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A neuroendokrin tumorok
gyogyszeres kezelése
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A szerz6 attekinti a neuroendokrin daganatoknak az utébbi években jelentGsen kiboviilt gyogyszeres kezelési lehe-
téségeit. Targyalja azokat a legfontosabb szempontokat, amelyeket a gydgyszeres kezelési terv kialakitdsakor figye-
lembe kell venni. Gyogyszeres kezelést rendszerint az elérehaladott stidiumt daganatoknal, valamint a hormontul-
termeléssel jaré esetekben alkalmaznak. A szomatosztatinanalégokkal 25 éve kezelik a hormontultermel$ daganatos,
koztik a carcinoid szindrémds betegeket. Egyre tobb bizonyiték van arra is, hogy a szomatosztatinanalégok daga-
natellenes hatassal is birnak, kiillonosen a vékonybél-eredett, valamint feltételezhetGen a pancreaskiindulasa jol diffe-
rencidlt (G1,/G2) daganatok esetében. Csaknem azonos az indikdcios teriilete az interferonoknak. J6I meghataroz-
hat6 esetekben a citosztatikus kemoterapidnak valtozatlanul helye van ezeknek a daganatoknak a kezelésében. A G1/
G2 fokozatd, progressziv pancreas neuroendokrin daganatok esetében streptozotocin- és Gjabban temozolomidalapt
kemoterapia alkalmazhat6. A G3 neuroendokrin carcinomakban ciszplatin-etopozid kombindcié javasolt. A kozel-
multban két 1) célzott gydgyszert, az emlds rapamycin célpont everolimust ¢és a kombindlt tirozinkindz-gatld suniti-
nibet torzskonyvezték a G1 /G2 pancreas neuroendokrin daganatok kezelésére. A szerzé dsszegzi a legtijabb gyogy-
szeres kezelési ajanldsokat és algoritmusokat. Roviden bemutatja azokat a fejlesztés alatt allé6 molekuldkat, amelyek
tovibbi reményt nydjtanak a neuroendokrin daganatok kezelésében. Orv. Hetil., 2013, 154, 1556-1564.
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Medical treatment of neuroendocrine tumours

The author aims to review the established medical treatment options of neuroendocrine tumours, which have ex-
panded greatly in recent years and present the most important aspects to be considered in planning patients’ manage-
ment. Medical treatment is usually considered in advanced stages of these tumours, as well as in cases of hormone
overproduction. Somatostatin analogues have been known to be effective in alleviating hormone excess syndromes,
especially carcinoid syndrome for the past 25 years. There is a convincing evidence that the somatostatin analogue
octreotide is useful as an antitumor agent, at least in well-differentiated small intestinal neuroendocrine tumours and
probably also in those of pancreatic origin. Interferons may be also used and the indications for their use may be al-
most the same. Optimal patient selection is mandatory for the use of cytotoxic chemotherapy. Streptozotocin- and,
recently, temozolomide-based chemotherapies should be considered in progressive phases of well differentiated
(G1,/G2) pancreatic neuroendocrine tumours. A cisplatin-etoposide combination is the first choice for the treatment
of G3 neuroendocrine carcinomas of any origin. Recently, the mammalian target of rapamycin inhibitor everolimus
and the combined tyrosine kinase inhibitor sunitinib were registered for the treatment of G1,/G2 pancreatic neu-
roendocrine tumours. The most recent drug treatment recommendations and therapeutic algorithms to improve
systemic therapy in patients with neuroendocrine tumours are summarized and novel drug candidates with particular
potential for future management of these tumours are outlined. Orv. Hetil., 2013, 154, 1556-1564.
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Roviditések

ENETS = European Neuroendocrine Tumor Society; ESMO =
European Society for Medical Oncology; FGF = fibroblast-
novekedési faktor; HIF = hypoxidval indukdlhaté faktor;
MGMT = metilguanin-DNS metiltranszferiz; NANETS =
North American Neuroendocrine Tumor Society; PDGFR =
thrombocytaeredetl novekedési faktor receptor; PRRT = pep-
tidreceptor-radioterdpia; RECIST = response evaluation crite-
ria in solid tumors; VEGF = vascularis endothelialis novekedési
faktor

A neuroendokrin daganatok biolbgidja, patolégidja, osz-
tilyozasa és kezelése hosszti évek 6ta viltozatlanul a
szakmai ¢érdekl6dés el6terében all. A jelen kozlemény ak-
tualitdsit nemcsak az adja, hogy immar negyed szdzada
alkalmazunk szomatosztatinanalégokat ezeknek a daga-
natoknak a kezelésére, hanem az is, hogy az elmult ha-
rom évben gyokeres valtozdsoknak vagyunk részesei
mind a neuroendokrin daganatok osztilyozasa, mind az
4j gyogyszerek és egyéb kezelési modalitisok megjele-
nése tekintetében. Az Gj patolégiai osztilyozas — bele-
értve ezen daganatok vadonatij TNM- és stidiumbeosz-
tasat is — és az 1) célzott gyogyszeres kezelési lehetéségek
sziikségszertien dtrendezik a terdpids algoritmusokat.
Mindez indokolja, hogy az elmult években magyarul
megjelent Osszefoglalé kozleményeket [1, 2, 3] idérdl
id6re Gjabbak kovessék.

