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Epidemiologia

STRESZCZENIE

Pierwotne nowotwory grasicy sg rozpoznawane rzadko — stanowig 0,2-1,5% wszystkich nowotwordw.
Rokowanie i przebieg Kliniczny wyznaczajg stopien zaawansowania i typ histologiczny nowotworu. Pod-
stawowg metoda leczenia jest radykalne postepowanie chirurgiczne, ktére u czesci chorych wymaga
leczenia uzupetniajgcego (chemioterapia lub radioterapia). Chorych, u ktérych doszto do pierwotnego
lub wtdrnego uogdlnienia choroby, kwalifikuje sie do leczenia systemowego, najczesciej wielolekowe;j
chemioterapii opartej na cisplatynie, doksorubicynie i cyklofosfamidzie. Postgpowaniem o udokumento-
wanej skutecznosci w przypadku chorych z potwierdzong ekspresjg receptoréw somatostatynowych jest
leczenie analogami somatostatyny. Obecnie badane sa rowniez niektore leki ukierunkowane molekularnie
(np. belinostat, erlotynib, imatynib).

Stowa kluczowe: nowotwory grasicy, chemioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie

ABSTRACT

Thymic malignancies are rare epithelial tumors — they constitute 0.2—1.5 of all neoplasms. Clinical stage
and histological type are predictores of outcome. Surgery is the mainstay of the curative-intent treatment
of thymic tumors, in some cases adjuvant chemotherapy or radiotherapy are necessary. Multiagent
chemotherapy — based on cisplatin, cycklophosphamid and doxorubicin — is indicated for patient
with recurrent or metastatic disease. Patients with positive somatostatin receptor scintigraphy positive
tumors can be also treated with somatostatin analogues. Targeted therapies, such a belinostate, erlotinib,
imatinib, are under investigation.

Key words: thymic neoplasms, chemotherapy, targeted therapy
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Diagnostyka

Pierwotne nowotwory grasicy (grasiczaki) sg rozpo-
znawane rzadko, stanowig 0,2-1,5% wszystkich nowo-
tworéw. Jednoczesnie sa najczestszymi nowotworami
przedniego Srodpiersia (75%). Wystepuja w kazdym
wieku (od wieku niemowlecego do dziewiatej dekady
zycia), a §rednia wieku w chwili zachorowania wynosi
54 lata. Nie odnotowano réznic w czestoSci zachorowan
na nowotwory grasicy pod wzgledem ptci [1].

Symptomatologia

U okoto 30% chorych poczatek choroby jest bezob-
jawowy, a nowotwor jest rozpoznawany przypadkowo.
U 30% chorych objawy kliniczne wynikaja z miejscowego
lub regionalnego wzrostu nowotworu (najcze¢ciej kaszel,
dusznos¢ lub bole klatki piersiowej). Grasiczakom moga
towarzyszy¢ zespoly paranowotworowe, a najczestszym jest
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Tabela 1. Zaleznos¢ miedzy stopniem zaawansowania oraz histologicznym typem i wartoscia maksymalnego

wychwytu standaryzowanego (SUVmax) [4]

Table 1. Correlation between staging, histologic classification and mean SUVmax [4]

Stopien zaawansowania SUVmax Klasyfikacja Swiatowej SUVmax
klinicznego Organizacji Zdrowia (WHO)
| 3,7 A 3,4
1l 4,5 AB 3,8
I 12,1 B1 4,9
\% 19,7 B2 6,6
B3 9,4
C 17.1

meczliwo$é migsni (MG, myasthenia gravis). W analizie
207 chorych z MG u 188 wykazano obecnos¢ grasicza-
ka — w 87% przypadkéw stwierdzono grasiczaki typu
B (B1 — 22%, B2 — 55%, B3 — 3%) [2]. Do innych
zespoléw paranowotworowych naleza czerwonokrwinkowa
aplazja szpiku (PRCA, pure red cell aplasia) oraz hipogam-
moglobulinemia, ktére wystepuja u 2-5% chorych [3].

Obrazowanie

W diagnostyce obrazowej pierwotnych nowotwo-
réw grasicy znajduje zastosowanie konwencjonalna
rentgenografia (RTG), komputerowa tomografia (KT),
badanie magnetycznego rezonansu (MR) oraz — coraz
czeSciej — badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
skojarzone z komputerowg tomografiag (PET/KT).
Badanie MR wykonuje si¢ szczegdlnie w przypadku
podejrzenia naciekania naczyn lub Sciany klatki pier-
siowej. Badanie PET/KT moze by¢ przydatne w diagno-
styce rdznicowej pierwotnych nowotworow grasicy oraz
w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania choroby [4].

