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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Markery prognozujace skuteczno$¢ leczenia analogami somatostatyny u chorych
Z rozsianym procesem nowotworowym wysokozréznicowanych guzow

neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP-NET)

Wstep

Dlugodziatajace analogi somatostatyny (SSA) sa zalecane jako leczenie z wyboru
u chorych z wysokozréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego
(GEP-NET). Jako leki biologiczne sg stosowane z dwoch gtéwnych wskazan: majg dziatanie
antyproliferacyjne  oraz  redukujg objawy czynno$ci  hormonalnej nowotworu
neuroendokrynnego. Zgodnie z praktykag kliniczna, kolejne etapy leczenia systemowego O
sg ustalane indywidualnie, w oparciu m.in. o typ nowotworu, grading, stopien
zaawansowania, ocene wychwytu radioznacznika w badaniach receptorowych, cechy
kliniczne pacjenta (tj. wiek, stan sprawnosci, choroby wspolistniejace, obecnos¢ objawéw
czynno$ci hormonalnej) i jego preferencje. Aktualnie prowadzone badania porownawcze
dostepnych strategii leczenia wysokozréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych
(NEN) majg przyczyni¢ si¢ do ustalenia algorytmow optymalnej kolejnosci terapii. Pomimo
rosnacych danych klinicznych i badan z zakresu biologii molekularnej, istnieje
niezaspokojona potrzeba personalizacji leczenia w zaawansowanych wysokozréznicowanych
NEN.

Wyselekcjonowanie z grupy zaawansowanych GEP NEN chorych o profilu szybkiej
progresji w ciaggu pierwszego roku leczenia [ rzutu, wydaje si¢ istotne do optymalizacji (\'}
decyzji terapeutycznych m.in. ustalenia schematéw wielolekowych, momentu kwalifikacji do
terapii izotopowej. Dostepne dane literaturowe, gdzie podejmuje si¢ poszukiwania czynnikow
zwigzanych z progresja GEP NEN, oparte sg na heterogennych grupach pacjentéw z réznymi
stadiami zaawansowania choroby. Czynniki, mogace przemawia¢ za progresja podczas
leczenia diugodzialajgcymi analogami somatostatyny w populacji chorych z GEP NEN w IV

stadium zaawansowania, nie sg do konca ustalone.

Cele pracy
Celem pracy jest (1) ocena czestosci wystgpowania progresji oraz (2) identyfikacja

czynnikéw mogacych prognozowaé jej wystapienie podczas 12-miesigcznego leczenia



diugodziatajacymi analogami somatostatyny w grupie chorych z GEP NEN w IV stadium
Zaawansowania.
Metody

Do badania prospektywnego obserwacyjnego zostalo wigczonych 30 pacjentow
z wysokozréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym przewodu pokarmowego Gl
lub G2, czynnym lub nieczynnym hormonalnie, zakwalifikowanych do leczenia
diugodziatajacym analogiem somatostatyny (oktreotyd LAR lub lanreotyd Autogel)
w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii WUM. ‘Wiaczenie leku
pierwszego wyboru bylo zgodne z rejestracja leku i obowigzujacymi zaleceniami
Europejskiego  Towarzystwa  Guzdw Neuroendokrynnych ~ (ENETS,  European
Neuroendocrine Tumor Society). Okres rekrutacji wynosit 25,5 miesigca. Okres obserwacji
trwal do wystapienia progresji choroby lub do 12 miesigcy od wlaczenia leczenia
diugodzialajacym analogiem somatostatyny. Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty: (1)
wiek > 18 roku zycia, (2) sprawnosé wg skali Karnofsky’ego >60% i (3) wg ECOG/WHO <2,
(4) rozpoznanie histopatologiczne zaawansowanego (z przerzutami odleglymi /
nieresekcyjnego) wysokozréznicowanego GEP NEN ze stopniem dojrzatosci G1 1 G2
(Ki67<20%) wgklasyfikacji histopatologicznej WHO, (5) obecnogé receptorow
somatostatynowych w badaniu receptorowym ®Ga-PET/TK oraz (6) $wiadomg zgode na
udzial w badaniu. Kryteria wylaczenia z badania to (1) leczenie: inhibitorami mTOR Ilub
inhibitorami kinaz tyrozynowych, interferonem alfa, dlugodziatajgcymi  analogami
somatostatyny, chemioterapia, terapia izotopowa, chemoembolizagcja, termoablacjg w okresie
ostatnich 6 miesiecy, (2) cukrzyca Zle kontrolowana z HbAlc >8%, (3) objawowa kamica
zolciowa, (4) przewlekla choroba nerek >G3 wg KDIGO, (4) zespdl ztego wchlaniania,
zespol krotkiego jelita, (5) przewlekla sterydoterapia, (6) HIV oraz (7) ciaza lub okres
laktacji. Grupe kontrolng stanowito 28 zdrowych ochotnikéw, bez rozpoznanych choréb
internistycznych i rozpoznanego nowotworu neuroendokrynnego.