Az 1. tablazatban rendszereztiik azokat a kezelési le-
het&ségeket, amelyek jelenleg rendelkezésiinkre allnak
a neuroendokrin daganatok kezelésére. Az egyes keze-
1ési lehet&ségek kozotti vlasztast dontSen az alabbi té-
nyezSk hatirozzdk meg: 1. a daganat tipusa, értve ez
alatt a daganat kiindulas helyét, differencialtsagit és pro-
liferacids aktivitdsat, 2. a daganatos betegség stidiuma,

1. tiblazat | Neuroendokrin daganatok kezelési lehetSségei

Sebészi kezelés

Kurativ mitét
Daganattomeg megkisebbitése (debulking)
Mijtranszplanticié

Nem sebészi ablativ eljirdsok

Rédiofrekvencids ablatio
Mgjattétek szelektiv embolisatitja/chemoembolisatidja
Mijattétek szelektiv radioembolisatidja

Gyogyszeres kezelés

Biolégiai kezelés:
Szomatosztatinanal6gok
Interferon

Kemoteripia

Célzott gydgyszeres kezelés

Sugirkezelés

Célzott sugirkezelés:
Peptidreceptor-radioterdpia — PRRT/DOTATOC
BI-MIBG izotépkezelés

Kiils6 sugdrkezelés (csont-, kozponti idegrendszeri attétek)

3. a daganat hormonalis aktivitisa. Az utdbbi években
kritikus tomeget eléré klinikai megfigyelések hivtak fel
arra a figyelmet, hogy a neuroendokrin daganatok igen
heterogén csoportot képeznek. A heterogenitisnak elsé
fontos eleme a daganat kiindulasi helye. Ma méar nem
elégedhetiink meg a neuroendokrin daganatok hagyo-
mianyos, kiindulasi hely szerinti el6bél, kozépbél, utobél
szerinti csoportositasaval. Az egyes szervekben a neu-
roendokrin sejteket és a bel6lik kialakulé daganatokat
specifikus sejtfelszini receptorok, specifikus transzkrip-
ciés faktorok, specifikus szekrécids termékek stb. jel-
lemzik [4, 5]. Mindez indokolja, hogy az Gj terapias
készitmények hatékonysagat kiinduldsi szervenként kell
kilon-kilon ismerni és értékelni. A klinikai gyégyszer-
vizsgilatokban ezeket a daganatokat jelenleg legtobb-
szOr pancreas- ¢és nem pancreaskiindulastakra osztjak;
az utébbi csoportba legnagyobb arinyban a vékonybél-
eredeti daganatok keriilnek. A kiilonb6z6 gydgyszerek
hatékonysagaval kapcsolatban a legtobb adat a pancreas
és a vékonybé¢l neuroendokrin daganataira vonatkozik.
Alig-alig vagy egyiltalan nem rendelkeziink kell§ infor-
miéciéval a mellkasbél, a vastagbelekbdl kiindulé, szintén
nem ritka neuroendokrin daganatok kezelésére vonat-
kozdan.

A neuroendokrin daganatok végleges gydgyitdsat
mind a mai napig csak az idejekordn megtortént sebészi
beavatkozas, a daganat teljes eltavolitisa biztosithatja.
A legtobb gyogyszeres kezelési eljaras — eltekintve a ke-
moterapiatol — csak ritkan eredményez daganatremisz-
sziot [6]. A jelen kozlemény célja, hogy bemutassuk és
a gyakorl6é orvos szempontjabol rendszerezziik azokat
az ismereteket, amelyek az el6rehaladott neuroendokrin
tumorok daganatellenes gyogyszeres kezelésének meg-
tervezéséhez, az egyes teripidas lehetGségek kozotti
helyes vélasztashoz sziikségesek. A kézirat elkészitését
nagyban alapoztik meg a kilonb6z8 eurdpai és észak-
amerikai neuroendokrin daganatos betegségekkel fog-
lalkoz6 tudomanyos szervezetek elmult években meg-
jelent iranyelvei és ajanldsai (European Neuroendocrine
Tumor Society — ENETS, North American Neuroen-
docrine Tumor Society — NANETS, European Society
for Medical Oncology — ESMO, Nordic Guidelines, UK
and Ireland Neuroendocrine Tumour Society) [7, 8, 9,
10, 11]. Hely hidnyiban alig foglalkozunk az egyéb
szisztémds (példaul peptidreceptor-radioterapia — PRRT)
vagy az attétes majdaganatok kezelését célzé lokilis ke-
zelési eljardsokkal, tovibba a hormontdaltermelés okozta
specifikus endokrin szindrémdk kezelési lehetéségeivel.

Az el6rehaladott neuroendokrin daganatok
gyogyszeres kezelése

Az elbrehaladott neuroendokrin daganatos betegek
gyogyszeres kezelésének megtervezésekor els6rendd
fontossagt a betegség varhaté prognézisinak a megité-
lése. A sok ismert prognosztikai tényezé kozott a legfon-
tosabb a daganat proliferacios aktivitasinak az ismerete.
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2. tablazat
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| Neuroendokrin daganatos betegek legfontosabb prognosztikai tényezi [46, 48, 49]

Prognosztikai tényezd Kedvezd Kedvezdtlen Megjegyzés

Ki-67-index Alacsony Magas Hatarvonal iNET esetén: 10%

Szovettani differencialtsag J6,/kbzepes Rossz

Primer tumor eltdvolitdsra kertlt? Igen Nem Vékonybél

Eletkor Fiatalabb Idésebb

Nem N§ Férfi

Mijittétek megjelenése Gobceos Diftaz

Mgjattétek szima Kevés Sok

Mijattét észlelésének idGpontja Betegkovetés sordn Diagnézis felallitasakor

Mgjattét novekedési titeme Lassu Gyors

Maijon kiviili attét Nincs Van

Ectopids Cushing-szindroma Nincs Van

Carcinoid szindréma Nincs Van

Carcinoid szivbetegség Nincs Van

Alkalikus foszfatiz Normalis Magas

Kiinduldsi CgA Normilis/ Magas Hatédrvonal iNET esetén:
enyhén emelkedett ref. tartomany felsé hatiranak hatszorosa

CgA viltozasa kezelés soran Csokken Viltozatlan

Daganat kiindulasi helye Vékonybél Hasnyalmirigy

iNET = vékonybél-eredetli neuroendokrin tumor.