W retrospektywnej analizie 26 chorych — podzielo-
nych na podstawie wyniku badania patomorfologicznego
na dwie grupy: niskiego ryzyka (typ A, AB i Bl) oraz
wysokiego ryzyka (B2, B3 i C) — oceniano skutecznos¢
zastosowania badania PET/KT w diagnostyce rdzni-
cowej. Wykazano silng korelacje migdzy wartoScia
maksymalnego wychwytu standaryzowanego (SUVmax,
maximum standardized uptake value) i rokowaniem oraz
histologicznym typem (tab. 1) [4].

Patomorfologia

Grasiczaki sa nowotworami wywodzacymi si¢ z ko-
morek nablonka grasicy, ktore zawieraja komponente
limfocytowa. W klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 1999 roku
nowotwory grasicy w zaleznosci od stopnia atypii komor-
kowej podzielono na 6 typéw (tab. 2) [5].

Tabela 2. Grasiczaki — patomorfologiczna klasyfikacja
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Table 2. World Health Organization (WHO) pathologic
classification of thymoma

A Grasiczak rdzeniasty
B Grasiczak korowy z podtypami
B1 Grasiczak bogatolimfocytowy z przewaga

elementéow korowych

B2 Grasiczak korowy

B3 Dobrze zréznicowany rak grasicy
AB Grasiczak mieszany

C Niezréznicowany rak grasicy

Najczesciej wystepuja typy B2 1 AB (20-35% wszyst-
kich przypadkdéw), a typy A i B1 stanowia jedynie 5-10%
[6, 7]. Typy A, AB i Bl charakteryzuja si¢ lepszym
rokowaniem. Odsetki 5- i 10-letnich przezy¢ wynosza
od 80 do 100% [6, 7]. Typy B2 i B3 oraz C cechuja si¢
bardziej agresywnym przebiegiem ze sktonnoScia do
dawania przerzutow odleglych (przede wszystkim phuca,
watroba, kosci i tkanki migkkie) [8].

Poszczegdlne typy histologiczne nowotworéw grasicy
charakteryzuja si¢ istnieniem okre§lonych zaburzen mo-
lekularnych. Typ A i AB cechuje niski odsetek (7-8%)
allelicznych niestabilnoSci, natomiast typy B2, B3 wy-
kazuja tego typu zaburzenia w 20% przypadkéw [9].
Najczesciej nieprawidtowosci genetyczne we wszystkich
typach grasiczakéw oraz w przypadku raka ptaskona-
btonkowego grasicy dotycza chromosomu 6p21,3 (MHC
locus) oraz 6q25,2-25,3 [10]. Dodatkowe zaburzenia
dotyczace agresywnych podtypéw B2 i B3 sa zlokali-
zowane na chromosomach 5q21-22 (APC locus) oraz
7p15,3. W plaskonablonkowym raku grasicy najczesciej
dochodzi do addycji 1q, 17q i 18 badz utraty fragmentu
3p, 6 16q i 17p [11].
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Tabela 3. Klasyfikacja patologiczno-kliniczna grasiczakéw [12]

Table 3. Clinical staging of thymoma [12]

Stopien Opis

zaawansowania

klinicznego

| Guz makroskopowo catkowicie otorebkowany i/lub mikroskopowo bez cech naciekania torebki

Il Guz z makroskopowym naciekaniem otaczajacej tkanki ttuszczowej i/lub z mikroskopowym
naciekaniem torebki

1] Guz z makroskopowym naciekaniem narzadow sasiednich (osierdzia, duzych naczyn, ptuca)

IVA Guz z rozsiewem w optucnej i/lub osierdziu

IVB Guz z przerzutami krwio- lub limfopochodnymi

Tabela 4. Odsetki przezy¢ 5- i 10-letnich w zaleznosci od
stopnia zaawansowania klinicznego [3]

Table 4. Correlation between staging and survival rates [3]

Stopien Odsetek Odsetek
zaawansowania przezy¢ przezy¢
klinicznego 5-letnich 10-letnich
| 92% 88%

I 82% 70%

1} 68%, 57%

\Y, 61% 38%

Zaawansowanie patologiczno-kliniczne

Niezaleznym czynnikiem rokowniczym, ktore deter-
minuje ryzyko nawrotu i prawdopodobiefistwo przezycia
wieloletniego, jest stopiefi zaawansowania klinicznego.
Najczesciej stosuje si¢ klasyfikacje patologiczno-klinicz-
na wprowadzona w 1981 roku przez Masaoke, a nastep-
nie zmodyfikowana w 1994 roku (tab. 3) [12].

