
imatinibu, rituksimabu) zaowocowaty zsyntetyzowa-
niem wielu tego typu zwigzkéw, co doprowadzito do na-
rodzin nowego kierunku w leczeniu nowotworéw — tzw.
targeted therapy, ktéra po polsku mozna by nazwac far-
makoterapig molekularng lub chemioterapia genowa.

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego cha-
rakteryzuja sie bogata siecig naczyn patologicznych (wy-
raz nasilonej angiogenezy), co koreluje z wysoka ekspre-
sja VEGF i VEGFR; guzy GEP NET wykazuja tez podwyz-
szong ekspresje EGFR [4, 23]. Obserwacje te staty sie
przestanka do zbadania skutecznosci i bezpieczefstwa
lekéw hamujacych angiogeneze: sunitinibu (SU11248)
i bewacizumabu.

Sunitinib jest inhibitorem wielu receptorowych kinaz
tyrozynowych (VEGFR1, VEGFR2, PDGFRa. i PDGFB, ¢c-KIT,
FLT3) i oprécz hamowania angiogenezy wykazuje dziata-
nie antyproliferacyjne. Bewacizumab to humanizowane
przeciwciato monoklonalne, skierowane przeciwko cza-
steczce VEGFE

W pierwszym badaniu (Il fazy) Kulke i wsp. [24] oce-
niali skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia nieresekcyj-
nych NET, podajac doustnie sunitinib. Wsréd 93 pacjen-
toéw, 52 byto chorych na wyspiaki, a 41 na rakowiaki;
53% badanych byto wczesniej leczonych za pomoca che-
mioterapii i/lub analogéw somatostatyny; SSTA mozna
byto kontynuowa¢ podczas terapii sunitinibem. Naj-
czestszymi objawami niepozgdanymi sunitinibu w 3/4°
byta meczliwosé (26%) i neutropenia (13%). Uzyskano,
odpowiednio w wyspiakach oraz rakowiakach: 13,5% PR,
77% SD (stabilizacja choroby) i 5,5% PD (progresja cho-
roby) oraz 2,1% PR, 92,3% SD i 2,6% PD.

W badaniu Yao i wsp. [25], tez Il fazy, 44 chorym na
rozsianego lub nieresekcyjnego rakowiaka, ktérzy przyj-
mowali ustalong dawke oktreotydu, podawano przez 18
tyg. bewacizumab (BVZ) lub pegylowany IFNa.-28 (PEGI),
a nastepnie oba preparaty. Po 18 tyg. uzyskano 3 PR
(3BVZ, 0 PEGI), u 31 chorych nastgpita stabilizacja choro-
by (16 BVZ i 15 PEGI), a u 6 progresja rakowiaka (1 BVZ,
5 PEGI); z tej ostatniej grupy 1 pacjent otrzymujacy tylko
PEGI, po dotaczeniu po 18 tyg. bewacizumabu, osiggnat
PR. Czas trwania PFS byt statystycznie znamiennie dtuz-
szy w ramieniu BVZ (p=0,01) i po 18 tyg. bez progresji ra-
kowiaka byto 95% chorych, w stosunku do 67% leczo-
nych PEGI.

W trakcie badan klinicznych 1'i Il fazy w rozsianych
GEP NET sa inhibitory kinazy tyrozynowej, zwiazanej
z EGFR (np. gefitinib, erlotinib) oraz inhibitory przekazy-
wania wewnatrzkomoérkowych sygnatow proliferacyj-
nych szlakiem mTOR (np. CCI-779).
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Podsumowanie

Obecnie, uznanymi sposobami terapii systemowej
u chorych na nieresekcyjne i rozsiane guzy neuroendokryn-
ne uktadu pokarmowego jest stosowanie analogdéw soma-
tostatyny oraz klasycznej chemioterapii wielolekowe;j.

Chemioterapia wielolekowa (jesli nie ma przeciw-
wskazan) powinna by¢ stosowana jako leczenie | rzutu
w well-differentiated endocrine carcinoma wywodzacych
sie z trzustki (wyspiaki), zotadka lub dwunastnicy (GEP
NET typu foregut) oraz w poorly differentiated endocrine
carcinoma. Standardowymi schematami sg odpowied-
nio: streptozotocyna plus doksorubicyna oraz cisplatyna
plus etopozyd; w razie wystgpienia objawoéw wydzielni-
czych lub narastania markeréw biochemicznych do cyto-
statykéw nalezy dotgczy¢ oktreotyd.

W przypadku rozpoznania well-differentiated endo-
crine carcinoma wywodzgcego sie z jelita cienkiego lub
wyrostka robaczkowego (rakowiaki typu midgut) che-
mioterapia ma raczej znaczenie drugoplanowe i nalezy
ja zastosowaé w razie nieskutecznosci SSTA lub przy
szybkiej progresji nowotworu. Polecanym schematem
jest potaczenie streptozotocyny i 5-FU.

W opinii niektérych badaczy [3, 4] panuje przeswiad-
czenie, ze chemioterapia nie ma praktycznego zastoso-
wania w leczeniu GEP NET. Na potwierdzenie tego faktu
przytaczane s3a dane, ze te nowotwory w wiekszosci
charakteryzuje niski indeks proliferacyjny, duza ekspre-
sja biatka wielolekowej opornosci (MDR-1-p170) na cy-
tostatyki i biatka antyapoptotycznego Bcl-2. Nie sposéb
zgodzi¢ sie z takim rozumowaniem.

Unikalne cechy biologiczne danego nowotworu,
a nie sam indeks proliferacyjny, decyduja o ostatecznym
powodzeniu chemioterapii. Jako przyktad mozna poda¢
raka piersi i raka jelita grubego G1 (tzn. well-differentia-
ted), ktore sa wrazliwe na te same schematy chemiote-
rapii, co raki tych narzadéw G3 (tzn. poorly differentia-
ted). Ani streptozotocyna, ani doksorubicyna nie naleza
do cytostatykéw fazowo specyficznych. Oznacza to, ze
niszcza komorki nowotworowe znajdujace sie w rdznych
fazach cyklu komérkowego, a STZ nawet i komorki nie-
proliferujgce. Mechanizm opornosci na STZ i 5-FU nie za-
lezy od genu mdr-1 i dlatego ekspresja kodowanego
przez ten gen biatka nie zadnej wartosci w tym przypad-
ku. Ma natomiast znaczenie w rozwoju opornosci na do-
ksorubicyne, ale wieksza wrazliwos¢ wyspiakéw na che-
mioterapie STZ + DOX niz na STZ + 5-FU zaprzecza, aby
ten mechanizm odgrywat tu kluczowa role. Chtoniaki
grudkowe i rozlane z duzych komérek B oraz niektére
ostre biataczki charakteryzuja sie wysoka ekspresja an-
tyapoptotycznego biatka Bcl-2, a przeciez sg to nowo-
twory wyjatkowo wrazliwe na chemioterapie, w ktorej
antracykliny odgrywaja gtéwna role. Dlatego ekspresja
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Bcl-2 jako pojedyncze znalezisko nie ma znaczenia pre-
dykcyjnie negatywnego.

t

W kazdym przypadku nieresekcyjnego lub przerzu-
owego GEP NET, jesli istnieja mozliwosci, nalezy rozwa-

zy¢ wtaczenie chorego do badania klinicznego, ktére
oferuje nowatorskie sposoby leczenia, z terapia celowa-
ng (chemioterapia genowa) wtacznie.
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