A 2. tablazatban — a teljesség igénye nélkiil — rendszerez-
ziik a neuroendokrin daganatok mai tudasunk szerinti
legfontosabb prognosztikai tényezdit.

Szomatosztatinanaligok

A nativ szomatosztatin kétperces felezési ideje hosszt
ideig gdtja volt a szomatosztatin terdpids alkalmazdsa-
nak, ez tette szitkségessé a szomatosztatinanalogok kifej-
lesztését. A szomatosztatinanalégokat 25 éve alkalmaz-
zuk a neuroendokrin daganatok kezelésében. A klinikai
tapasztalat a kezdetektdl fogva egyértelmivé tette, hogy
a hormontaltermeléssel dsszetiiggd tiineteket a szoma-
tosztatinanal6g-kezelés igen jol befolydsolja, gyakran
megsziinteti. Standard dézist szomatosztatinanal6g-ke-
zeléssel a neuroendokrin daganatok okozta hormonalis
tinetek az esetek kétharmadiaban javulnak vagy meg-
szlinnek. A betegek 79%-dban a daganatos betegség sta-
bilizdl6édik, remisszié azonban csak ritkin fordul el§.
Ma két, tartés hatdsu szomatosztatinanal6g-készitmény
all rendelkezésiinkre. Az octreotidot négyhetente, im.
adjuk, 20-30 mg doézisban, a lanreotid autogélt szin-
tén négyhetente, sc. adjuk, 90-120 mg adagban [12].
A standard doézist szomatosztatinanalég nem kell6 ha-
tasossaga esetén a havi dozis vagy az adagolasi gyakori-
sag emelhetd.

A szomatosztatinanalog-kezelés gyakran okoz — a ke-
zelés felfiiggesztését csak ritkdn sziikségessé tevé —
mellékhatasokat. A leggyakoribbak: hasi diszkomfort,

meteorismus, zsiros széklet. A képz&dé epe lithogen,
a kolecisztokininszekrécié csokken, ezért a betegek akdr
60%-aban is epekd képzdédik. Amennyiben hasi md-
tétre keriil sor — és a szomatosztatinanalog-kezelést
hosszu tavra tervezziik —, mérlegelni kell a profilaktikus
cholecystectomiat is [13, 14]. A steatorrhoeat hasnyal-
mirigyenzim-pétlas sziintetheti. Csokken a parietalis
sejtek intrinszikfaktor-termelése, emiatt anaemizalod-
hat a beteg, ezért idénként B ,-vitamin-meghatdrozds,
szérum-B -vitaminnal torténd kezelés javasolt [15].
Szamos in vitro, illetve egyéb preklinikai vizsgalat utalt
arra, hogy a szomatosztatinanal6ég-kezelésnek daganat-
ellenes hatasa is lehet, azonban a bizonyité erejii human
klinikai adatokra egészen 2009-ig kellett varni [16].
Ekkor kozolték a neuroendokrin daganatos betege-
ken végzett elsé placebokontrollalt klinikai tanulmany,
a PROMID vizsgilat eredményeit [16]. Ebben igazo-
last nyert, hogy a vékonybél-kiinduldsa, jol differencialt
neuroendokrin daganatos, méjattétekkel biré betegek
esetében a havonta adott 30 mg octreotid LAR kezelés
tumornovekedést gatld hatassal bir. A progressziomen-
tes talélés az aktiv csoportban 14,3 hénap, a placebocso-
portban hat hénap volt. A vizsgalat fontos megallapitasai
kozé tartozik, hogy 1. az octreotid a hormontermel6 és
a hormondlisan inaktiv vékonybél neuroendokrin tu-
morokban egyforman hatékony; az octreotid hatasa ked-
vezGbb azokndl a betegeknél, akiknek 2. a primer tumo-
rat eltdvolitottak, és 3. akiknél a vizsgalat kezdetén a mij
tumoros infiltraciéja 10%-nal kisebb volt. A PROMID
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vizsgalat eredményeként széles kord elfogadast nyert,
hogy az octreotid az elsGként vilasztandd készitmény
nemcsak a hormondlisan aktiv, hanem a nem funkcionalé
vékonybél-eredetii G1,/G2 neuroendokrin daganatok-
ban is [14].