W metaanalizie obejmujacej 10 badan klinicznych
(okoto 2000 chorych) oceniono odsetek przezy¢ 5-
i 10-letnich w zaleznoSci od stopnia zaawansowania
wedtug klasyfikacji Masaoka (tab. 4) [3].

Inna klasyfikacja stsowana w ocenie zaawansowania
jest klasyfikacja GETT (Groupe d’Etude des Tumeurs
Thymiques) — opracowana przez osrodki francuskie
— oparta réwniez na zakresie resekcyjnosci. W analizie
149 chorych wykazano ponad 85-procentowa zgodnos¢
obu klasyfikacji [13].

Leczenie

Wyb0or sposobu leczenia w najwigkszym stopniu za-
lezy od stopnia zaawansowania klinicznego. Podstawowa
metoda jest leczenie chirurgiczne, ktore w wybranych
przypadkach poprzedzone jest chemioterapia wstepna

Tabela 5. Aktualny algorytm postepowania w grasiczakach

Table 5. Scheme of treatment for thymoma

| stopien Doszczetna resekcja z dostepu przez mostek

(sternotomia), bez leczenia uzupetniajgcego

Il stopien Doszczetna resekcja (uzupetniajaca
radioterapia rozwazana w przypadku
wystepowania czynnikéw ryzyka (naciekanie
torebki, brak mikroskopowej doszczetnosci
wyciecia, typ B wedtug klasyfikacji WHO oraz

naciekanie osierdzia)

Ill stopien  Postepowanie skojarzone (wstepna
chemioterapia, resekcja oraz pooperacyjna

chemioterapia i radioterapia)

IV stopien  Chirurgiczne leczenie cytoredukcyjne

z ewentualng przedoperacyjng chemioterapia

i uzupetniajaca radioterapia lub wytgcznie
paliatywna chemioterapia, lub wytacznie
paliatywna radioterapia, lub wytacznie leczenie

objawowe

(IIT stopien zaawansowania). Leczenie uzupetniajace
wycigcie nowotworu uzaleznione jest od pooperacyjnego
patologiczno-klinicznego stopnia zaawansowania i typu
histologicznego grasiczaka. W leczeniu paliatywnym
wykorzystuje si¢ chemioterapig, radioterapi¢ oraz po-
dejmuje si¢ proby zastosowania lekéw ukierunkowanych
molekularnie. Aktualny algorytm postgpowania przed-
stawiono w tabeli 5.

Leczenie chirurgiczne

Podstawowa metoda leczenia jest radykalny zabieg
chirurgiczny, ktéry obejmuje doszczetne wyciecie grasicy
z guzem i weztami chfonnymi oraz zajetym osierdziem,
oplucna, czescig ptuca, nerwem przeponowym, Zyla
nieparzysta i niekiedy zyla gléwna gérna [14]. Resekcja
przeprowadzana jest z dostepu przez sternotomig [14].

www.opk.viamedica.pl
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Nie zaleca si¢ wykonywania resekcji z wykorzysta-
niem wideotorakoskopii.

Radioterapia

Radioterapia w leczeniu nowotworéw grasicy od-
grywa role przede wszystkim w postgpowaniu uzupet-
niajacym po nieradykalnej resekceji oraz u chorych w I1
i IIT stopniu zaawansowania klinicznego. Ze wzgledu
na rzadko$¢ wystgpowania grasiczakdw istnieje niewiele
badan dotyczacych zakresu dawek stosowanych w napro-
mienianiu uzupetniajacym. Arriagada i wsp. wykazali, ze
nie stwierdzono zadnych zaleznosci pomig¢dzy wielkoScia
dawki a kontrola miejscowa [15]. Nalezy podkresli¢, ze
jest to retrospektywna analiza danych z 1984 roku, kiedy
wykorzystywano inne standardy radioterapii. Powszech-
nie stosuje si¢ dawke 50-56 Gy w konwencjonalnym
frakcjonowaniu z objeciem lozy po grasicy oraz weztéw
chtonnych Srédpiersia i obustronnie wnek. Nie zaleca
sie profilaktycznego napromieniania weztéw nadoboj-
czykowych. Pooperacyjna radioterapia redukuje czestosé
wznow z 28-36% do 0-5% [16].

