Ocena skutecznosci konsolidujacej bioterapii analogami somatostatyny po zakonczonym
leczeniu izotopowym, toksycznosci tego leczenia oraz znaczenia chromograniny A jako

markera prognostycznego i predykcyjnego nowotworéw neuroendokrynnych.

Stowa kluczowe: Nowotwory neuroendokrynne, analogi somatostatyny, terapia

radioizotopowa, czas wolny od progresji choroby.

Wstep: Nowotwory neuroendokrynne s3 rzadka 1 heterogenng grupe nowotworow,
wywodzaca si¢ najczesciej z przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego. W ostatnich
dekadach odnotowuje si¢ staly wzrost zachorowan. Z uwagi na powolny wzrost tych
nowotworow 1 dlugi okres bezobjawowy, sa one najczes$ciej diagnozowane w stadium
zaawansowanym, kiedy mozliwo$ci terapeutyczne sg ograniczone. Rokowanie zalezy od
stopnia zaawansowania, zréznicowania, lokalizacji ogniska pierwotnego czy czynnosci
hormonalnej. Unikatowa cecha nowotwordw neuroendokrynnych jest nadekspresja
receptorow somatostatynowych na powierzchni ich komorek, co stanowi podstawe nie tylko
do obrazowania funkcjonalnego, ale takze do terapii za pomoca analogéw somatostatyny.
Analogi te, s3 podstawowa metoda terapii nowotworow neuroendokrynnych
wysokozroznicowanych, funkcjonalnych oraz niefunkcjonalnych. Hamowanie objawow
nadprodukcji hormonalnej w nowotworach neuroendokrynnych czynnych hormonalnie
prowadzi do poprawy jakosci zycia i wydluzenia przezycia , u chorych z funkcjonalnymi
NEN. Oba stosowane w praktyce klinicznej analogi: oktreotyd 1 lanreotyd, maja takze
udowodnione w prospektywnych badaniach klinicznych dziatanie wydtuzajace czas do
progresji w nowotworach neuroendokrynnych wywodzacych si¢ z przewodu pokarmowego,
zarowno jako ,,zimne”SSA (PROMID, CLARINET) jaki i w potaczeniu z terapig izotopowa
(NETTER-1). Obie formy terapii sg skuteczne ale pojawia si¢ pytaniec o mozliwo$¢ ich
faczenia, w celu uzyskania optymalnego efektu. Skuteczno$¢ leczenia jest glownym
kryterium, ktore bierze si¢ pod uwage w planowaniu terapii ale istotnym czynnikiem jest aby
leczenie bylo obarczone akceptowalng toksycznoscig. Leczenie ,,zimnymi” SSA jest dobrze
tolerowane a leczenie izotopowe jest obarczone nefro- i mielotoksycznoscia. Efekt leczenia
jest oceniany radiologicznie oraz biochemicznie. Najczesciej stosowanym nieswoistym
markerem  biochemicznym zaawansowania nowotworéw  neuroendokrynnych  jest
chromogranina A, jednak w interpretacji jej wyniku nalezy pamigta¢ o szeregu chorob i
stanow wplywajacych na jej stezenie, nie tylko wynikajagcych z dynamiki procesu

nowotworowego.



Cel: Ocena skutecznosci konsolidujgcej bioterapii analogami somatostatyny po zakonczonym
leczeniu izotopowym, toksyczno$ci tego leczenia oraz znaczenia chromograniny A jako

markera prognostycznego i predykcyjnego nowotwordéw neuroendokrynnych.

Material i metody: Praca jest opracowaniem wynikéw badania prospektywnego,
randomizowanego badania z udzialem chorych z nowotworami neuroendokrynnymi,

ktorzy po uzyskaniu stabilizacji lub czeSciowej remisji choroby w wyniku leczenia
izotopowego zostali randomizowani do leczenia dlugodziatajacymi analogami somatostatyny
lub do obserwacji. Do badania zakwalifikowano 115 chorych leczonymi izotopowo od
08.2005 do 11.2012 w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologiczne;j
Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach. Pierwszoplanowym punktem koncowym jest
analiza czasu do progresji radiologicznej choroby nowotworowej, w obu grupach.
Drugoplanowym punktem koncowym jest ocena catkowitego przezycia w obu grupach.
Ponadto analizowano warto§¢ chromograniny A jako markera predykcyjnego i
prognostycznego w badanej grupie chorych. Ocenie poddano rowniez toksycznosé leczenia
izotopowego.

Wyniki: Sredni czas obserwacji od pierwszego cyklu leczenia izotopowego do ostatniej
obserwacji lub zgonu wyniost 6,6 (3,18-10,22) roku. W tym czasie 71/115 (62%) chorych
miato progresj¢ choroby 52/74 (70%) w grupie leczonej dhlugodziatajagcym analogiem
somatostatyny po zakonczonym leczeniu izotopowym i 19/41 (46%) w grupie kontrolnej
(p=0,01). Osiemdziesigciu osmiu/115 (76%) chorych zmarto, z czego 58/74 (87%) w grupie
leczonej analogiem somatostatyny i 30/41 (73%) w grupie kontrolnej. Sredni (95%CI) czas
progresji wyniost 4,7 (2,8-7,7) lat w grupie leczonej SSA i 6,4 (4,1-nie osiggni¢to) lat w
grupie kontrolnej, bez istotnej statystycznie roznicy pomigdzy grupami p=0,129. Catkowite
przezycie nie roznito si¢ istotnie statystycznie w obu grupach p=0,98 i wyniosto $rednio 6,6
roku. W ocenie toksycznosci leczenia izotopowego pozne i trwate podwyzszenie wartosci
kreatyniny wystgpito u 46/115 pacjentow (40%) i u prawie potowy chorych 22 (19,1%) byto
w stopniu nasilenia G1. Uszkodzenie szpiku po leczeniu izotopowym bylo najczesciej
tagodne i odwracalne, wystapito u 33/115 (28,7%) chorych, gtownie w stopniu G1/G2 30/115
0sob (26%). W ocenie stgzenia chromograniny czynnikiem wplywajacym na réznice w jej
stezeniu byl czas, podawanie analogu somatostatyny ani progresja choroby nie byly

czynnikami r6znicujacymi istotnie statystycznie st¢zenie CgA.

Whnioski: U pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi nieczynnymi hormonalnie po

leczeniu izotopowym, wiaczenie dtugodziatajgcego analogu somatostatyny nie prowadzi do



wydtuzenia czasu do progresji ani catkowitego przezycia. Toksycznos¢ leczenia izotopowego
jest akceptowalna a chromogranina A jest markerem posiadajacym szereg ograniczen i jest
duza potrzeba poszukiwania nowych markerow biochemicznych nowotworow
neuroendokrynnych. Praca ta w formie artykulu zostata zaakceptowana do publikacji w
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging.