A PROMID vizsgilathoz hasonlé prospektiv, ran-
domizalt vizsgalatot pancreas neuroendokrin daganatos
betegeken nem végeztek. Egy 2013-ban megjelent,
a berlini Charité korhazbol szarmazé retrospektiv tanul-
manyban 43 pancreas neuroendokrin daganatos beteg
elsG vonalbeli octreotid LAR kezelésének eredményeit
ismertették [17]. A betegek kozel felének volt hormo-
nilisan aktiv a daganata, talnyomé tobbségiik IV-es
stadiumu volt. Az atlagosan 20 hénapig (2-81 hoénap;
medidn 13 hénap) monoterdpidban foly6 octreotidke-
zelés mellett RECIST szerinti értékelés alapjan a prog-
ressziomentes talélés 13 honap, az Osszesitett talélés
98 hénap volt. A szerzSk a vizsgilat egyik fontos korlat-
jaként értékelik, hogy a betegek jelentGs részénél a diag-
nozis felallitasat kovetGen azonnal elkezd6dott az octre-
otidkezelés, és igy nem lehetett pontosan megéllapitani,
hogy a betegség stabil vagy progressziv fizisban volt-e
[17]. A tart6s lanreotid antiproliferativ hatisanak felmé-
rését célz6 CLARINET vizsgalat eredményei 2013-ban
varhatok.

A hormonszekrécié gitlasa céljabol inditott szoma-
tosztatinanalog kezelésnek nem el6feltétele a szoma-
tosztatinreceptor-szcintigrafia elvégzése, illetve annak
pozitiv eredménye. Nagy tumortdomeggel jaré betegség
esetén daganatnovekedés gatlasa céljabol azonban csak
akkor adunk szomatosztatinanalégot, ha a szomato-
sztatinreceptor-szcintigrafia pozitiv. Metasztatikus G3
neuroendokrin carcinomaban daganatnovekedés gatlisa
céljabol nem adunk szomatosztatinanaloégot. Sikeresen
operalt (RO/R1 reszekcié) G1-G2 neuroendokrin da-
ganatos betegek szomatosztatinanaldg-kezelésére nincs
adat, szomatosztatinanalogot adjuvansan nem adunk
[12].

A pasireotid egy 4j tipusi szomatosztatinanaldég, ami
az octreotid hatdsmechanizmusit6l abban kilonbozik,
hogy — az octreotidtdl eltéréen — nagy affinitdssal ko-
tédik az 5-6s tipusi szomatosztatinreceptorokhoz is
(SSTR5). A pasireotid ezen tulajdonsiga miatt varha-
toéan jo terapias effektussal lesz alkalmazhat6 azoknal a
daganatoknal, amelyek SSTR2-t nem, vagy csak kis den-
zitdsban fejeznek ki, viszont nagy a sejtfelszini SSTR5-
strtiségiik. A pasireotidot els6ként a hypophysis ACTH-
termelS daganatainak kezelésére torzskonyvezték [18],
de igéretes vizsgalatok folynak acromegalia és gastro-
intestinalis neuroendokrin daganatok teriiletén is. A gyo-
mor-bél rendszeri neuroendokrin daganatok koziil
a pasireotid hatékonysigat els6ként olyan carcinoid
szindromds betegeken vizsgiltak, akiknek a carcinoid
szindromaja octreotidra rezisztens volt. Ezen betegek
27%-4anal napi kétszeri, 600-900 pg pasireotid sc. ada-
saval mind a hasmenést, mind pedig a flusht sikertilt
megsziintetni [ 19].

Interferonkezelés

Az interferonok specifikus sejtfelszini receptorokhoz
kotédnek és igy szamos intracellularis jelatviteli Gtvo-
nalat befolyasolnak, koziiliik is legfontosabbnak a JAK-
STAT ttvonal aktivicidja latszik [20]. Hatdsuk sokrét:
1. a sejtciklust a GO-G1 atmenetben blokkoljak, 2. csok-
kentik a vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)
és a VEGF receptoranak expressziojit és igy gitoljak
az intratumoralis angiogenesist, 3. stimuldljak a T-sejtes
immunvalaszt, 4. fokozzak a szomatosztatinreceptorok
sejtfelszini expresszidjat [21].

Kell6 statisztikai erével bird, randomizdlt klinikai
vizsgilat interferonnal neuroendokrin daganatos bete-
gekben mind a mai napig nem tortént, igy hatékonysigat
felmérni nem lehet [15]. Az interferonkezelés mellék-
hatasai gyakoribbak, mint a szomatosztatinanalogoké.
A kezelés els6 ot napjaban a betegek 80%-aban influen-
zaszer(i tlinetek alakulnak ki, amelyek acetaminophen
adasaval mérsékelhetSk. Gyakori a krénikus faradtsag
szindréma, akdr az anorexidig fokoz6dé teststlycsokke-
nés és a depresszié. A hematoldgiai toxicitds jeleként a
betegek 18-30%-aban anaemia, thrombocytopenia és
leukocytopenia Iép fel [22]. Szomatosztatinanal6gra re-
zisztens hormonadlis tiinetek, tovabba szomatosztatin-
analég mellett progredidlé daganatok esetén érdemes
kiegésziteni a szomatosztatinanalégot interferonnal.
A carcinoid szindréma hormondlis tiineteit a betegek
30-70%-dban megsziinteti, érdekes médon a flusht job-
ban mérsékli, mint a hasmenést. Az alfa-interferon adag-
ja hetente hiarom-o6t alkalommal napi 1,5-5,0 ME, egy
masik ajanlas szerint hetente harom-hét napon at 3-6
ME. A dézis addig emelendd, amig a fehérvérsejtszam
3,0 G/1 ala nem csokken. Rendszerint jobban tolerdljak
a betegek, ha lefekvés elStt adjak be az interferont [13].
A neuroendokrin daganatok kezelésére még nem torzs-
konyvezett pegilalt interferon-alfa adagja hetente egy-
szer 80-150 pg [12].