Tylko w jednym badaniu prospektywnym oceniano
radioterapi¢ stosowang jako wylaczna metode leczenia
chorych na miejscowo zaawansowanego grasiczaka.
W grupie 25 chorych w III stopniu zaawansowania
klinicznego zastosowano napromienienie z wykorzy-
staniem Sredniej dawki 46,36 Gy. Wskazniki 5-letniego
przezycia catkowitego i wolnego od progresji wyniosty
odpowiednio 72% i 81% [17].

Chemioterapia

Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie nowotworow
grasicy mozliwe bylo przeprowadzenie niewielu badan
na temat znaczenia chemioterapii. Wiele opiséw przy-
padkoéw i kilka analiz prospektywnych prowadzonych
z udzialem niewielkich grup chorych wskazuje na che-
miowrazliwo$¢ grasiczakow.

Monoterapia

W latach 70. i 80. XX wieku pojawily si¢ pierwsze
doniesienia dokumentujace skuteczno$¢ zastosowania
cisplatyny w leczeniu grasiczakéw. Bonomi i wsp. w gru-
pie 21 chorych na zaawansowane grasiczaki uzyskali od-
powiedz czgsciowa (PR, partial response) u 10% chorych
z mediang przezycia catkowitego (OS, overall survival)
réwna 76 tygodni. Odsetek odpowiedzi na leczenie
cisplatyna wynosi 10-62% [18].

Innym lekiem stosowanym w monoterapii jest
ifosfamid. Skuteczno$¢ ifosfamidu oceniono w grupie
15 chorych w III i IV stopniu zaawansowania [18].
U 5 chorych stwierdzono catkowita odpowiedz (CR,
complete response), wskaznik odpowiedzi ogétem wynidst
46%, a odsetek przezy¢ S-letnich 57% [19].

W formie doniesienia zjazdowego zaprezentowano
wyniki badania II fazy u 27 chorych z nawrotem grasi-
czaka poddanych leczeniu pemetreksedem. Odsetek
odpowiedzi wynidst 17%, a mediana przezycia osiagneta
29 miesigcy [20].

Chemioterapia wielolekowa

We wczesnych latach 90. XX wieku podjeto proby
stosowania schematéw wielolekowych w leczeniu nowo-
tworéw grasicy. Oceniano skuteczno$¢ doksorubicyny,
winkrystyny, cyklofosfamidu, etopozydu, karboplatyny,
paklitakselu, bleomycyny w réznych zestawieniach.

W jednym z pierwszych prospektywnych badan II
fazy oceniono skutecznos$¢ schematu PAC (cisplatyna
50 mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m?2, cyklofosfamid
500 mg/m?) podawanego w rytmie co 21 dni. Uzy-
skano 50% obiektywnych odpowiedzi [21]. W grupie
23 chorych z nieoperacyjnym grasiczakiem, u ktérych
zastosowano chemioterapi¢ wedtug schematu PAC
z nastgpowa radioterapia, odnotowano 70% obiektyw-
nych odpowiedzi. Mediana OS w analizowanej grupie
wyniosta 93 miesiace [22].

Kim i wsp. opisali 22 chorych w III i IV stopniu za-
awansowania klinicznego poddawanych chemioterapii
wedtug schematu CAPP (cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid, prednison). Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wynidst 77% (CR — 3 chorych). Chorych, ktérzy
uzyskali korzy$¢ z chemioterapii, poddawano nast¢pnie
leczeniu operacyjnemu i radioterapii [23].

Podobna konstrukcje mialo badanie Yokoi i wsp.,
ktorzy u 14 chorych w IIT i IV stopniu zaawansowania
klinicznego zastosowali wstepna chemioterapie¢ ztozona
z cisplatyny (20 mg/m? w dniach 1.-4.), doksorubicyny
(40 mg/m? w dniu 1.) i metyloprednizolonu (1000 mg
przez 24 godziny w dniach 1.-4.). Odsetek odpowiedzi
obiektywnych wyniost 93%. Niestety, pomimo tak du-
zego odsetka odpowiedzi tylko w dwoch przypadkach
mozliwe bylo przeprowadzenie radykalnej resekcji [24].