Protokot badania obejmowat wizyty kontrolne w punktach czasowych: 0 -3 m-ce - 6
m-cy - 12 m-cy oraz comiesigczne wizyty celem podania dhugodziatajacego analogu
somatostatyny. Progresja choroby byla oceniana na podstawie tomografii komputerowe;j
wg kryteriow RECIST v.1.1. W przypadku stwierdzenia progresji choroby pacjent byl
poddawany kwalifikacji do kolejnej linii leczenia GEP NEN, W przypadku stwierdzenia
stabilizacji, remisji czgsciowej lub calkowitej pacjent kontynuowat leczenie diugodziatajacym

analogiem somatostytyny w niezmienionym schemacie. Na podstawie przebiegu klinicznego



w okresie 12-miesigcznej obserwacji chorzy z GEP NEN zostali podzieleni na dwie grupy —
z progresja i bez progresji w trakcie leczenia dlugodziatajacym analogiem somatostatyny.

Material do analizy histopatologicznej stanowily bloczki pobrane podczas procedur,
jak biopsja czy operacja, zgodnie z zaleceniami Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych.
Raport histopatologiczny GEP NEN obejmowal: lokalizacj¢ ogniska pierwotnego (jedli bylo
znane) i/lub ogniska przerzutowego, najwigkszy wymiar guza, przerzuty do wezldw
chlonnych, angioinwazje, neuronoinwazjg¢, obecno$¢ martwicy, pTNM, Ki67 oraz
chromograning A, synaptofizyng i beta-katenine.

Oznaczenia stezen wybranych markeré6w w  surowicy podczas leczenia
dlugodzialajacym analogiem somatostatyny tj. chromograniny A (CgA), polipeptydu
trzustkowego (PP), neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF), tenascyny
C (TNC) i chemokiny 21 (CCL21), zostaly wykonane testami ELISA wedlug procedury (:‘ )
dla danego testu. Stezenia BDNF, TNC i CCL21 nie byly dotychczas oceniane
w wysokozréznicowanych GEP NEN. Pomiary stgzen angiopoetyny 2 (ANG 2) i czynnika
wzrostu srodblonka naczyniowego A (VEGF A) zostaly wykonane nowatorskim
jednoczasowym testem wieloparametrowym Milliplex Map (Merck Millipore) opartym
na technologii mikrokulek magnetycznych Luminex xMAP i poddane analizie na aparacie
BioRad (Merck Millipore).

Wyniki

Analiza objeto grupe 30 chorych (F:M 17:13) z mediang wieku 57 +11,75 lat i BMI
25,6 + 5,53 kg/m’. Grupe kontrolng stanowito 28 zdrowych ochotnikéw (F:M 21:7) z mediana
wieku 62,5 + 19,12 lat i BMI 28,1 + 5,01 kg/m’. Zaréwno w grupie badanej jak i w grupie (‘:}
kontrolnej stopien sprawnosci oceniony wg skali Karnofsky’ego wynosit >80%, wg
ECOG/WHO >=1. Miedzy grupa badang a grupa kontrolng nie stwierdzono istotnych réznic
w plci, wieku i BMIL
W grupie badanej ognisko pierwotne GEP NEN bylo znane u 26 chorych (86,7%): midgut u
19 chorych (63,3%), trzustka u 7 chorych (23,3%). W materiale z resekcji ogniska
pierwotnego u 14 pacjentéw stwierdzono stopien dojrzatosci G1, u 12 chorych G2. W
materiale histopatologicznym z przerzutu w watrobie u 13 chorych stwierdzono Gl, u 14
chorych G2. Indeks proliferacyjny w ognisku pierwotnym i/lub metastatycznym u chorych z
G2 byl nizszy niz 10%. Do dalszej analizy wybrano dla kazdego chorego wyzszy Ki67
uzyskany z dostepnych materiatéw histopatologicznych (ogniska pierwotnego i/lub przerzutu
w watrobie) uzyskujgc u 11 chorych NET G1, u 19 chorych NET G2.
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W momencie kwalifikacji do badania 53,3% chorych prezentowato czynnosé
hormonalng pod postacig zespolu rakowiaka — w tej podgrupie chorobe rakowiakows serca
stwierdzono u 43,75%.