Neuroendokrin daganatos betegnél érdemes az in-
terferonkezelést alkalmazni, ha 1. lassan progredialé G1
daganatrél van szo, 2. szomatosztatinreceptor-szcintig-
rifia negativ. Erdemes interferonnal kiegésziteni a ko-
ribban elkezdett szomatosztatinanalog-kezelést, ha a
szomatosztatinanaléggal kezelt beteg 1. daganata prog-
redial vagy 2. a hormondlis tiinetek nem kelléen uralha-
tok [12].

Kemoterapin

Pancreaseredeti neuroendokrin daganatban a strepto-
zotocin 5-fluorouracillal vagy doxorubicinnel kombi-
nélva baziskezelés, irodalmi adatok szerint az objektiv
valasz gyakorisiga 40% kortili [12]. Egy 2004-ben pub-
likalt retrospektiv tanulmianyban a RECIST (response
evaluation criteria in solid tumors) szerint értékelt ke-
zelési eredmények a kovetkezSek voltak: tumorvilasz:
39%, a valasz atlagos tartama: 9,3 hénap, kétéves prog-
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resszibmentes talélés: 41%, kétéves Osszesitett talélés:
74% [23]. Vékonybél neuroendokrin daganatokban
ennél joval ritkabb (10% koriili) az objektiv valasz, emi-
att vékonybél neuroendokrin daganatokban hagyomd-
nyos kemoterapia csak kivételes esetben keril alkalma-
zasra (rosszul differencialt G3 neuroendokrin carcinoma,
szokatlanul gyorsan novekvé daganat) [14].

Egyre tobb vizsgalat timasztja ald a temozolomid
hatékonysagat. A temozolomid jdl tolerdlhaté, szdjon at
szedhet$ alkildlészer, aminek aktiv metabolitja — ha-
sonléan a dacarbazinhoz (DTIC) - a metil-triazen-
imidazol-carboxamid (MTIC) [24]. A hasnydlmirigy-
eredeti neuroendokrin daganatokban gyakran nem exp-
resszalédik a DNS-t az O6 poziciéban metildlé metilgu-
anin-DNS-metiltranszferaz (MGMT), ezért a pancreas
neuroendokrin daganatai gyakrabban és jobban reagal-
nak temozolomidkezelésre, mint a vékonybél-eredettick
[25]. Az 6nmagdban is hatékonynak bizonyult temozo-
lomid hatdsit a capecitabin szinergista médon fokozza,
amit azzal magyaraznak, hogy a capecitabin csokkenti az
MGMT-aktivitast, és ezdltal fokozza a temozolomid
hatasat [26, 27, 28]. Koribban szisztémds kemoterapii-
ban nem részesiilt, jol vagy kozepesen differencidlt panc-
reas neuroendokrin daganatos betegeken capecitabinnal
kombindlt temozolomidkezelés eredményeként a bete-
gek 70%-aban észleltek objektiv radioldgiai valaszt. Az
atlagos progresszidomentes talélés 18 honap, a 3—4. fo-
kozatt mellékhatdsok gyakorisiga 12% volt [28]. Ezt
a kombindciét eredményesen alkalmaztik rosszul ditfe-
rencidlt neuroendokrin daganatokban, még ciszplatin-
etopozid utin masodvonalban is [29].

A hagyomidnyos kemoterdpids készitmények gyako-
ribb és stlyosabb mellékhatasai miatt nincs teljes egyet-
értés abban a vonatkozdsban, hogy a jol differencialt
(G1-G2) pancreas neuroendokrin daganatokban mikor
érdemes kemoterapids kezelést inditani. Alacsony pro-
liferaciés index esetén kemoterapiatdl nem varhatunk
érdemi daganatellenes hatist [30]. Kemoterdpia javasol-
hat6, ha 1. a szomatosztatinanalog, illetve interferon-
kezelés (mar) nem eredményes, 2. a daganat gyorsan
novekszik, 3. nagy a tumortdmeg, és a beteg ezzel Ossze-
fiiggésbe hozhatéan panaszos, 4. a klinikai jelek rossz
prognézist sugallnak (csont-, illetve egyéb extrahepa-
ticus attétek mutathatdk ki) [9, 12, 31, 32], tovabb4, ha
5. a Ki-67-index >10% [33]. Kemoteripia indokolt to-
vabba minden neuroendokrin carcinomds (G3) beteg
esetében, az els6 valasztandd kezelés a ciszplatin-etopo-
zid kombindcio6 [12].

Szamos egyéb, hagyomdnyos és Gjabb kemoterdpids
készitményt (példaul gemcitabin, irinotecan, paclitaxel)
teszteltek neuroendokrin daganatos betegekben, rend-
szerint igen csekély eredménnyel [33].

Everolimus

Az mTOR-jelatviteli ttvonal szamos egyéb jelatviteli at-
vonal integraldsaval kiemelt fontossagt szerepet jatszik a
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sejtproliferacid, az angiogenesis és a sejtmetabolizmus
szabalyozasaban [34]. Az mTOR-atvonal kiemelt je-
lent6ségét jelzi az a tény is, hogy szamos, az mTOR-
rendszer aktivitisit befolydsolé genetikai hiba okozta
orokl6dé betegségnek részjelensége a pancreasban ki-
alakul6 neuroendokrin daganat (multiplex endokrin ne-
oplasia 1-es tipusa, sclerosis tuberosa, neurofibromatosis
1-es tipusa, von Hippel-Lindau-szindréma).