Fornasiero i wsp. opisali 37 chorych w III i IV
stopniu zaawansowania klinicznego leczonych wedtug
schematu ADOC (doksorubicyna 40 mg/m?, cisplaty-
na 50 mg/m?2, winkrystyna 0,6 mg/m?, cyklofosfamid
700 mg/m? w rytmie 4-tygodniowym). Uzyskano im-
ponujacy wskaznik odpowiedzi na leczenie wynoszacy
92%, z czego 43% stanowily CR. Sredni czas odpo-
wiedzi na leczenie wynidst 12 miesiecy, a mediana OS
osiagneta 15 miesigcy [25].

Obecnie schematy zawierajace antracykliny sa stan-
dardem w leczeniu nowotwordw grasicy. Ze wzgledu
na ich kardiotoksyczno$§¢ — zwlaszcza w potaczeniu
zradioterapia — trwaja poszukiwania innych schematow
o mniejszej toksycznosci i poréwnywalnej skutecznosci.

W jednym z badan przeprowadzonym przez EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) u 16 chorych stosowano etopozyd i cisplatyne
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Tabela 6. Badania oceniajgce skuteczno$¢ chemioterapii w nowotworach grasicy

Table 6. Major chemotherapy trials in thymic malignancies

Badanie Schemat Liczba chorych Odsetki odpowiedzi Sredni czas
CR + PR przezycia (lata)

Loehrer i wsp. [21] PAC 30 50% 3,2
Loehrer i wsp. [22] PAC + RTH 23 70% 5

Kim i wsp. [23] CAPP 22 77% N/R
Fornasiero i wsp. [25] ADOC 32 92% 1,25
Giaccone i wsp. [26] PE 16 56% 4,3
Loehrer i wsp. [27] VIP 28 32% 2,5
Lemma i wsp. [28] CBDCA PXL 44 35% N/R
Loehrer i wsp. [20] PMX 23 17% 2,4

CR (complete response) — odpowiedz catkowita; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; N/R — wyniki nieraportowane; PAC — cispalaty-
na, doksorubicyna, cyklofosfamid; CAPP — cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon; ADOC — doksorubicyna, cisplatyna, winkrystyna,
cyklofosfamid; PE — cisplatyna, etopozyd; VIP — cisplatyn, aetopozyd, ifosfamid; CBDCA — karboplatyna; PXL — paklitaksel; PMX — pemetreksed

— uzyskano 56% obiektywnych odpowiedzi z mediana
OS wynoszaca 52 miesiace [26].

Opierajac si¢ na doniesieniach dotyczacych sku-
tecznoSci ifosfamidu i cisplatyny w monoterapii, zapla-
nowano badanie, w ktérym u 28 chorych zastosowano
schemat VIP ztozony z etopozydu (75 mg/m?), cisplatyny
(20 mg/m?) i ifosfamidu (1,2 g/m?) — wszystkie leki
podawane w dniach 1.—4. cyklu. Odsetek odpowiedzi
wyniost 32%, a mediana OS 32 miesiace [27].

Lemma i wsp. opisali 44 chorych z nieoperacyjnym
grasiczakiem leczonych paklitakselem (225 mg/m?) i kar-
boplatyna (AUC 6). Odsetek odpowiedzi wynidst 43%
z mediang czasu wolnego od progresji choroby 17 mie-
siecy, przy czym gorsze wyniki dotyczyly chorych na raka
grasicy (22% odpowiedzi, mediana PFS 5 miesiccy) [28].

Okuma i wsp. opisali 9 chorych z rozpoznaniem
raka grasicy leczonych schematem z udziatem cisplatyny
(80 mg/m?w dniu 1.) i irynotekanu (60 mg/m? w dniach
1., 8., 15.) co 28 dni. U 5 chorych (55,6%) uzyskano
PR. Mediana PFS wyniosta 8 miesi¢cy, a mediana OS
34 miesiace [29].

Zestawienie wynikéw wszystkich wymienionych
wyzej badan dotyczacych chemioterapii chorych z roz-
poznaniem nowotwordw grasicy zawarto w tabeli 6.