Wszyscy chorzy mieli zmiany metastatyczne w watrobie, 86,7% w weztach chlonnych
jamy brzusznej, 13,3% w ukladzie kostnym, a u 43,3% stwierdzono Zmiany przerzutowe poza
Jamg brzuszng i ukiadem kostnym. U wszystkich chorych w badaniu receptorowym z *Ga-
PET/TK potwierdzono obecnosé¢ receptoréw somatostatynowych w ognisku pierwotnym
lubw zmianach metastatycznych. Pacjenci zostali zakwalifikowani do leczenia
dtugodziatajacym analogiem somatostatyny — u 19 chorych zastosowaro oktreotyd LAR, u 11
lanreotyd Autogel.

60% grupy badanej prezentowalo progresje choroby w okresie 3 miesigcy przed
podaniem 1. dawki dlugodzialajgcego analogu somatostatyny. Podczas leczenia SSA
progresja choroby wystapita u 56,7% w ciggu pierwszych 12 miesigcy, a u pozostatych
choroba pozostawala stabilna. Mediana czasu do wystapienia progresji wyniosta 6 miesiecy.
W obu grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci od rodzaju stosowanego
analogu somatostatyny.

Grupy z GEP NEN z progresjg i bez progresji nie réznily sie w zakresie: plei, wieku,
BMI, stopnia sprawnosci, aktywnosci hormonalnej, lokalizacji ogniska pierwotnego, resekeji
ogniska pierwotnego, obecnosci przerzutdéw w  wezlach chlonnych jamy brzusznej
oraz obecnosci przerzutdow w ukladzie kostnym w momencie wlaczenia leczenia.
Zaobserwowano istotng zalezno$¢ wystapienia progresji podczas leczenia od obecnosci
przerzutéw poza jama brzuszng i ukladem kostnym w momencie kwalifikacji do SSA.

W grupie GEP NEN z progresja istotnie czesciej stwierdzano G2 (r 0.012) oraz
wyzsze Ki67 (p 0.037) w ognisku przerzutowym w watrobie, niz w grupie bez progresji. Poza
tym w badaniu histopatologicznym obie grupy nie réznily sie w zakresie angioinwazji,
neuronoinwazji, ognisk martwicy oraz stopnia wybarwienia CgA, synaptofizyny i beta-
kateniny w ognisku pierwotnym i/lub metastatycznym.

Poréwnano wyjsciowe stg¢zenia markeréw miedzy grupa chorych z GEP NEN i grupg
kontrolng stwierdzajac istotnie wyzsze stgzenia CgA (p <0.001), PP (p 0.047), TNC (p
<0.001) i ANG 2 (p <0.001), natomiast stezenie BDNF przed leczeniem w grupie GEP NEN
byto istotnie nizsze, niz w grupie kontrolnej (p 0.007). Wyjsciowe stezenia VEGF A oraz
CCL21 nie réznily si¢ w grupie badanej i grupie kontrolne;j.

W kolejnym etapie analizy poréwnano wyjsciowe stezenia markeréw w dwéch

podgrupach chorych z GEP NEN: z progresja i bez progresji. Stezenia CgA przed leczeniem
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r6znito sie istotnie miedzy grupa z progresjg i bez progresji (p 0.021) oraz miedzy grupa
z progresjg a grupg kontrolng (p <0.001). Na podstawie krzywej ROC, stwierdzono,
ze wyjéciowe stezenic chromograniny A prezentuje si¢ jako stymulanta dla wystapienia
progresji z punktem odcigcia 221,11 ng/ml (AUC 0.755 [95%CI: 0.563-0.947], czutos¢
76,47%, swoistos¢ 83,33%, p 0.021). W dalszej analizie zaobserwowano, ze wyjsciowe
stezenia TNC i ANG 2 byly istotnie wyzsze w grupie z progresja (odpowiednio p 0.002 i p
0.009) oraz w grupie bez progresji (odpowiednio p 0.008 i p 0.042), niz w grupie kontrolnej.
W grupie chorych z progresja stezenie BDNF przed leczeniem (p 0.022) bylo istotnie nizsze,
niz w grupie kontrolne;j.

W kolejnym etapie przeanalizowano st¢zenia markeréw podczas leczenia
dlugodziatajgcym analogiem somatostatyny. W grupie GEP NEN z progresjg stgzenia CgA,
polipeptydu P i CCL21 nie zmienialy si¢ istotnie w okresie 6-ciu i 3-ch miesigcy przedo
progresja, a w grupie bez progresji podczas 12 miesigcznego leczenia (p ns).