A neuroendokrin daganatok koziil els6ként a pancreas-
eredetiekben igazoltik az everolimus hatékonysiagat,
torzskonyvi engedéllyel ebben az indikicidban rendel-
kezik. Az everolimus a progressziomentes talélést 6,4
hoénappal novelte meg a placebocsoporthoz képest,
azonban ma még nem ismert, hogy a teljes talélést mi-
ként befolyasolja [35]. Az everolimus leggyakoribb
mellékhatasai: stomatitis (64%), borkitités (49%) és has-
menés (34%). Az everolimus emeli a vércukorszintet,
diabetes mellitust okozhat, ezen mellékhatdsa metaszta-
tikus insulinoma kezelésében kihasznalhat6. Az everoli-
musnak a gyogyszerszedés felfliggesztését sziikségessé
tev stlyosabb (3—4. fokozatl) mellékhatdsai: stomatitis
(7%), anaemia (6%) és hyperglykaemia (5%). Octreotid
egyidejdi alkalmazasa szinergista médon fokozza az eve-
rolimus hatdsat.

Mai ismereteink szerint az everolimus a jol differen-
cidlt pancreas neuroendokrin daganatok madsodik, il-
letve harmadik vonalbeli kezelésében alkalmazand6. Mas
gyogyszerekkel valé egyiittadasat intenziven vizsgaljak,
kiilonosen igéretesnek tlinik a szomatosztatinanalégok-
kal torténé kombindldsa [36].

Sunitinib

A neuroendokrin daganatok igen jellemz6 sajatossiga a
daganat kifejezett erezettsége, a vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) és receptoranak (VEGER)
expresszidja. A pancreas neuroendokrin daganatok ki-
tejezett PDGFR- (thrombocytaeredetli novekedésifak-
tor-receptor), Gssejtfaktor-receptor- (c-kit), VEGFR-2-
és VEGFR-3-expressziot mutatnak. Az érijdonképz6dés
gatlasainak potencidlis jelent&ségét jelzi a fibroblastno-
vekedési faktornak (FGF) és a hypoxidval indukalhaté
faktornak (HIF) a neuroendokrin daganatok kialakuld-
sdban és progressziojaban betoltott szerepe is [37].

A sunitinib az agynevezett kombinalt tirozinkinaz-
gatlok kozé tartozik, gitolja a VEGF és a PDGF recep-
torait is. Neuroendokrin daganatok kezelésére mindmaig
egyediil a hasnydlmirigy-eredettickre torzskonyvezték a
sunitinibet [38]. A sunitinibnek pancreas neuroendok-
rin daganatokra valé torzskonyvezését megalapozo pla-
cebokontrollalt vizsgilatot 6sszesen 171, jol differencialt
pancreas neuroendokrin daganatban szenvedé betegen
folytattik le [38]. A betegek talnyomé tobbségét kordb-
ban mutotték, kétharmad résziikk megel6z8 kemoterd-
pidban is részesiilt. A pancreas neuroendokrin daganat a
betegek felében hormonalisan inaktiv volt. A hormonali-
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san aktiv daganatban szenved8k a vizsgilat sordn kap-
hattak szomatosztatinanal6got.

A vizsgalatban a kezd$ doézis napi 1x37,5 mg volt,
ami mellékhatis jelentkezésckor napi 25 mg-ra csok-
kenthetd, illetve nem kell§ hatékonysdg esetén 50 mg-ra
emelhetd volt. A vizsgalatot a RECIST-rendszer szerinti
elsé progresszidig folytattdk. A progresszidmentes tal-
¢élés a sunitinibcsoportban 11,4 hénap, a placeboagon
5,5 hénap volt (p<0,001). Objektiv tumorvalaszt (re-
misszi6) a betegek <10%-aban taldltak. Ma még nem
ismert, hogy az Osszesitett talélést miként befolyasolja a
sunitinib alkalmazdsa. A sunitinib leggyakoribb mellék-
hatdsai: hasmenés (59%), hinyinger (45%), gyengeség
(34%), hanyds (34%) [38].

A jelenlegi ajanlasok szerint a sunitinib a jol differen-
cidlt pancreas neuroendokrin daganatok masodik—har-
madik vonalbeli kezelésére alkalmazandé [10].

Carcinoid szindvéoma és carcinoid krizis
kezelése

A carcinoid szindréma kezelésében a szomatosztatin-
analégok hatékonysiga minden korabbi gyogyszeres
kezelést felilmul. Az octreotid a betegek 80%-aban 1¢-
nyegesen javitja, 59%-iban megelSzi a flusht, 32%-dban
teljesen megsziinteti a hasmenést. El6fordul, hogy né-
hény évi kezelés utin az octreotiddal szemben rezisz-
tencia alakul ki. A lanreotid terdpids alkalmazasa soran
az octreotidhoz hasonléan kedvez&ek a tapasztalatok.
Interferonkezelés mérlegelends, ha a szomatosztatin-
analog-kezelésre a beteg nem reagil megfelelGen vagy a
szomatosztatinterapia soran a beteg a kezelésre refrak-
terré valik. Az interferon szomatosztatinanalégokkal jol
kombinalhat6. Egy kozelmaltban kozzétett nagy vizsga-
lat eredményei szerint az octreotidra (mar) nem reagald
carcinoid szindromas betegek egy jelentSs része pasireo-
tiddal jol kezelhetS [19].

A carcinoid szindréoma kezelésének reménybeli 0j le-
hetGsége a szerotonin-bioszintézis sebességmeghatirozd
enzimének, a triptofin-hidroxildznak a gitlasa. A 2. fazi-
st klinikai gyogyszervizsgilat alatt dll6 telotristat etiprat
(LX1032/LX1606) per os adagolhaté készitmény, ami
nem jut at a vér-agy giton. A periférids szerotonin-
bioszintézis gatldsa révén csokkenti a betegek hasmené-
sét, a kozponti idegrendszer szerotoninmetabolizmu-
sdra azonban nincs hatdssal [6].