Chemioterapia wstepna

W wybranych przypadkach zastosowanie chemio-
terapii przed planowang resekcja pozwala na redukcje
masy guza, co moze umozliwi¢ leczenie chirurgiczne [30].

W 3 prospektywnych badaniach przeprowadzonych
w tacznej grupie 61 chorych wykazano odsetek odpo-
wiedzi 70-81% (CR 6-22%), a odsetek S-letnich prze-
zy¢ wyniost 31-95% [31]. W kazdym z badan u ponad
polowy chorych osiagnieto stan umozliwiajacy wyciecie
[31]. Najczesciej — w ramach wstepnej chemioterapii
— stosuje si¢ schematy VIP, PACi ADOC.

Chemioterapia pooperacyjna

Pooperacyjna chemioterapia moze mie¢ zastosowa-
nie w III i IV stopniu wedhug klasyfikacji Masaoka jako
element postgpowania skojarzonego. Dotyczy przede
wszystkim chorych, u ktérych przeprowadzono nierady-
kalny zabieg chirurgiczny. Wykazano, ze zastosowanie
uzupetniajacej chemioterapii wptywa korzystnie na
rokowanie chorych w III i IV stopniu zaawansowania
[13, 16]. Najczesciej wykorzystywanymi schematami
chemioterapii pooperacyjnej sa PAC i ADOC.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Chorzy z rozpoznaniem nowotworu grasicy, u kto-
rych doszto do pierwotnego lub wtérnego uogdlnienia
choroby, moga by¢ kwalifikowani do leczenia systemo-
wego. W zwiazku z ograniczona skutecznoscig klasycz-
nych lekéw cytotoksycznych u chorych na grasiczaki
analizowano skuteczno$¢ i bezpieczefistwo kilku lekéw
ukierunkowanych molekularnie. Wigkszo$¢ prac ma
charakter doniesien zjazdowych, a prezentowane grupy
sa nieliczne i obejmuja chorych z rozpoznaniem grasi-
czaka oraz raka grasicy. Nie opublikowano dotychczas
wynikéw prospektywnej oceny skutecznosci konwen-
cjonalnej chemioterapii wobec leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie.

Inhibitory kinaz tyrozynowych receptora
naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR)

Szlaki przekaznictwa sygnatéw wewnatrzkomorko-
wych zwiazane z receptorem naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) odgry-
waja istotna rolg w rozwoju nowotworéw. Zwickszenie
ich aktywnosci prowadzi do nadmiernej proliferacji
komérek, promuje neoangiogeneze i przerzutowanie
oraz blokuje apoptoze. Nadekspresja receptora EGFR
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i amplifkacja genu kodujacego biatko receptorowe,
dos¢ czgsto obserwowane w nowotworach grasicy, maja
negatywne znaczenie rokownicze [32]. Nadekspresje
receptora EGFR stwierdza si¢ w badaniu immunohi-
stochemicznym u 40-85% chorych, a amplifikacje genu
oceniang metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescent in situ hybridization) u okoto 20%
chorych [33]. Mutacje aktywujace w genie EGFR typowe
dla niedrobnokomdrkowego raka ptuca, w przypadku
grasiczakow i rakéw grasicy wystepuja sporadycznie.
Opisano pojedyncze przypadki chorych z mutacjami
w obrebie eksonu 18 i 21 [34, 35].

W grupie chorych z nowotworami grasicy ocenia-
no skuteczno$¢ kilku lekéw ukierunkowanych na o$
EGFR — drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (erlotynib i gefitynib) oraz przeciwciata
monoklonalnego blokujacego wigzanie si¢ ligandu
z domeng zewnatrzkomdrkowa receptora (cetuksymab).

Podsumowano wyniki leczenia gefitynibem 26 cho-
rych (w tym 7 chorych na raka grasicy), ktorych w wigk-
szoSci przypadkéw wezesniej napromieniano i leczono
systemowo [36]. U 1 chorego obserwowano PR, u kolej-
nych 14 — stabilizacje choroby (SD, stable disease). Nie
obserwowano CR, a mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 4 miesiace. W omawianej grupie u 5 chorych
przeprowadzono analiz¢ stanu genu EGFR inie stwier-
dzono obecnosci mutacji aktywujacych (w tym rowniez
u chorego, u ktérego uzyskano PR) [36].