W grupie GEP NEN z progresja stwierdzono istotng réznicg stgzei TNC miedzy
progresja a 3 m-cami (p 0.043) i 6 m-cami przed jej wystgpieniem (p 0.01). Na podstawie
analizy krzywej ROC, punkt odcigcia (indeks Youdena) dla st¢Zenia tenascyny C w
momencie progresji ustalono na 4,93% (AUC 0.76 [95%CI: 0.529-1] z czuloscig 70% i
swoistoscia 80% p 0.049). W analizie stwierdzono istotny (p 0.045) wzrost stgzenia ANG 2
miedzy 6 a 3 miesigcem przed wystapieniem progresji. Na podstawie analizy krzywej ROC,
punkt odciecia dla zmiany stezenia ANG 2 migdzy 6 a 3 miesigcem przed wystapieniem
progresji ustalono na 12.7% (AUC 0.786 [95%Cl: 0.524-1] z czuloscig 71.43% i swoistoscig
85.71% p 0.037). W grupie GEP NEN z progresja stwierdzono istotny (p 0.048) wzrost
stezenia VEGF A miedzy 6. a 3. miesigcem przed progresjg. Na podstawie analizy krzywej C)
ROC, punkt odciecia dla zmiany stgzenia VEGF A migdzy 6 a 3 m-cem przed wystapieniem
progresji ustalono na 10,3% (AUC 0.821 [95%CL: 0.566-1], z czuloscig 76.92% i swoistoscia
83.33%, p 0.028). W grupie GEP NEN z progresja obserwowano istotng statystycznie réznicg
w stezeniu BDNF miedzy progresjg a 3 m-cami (p 0.022) i 6 m-cami (p 0.028) przed jej
wystapieniem. W grupie bez progresji nie odnotowano istotnych réznic w stgzeniach TNC,
ANG 2, VEGF A, BDNF pomiedzy punktami czasowymi przez caty okres obserwacji (p ns).

W analizie czynnikéw prognozujgcych wystapienie progresji w grupie pacjentéw z
GEP NEN w IV stadium zaawansowania stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami
zwigzanymi z progresja byty: (1) progresja w ciaggu 3 miesi¢cy przed rozpoczgciem leczenia
analogami somatostatyny (p <0.001), (2) grading G2 w ognisku przerzutowym (p 0.003), (3)
indeks proliferacji Ki67 w ognisku metastatycznym w watrobie (p 0.003), (4) obecnos¢
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przerzutéw poza jamg brzuszng i ukladem kostnym w momencie kwalifikacji do leczenia (p
<0.001), (5) stezenie chromograniny A przed leczeniem 2,35x gérna granica normy (p 0.014),
(6) wzrost stgzenia BDNF w okresie 6 m-cy przed progresja (p 0.003) oraz (7) wzrost stezenia
ANG 2 migdzy 6 m-cem a 3 m-cem przed progresja (p 0.023),

Whioski

W niniejszej pracy kryteria kwalifikacji chorych do badania mialy za zadanie
wyselekcjonowaé optymalnie  jednorodng grupe pacjentdw. U chorych
z wysokozréznicowanymi GEP NEN w IV stadium zaawansowania, z przerzutami do
watroby, z ogniskiem pierwotnym w jelicie cienkim, trzustce lub nieznanym podczas 12
miesigey leczenia diugodziatajacym analogiem somatostatyny, progresja wystepuje u ponad
30% chorych z mediang czasu do wystapienia progresji wynoszacg 6 miesigcy. Grading G2
w ognisku przerzutowym, Ki67 w ognisku metastatycznym w watrobie, wyjsciowe stezenie
CgA powyzej gérnej granicy normy s3 zmiennymi cz¢sto podejmowanymi w literaturze.
Do czynnikéw  wystapienia  progresji podczas  leczenia SSA  u  chorych
w wysokozréznicowanymi GEP NEN w IV stadium zaawansowania mozna dolgczyé
progresj¢ w okresie 3 miesi¢cy przed rozpoczeciem leczenia analogami somatostatyny oraz
obecnos¢ przerzutow poza jama brzuszng i ukladem kostnym w momencie kwalifikacji do
leczenia.

Uzyteczno$¢ kliniczna przedstawionych biomarkerow: wyjsciowej chromograniny A,
zmiany st¢zen ANG 2 i BDNF wymaga dalszych badan na innej populacji chorych
z wysokozréznicowanym GEP NEN w IV stadium zaawansowania celem dostarczenia
dowodow, ze proponowane czynniki zwigzane z progresja mozliwe s do przeniesienia
lub uogélnienia na inne populacje NEN. Oznaczenia stezen proponowanych markerow
wykonano za pomocy testéw wybranych na podstawie danych literaturowych, niemniej
jednak z uwagi na mozliwe interferencje oraz  zmiennosci mi¢dzy testami
immunoenzymatycznymi ocena inng metods wydaje si¢ zasadna. Wskazane czynniki
zwigzane z progresjy moga by¢ pomocne w wyjsciowej identyfikacji grupy chorych z
mozliwoscig progresji w ciggu 1 roku leczenia wsrod pacjentéw z GEP NEN w IV stadium

Zaawansowania. —
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