Szomatosztatinanal6g az elsGként vilasztand6 ké-
szitmény a carcinoid krizis kezelésében is (100-500 Mg
octreotid iv. bolusban, majd lasst infaziéban vagy napi
négy—hat alkalommal sc.). Carcinoid krizis veszélyével
fenyegetd tervezett beavatkozis elétt megel6zés célji-
bol két héten at napi 3x100 npg sc. octreotid adando.
Amennyiben ennél révidebb id§ dll csak rendelkezésre:
két napon 4t napi 3-4x200-250 Mg a javasolt adag.
Ezen el6készités mellett a mUtét elStt és alatt octreoti-
dot tartalmazé lassa cseppinfizié addsa javasolt (500 pg
octreotid/500 ml séinfazié, 50 pg/h sebességgel).

A mitét sorin fellépd bronchospasmus esetén béta-
receptor-agonista és theophyllinszarmazékok adasa tilos;
ilyen esetekben kiegészité octreotid, valamint gliiko-
kortikoid addsa javasolt [39]. Vazopresszor aminok és
vazopresszin a tumorbdl torténd hirtelen szerotonin-
kiaramlast indukalhatnak, ezért ezeknek a szercknek az
adasa csak szomatosztatinanaloéggal elGkezelt beteg ese-
tében javasolt [40].

A neuroendokrin daganatok gyogyszeres
kezelésének aktualis kérdései

A neuroendokrin daganatok kezelésére szolgilo sebészi,
intervencids radiolégiai modszerek, gyogyszeres és ra-
dioterdpids kezelési lehet&ségek orvendetes gyarapodasa
napjainkban nemritkdn komoly terapids dilemma elé al-
litjfa még a neuroendokrin daganatos betegeket kezeld
szakembereket is. Az 4j kezelési médozatokat rendsze-
rint a mar bizonyitott kezelési eljarasokra nem reagald,
progredidlé daganatos betegeken tesztelik. Ezeknek a
vizsgilatoknak az eredményei nem feltétlentil jelentik
azt, hogy egy vadonatij készitmény birtokiban egy rég-
Ota bizonyitott terdpids modozatot dtugorhatunk vagy
kihagyhatunk.

A neuroendokrin daganatok a kérlefolyas akar hosz-
szabb id@szakaszaiban is stabilak maradhatnak, azaz nem
novekednek. Ezért jogos és tisztazandé kérdés a kilon-
b6z6 gyodgyszeres kezelések elkezdésének idSpontja is.
Helye lehet a beteg gyogyszeres kezelés nélkiili szoros
obszervacidjanak is. A pancreas neuroendokrin dagana-
tok rendszerint rosszabb prognézisa miatt azonban az
attétes betegség diagnoédzisanak feldllitasat kovetGen ro-
viddel javasoljik elkezdeni a gyogyszeres kezelést [41].

A neuroendokrin daganatok tobbsége jol differen-
cialt (G1-G2), lassan progredidlé daganat, ennek meg-
felel6en az atlagos talélési id6 — kiindulasi szervtdl,
stadiumtol stb. figgden — 3—-10 év kozotti. Ma nem ren-
delkeziink egyetlen olyan mddszerrel vagy készitmény-
nyel sem, amelyik a disszeminalt neuroendokrin daga-
natos betegség végleges gyogyulasit eredményezné,
a betegség el6bb-utobb bekovetkezd progresszidja ese-
tén nagy valészintiséggel egymadst kovetSen tobb te-
ripids moédozat, illetve készitmény haszndlatira fogunk
szorulni. A kozelmaltban bevezetésre kertilt célzott
daganatellenes készitményekkel (everolimus, sunitinib)
mindossze néhiany hénapos progresszidmentes idGsza-
kot nyernek a betegek, aminek az oka a gydgyszeres ke-
zelés soran kialakulé rezisztencia.

A progresszidomentes id6szak rovid volta azzal ma-
gyarizhaté, hogy a célzott készitmény daltal blokkolt
jelatvivé Gt mellett a daganatban egyéb jelatvivé utak
aktivalédnak ¢és valnak domindnssi, amelyek megfeleld
novekedési szignalt nygjtanak a daganatsejtek szdmara.
Végeredményként az eredetileg hatdsos célzott gyogy-
szerre a daganat rezisztenssé valik. A szerzett rezisz-
tencia kialakulasinak megel6zése a farmakoterdpia igen
fontos aktualis feladata [42].
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3. tablazat

| Szempontok a neuroendokrin daganatok elsé vonalbeli terapidjanak megvilasztasihoz. ENETS irdnyelv, 2012 [12]

Készitmény Hormonilis ~ WHO- Primer SSTR-  Megjegyzés és speciilis megfontolds
aktivitds fokozat tumor status

Octreotid + Gl Vékonybél + Kis tumortomeg

Lanreotid + Gl + Daganatellenes hatis placebokontrolldlt vizsgélata folyamatban

STZ+5-FU +/— G1-G2 Pancreas  Mindegy 3-6 hoénap alatt is progresszi6, nagy tumortomeg, tiinetes beteg

TEM+CAP +/— G2 Pancreas  Mindegy 3-6 hoénap alatt is progresszid, nagy tumortdmeg, tiinetes beteg;
STZ-alapt kezelés ellenjavallt

Everolimus +/— G1-G2 Pancreas  Mindegy Insulinoma; kemoterdpia ellenjavallt

Sunitinib +/— GI1-G2 Pancreas  Mindegy Kemoterapia ellenjavallt

PRRT +/- G1-G2  Tetszbleges + ElSrehaladott és/vagy extrahepaticus betegség, a tumortomeg
nem tal nagy, intenziv izotopfelvétel az Octreoscan-en,
limitdlt de inoperabilis daganat, ha megkisebbitése esetén mithetd

Cisplatin + etoposid +/— G3 Tetsz6leges  +/—  Minden neuroendokrin carcinoma (WHO G3)

STZ = streptozotocin; 5-FU = 5-fluorouracil; TEM+CAP = temozolomid + capecitabin; SSTR = szomatosztatinreceptor, PRRT = peptidreceptor-

radioterdpia, ENETS = European Neuroendocrine Tumor Society.

Nem megkeriilhet6 az egyes kezelések koltségvonza-
tanak kérdése sem. A betegek jelentSs részénél még ma
sem nélkilozhets streptozotocin-5-fluorouracil kom-
binacidval torténd kezelés koltsége csak otode—tizede a
célzott készitményekkel (everolimus, sunitinib) torténd
kezelésekének [33].

Az els6-, masod- vagy harmadvonalban alkalmazott
modozatok, gyogyszerek optimalis sorrendjének meg-
hatarozasa klinikai vizsgalatok sorozatat igényli, ezek a
vizsgalatok éppen csak elkezdddtek. Ezen vizsgalatok
eredményeinek megismeréséig az els6-, masod- és har-
madvonalbeli terdpidk megvalasztisihoz nemzetkozi
szakértdi testiiletek ajanlasait célszerd figyelembe venni.
Példaként az ENETS 2012-es ajanlasat [12] a 3. tablizat
mutatja be.

A neuroendokrin daganatos betegek kezelésének a
jovébeli fontos elemét képezheti a kezelés individuali-
zalasa. Ez alatt azt értjiik, hogy a daganat részletesebb
genomikai és proteomikai vizsgilata alapjan még a
gyogyszeres kezelés megkezdése el6tt pontosabb képet
nyerhetiink a kiilonb6z6 gyogyszeres kezelések varhatod
eredményérdl. Tobb vizsgalat utal arra, hogy egy, az al-
kildloszereket inaktivildé enzim, az MGMT expresszidja
korrelal a temozolomidkezelésre adott valasszal: hidnyzé
vagy alacsony MGMT-expresszio esetén a temozolomid
joval hatékonyabb [43]. Az mTOR-ttvonallal kapcsola-
tos egyes elemek (példaul PTEN, TSC2) szoveti vizsga-
lata elGsegitheti azoknak a betegeknek a kivilasztasat,
akik mTOR-gatlé kezelésre virhatéan kiilonosen jol
reagalnak [44]. Megfelel6 biomarkereket felhasznalva a
bevezetett gyogyszeres kezelés igen korai szakaszaban
— a kontroll képalkoté vizsgalatok eredményeinél joval
korabban — megitélhetjiik a kezelés eredményességét.
Igy példaul a kezelés negyedik hetében észlelt tobb mint
30%-o0s kromogranin-A, illetve a neuronspecifikus eno-
laz csokkenés elbre jelzi az everolimuskezelés soran ké-
s6bb kimutathaté radiolégiai vilaszt [45]. A kromog-
ranin-A prediktiv értékével kapcsolatban szamos egyéb

hasonlé megfigyelésrdl is beszamoltak [46]. A gydgysze-
res kezelés individualizdlasanak nyilvinvaléan feltétele,
hogy a neuroendokrin daganatok kezelésére is minél
nagyobb szdmu hatékony készitménnyel rendelkezziink.
A mar clfogadott, tovabba az eddigi klinikai gyogyszer-
vizsgilatok eredményei alapjin reményteljes gyogyszer-
készitményeket a 4. tablizat mutatja be.

4. tablazat A neuroendokrin daganatok jelenlegi és jovSbeli célzott gyogy-

szeres kezelésének lehet@ségei [6, 50, 51] nyomdn, médositva

Szomatosztatinreceptor-gatlok

Octreotid, lanreotid, pasireotid

Immunmoduldtorok

Interferon-alfa

Angiogenesis-inhibitorok

VEGE elleni monoklonilis antitest

Bevacizumab
Tirozinkinaz-gatlok

Sunitinib, sorafenib, pazopanib, imatinib, vatalanib
Egyéb készitmények

Thalidomid

Jelatviteli utak célzott gatlasa

PIK-3 /Akt/mTOR atvonal
Temsirolimus, everolimus

Inzulinszert novekedési faktor-1 receptor
Ganitumab, cixutumumab, dalotuzumab

Epidermalis novekedési faktor receptor
Gefitinib

Enzimgatlok

Hiszton-deacetilaz
Romidepsin
Triptofan-hidroxiliz
Telotristat etiprat (LX1032/L.X1606)

Proteoszémainhibitorok

Bortezomib
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A kozlemény zarégondolatiul Gjbél kiemeljik azt a
tobbszorosen megerdsitett, de publikicié formdjiban
csak ritkan testet oltott [47 ] megfigyelést, amely szerint
a neuroendokrin daganatos betegek életkilatasai azok-
ban a centrumokban a legjobbak, ahol a betegek kezelé-
sét a tarsszakmdk szoros egytittmiikodésében végzik.
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