Skuteczno$¢ erlotynibu oceniono w grupie 18 cho-
rych, u ktérych oprdcz erlotynibu stosowano réwniez
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg [37]. Nie zaobser-
wowano odpowiedzi obiektywnych, a SD odnotowano
u 11 chorych. W§rdd istotnych klinicznie powiktan lecze-
nia w stopniu 3. stwierdzono zmiany skérne, tamponade
osierdzia i niewydolno$¢ krazenia. Nie opublikowano
informacji na temat wskaznikéw przezycia.

Opublikowano kilka opiséw przypadkéw dokumen-
tujacych skuteczno$¢ cetuksymabu u chorych z nowotwo-
rami grasicy, u ktorych stwierdzono nadekspresj¢ EGFR
[38, 39]. Nie sa dostgpne wyniki obserwacji wigkszych
grup chorych.

Inhibitory deacetylaz histonéw

Histony stanowia rdzef, na ktory nawinigta jest
ni¢ DNA w jadrze komdrkowym. Zmiany strukturalne
w obrebie histonéw (modyfikacje posttranslacyjne, nazy-
wane rowniez epigenetycznymi) determinuja ekspresje
gendéw. W trakcie zmian posttranslacyjnych najczedciej
dochodzi do metylacji (hipermetylacji) i acetylacji biatek
histonowych, ktora jest katalizowana przez acetylazy
i deacetylazy [40]. Zahamowanie deacetylaz histonéw
promuje acetylacje, a w konsekwencji zahamowanie
proliferacji komérek nowotworowych, indukcje réz-
nicowania i apoptozy. Postuluje si¢ réwniez dziatanie
antyangiogenne inhibitoréw deacetylaz histonéw [40].

Do lekéw z tej grupy naleza belinostat i worinostat
(zarejestrowany przez Amerykanska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekéw w leczeniu chtoniakéw skérnych T-ko-
morkowych).

Opublikowano wyniki leczenia belinostatem grupy
41 chorych z rozpoznaniem grasiczaka i raka grasicy
(16 chorych), u ktérych doszto do niepowodzenia po
standardowej chemioterapii [41]. Belinostat podawano
dozylnie w dawce 1 g/m? w dniach 1.-5., co 21 dni do
progresji choroby (PD, progressive disease) lub wysta-
pienia toksyczno$ci niemozliwej do zaakceptowania.
U 2 chorych uzyskano PR, a u 25 chorych stwierdzono
SD (kontrola choroby — 68% chorych). Mediana
PFS wyniosta 5,8 miesiaca, a mediana OS osiagneta
19,1 miesigca. Odsetek przezy¢ 2-letnich wynidst 66%.
Rokowanie u chorych z rozpoznaniem raka grasicy bylo
istotnie gorsze (nie odnotowano przezycia 2-letniego
w tej grupie chorych). Tolerancja leczenia byta dobra,
najistotniejszym powiktaniem byta kardiotoksycznos¢
(wydluzenie odstepu QT — 20% chorych) [41].

Obecnie trwa badanie prospektywne oceniajace
skuteczno$¢ leczenia skojarzonego opartego na wielo-
lekowej chemioterapii (cyklofosfamid, doksorubicyna,
cisplatyna) i belinostacie [41].

Imatynib

Imatynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinaz tyrozynowych, miedzy innymi Ber-Abl Kit,
PDGFR-a (platelet-derived growth factor receptor)
i PDGFR-3. W leczeniu nowotwordw litych imatynib
ma uznane miejsce u chorych na nieoperacyjne lub
nawrotowe nowotwory podScieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumors)
z ekspresja KIT-CD117 oraz u chorych z rozpoznaniem
nieoperacyjnego wldkniakomiesaka guzowatego skory
(DFSP, dermatofibrosarcoma protuberans) [42]. Mutacje
w obrebie genu KIT wystepuja u okoto 80%, a w obrebie
genu PDGFR sa stwierdzane u okoto 5-7% chorych
z rozpoznaniem GIST i jedynie chorzy z potwierdzona
mutacja sa kandydatami do leczenia. U chorych z nowo-
tworami grasicy mutacje w genie KIT sa rzadkie, szacuje
sie, ze wystepuja u okoto 7% oséb [43]. Opublikowano
kilka opiséw przypadkéw dokumentujacych skutecz-
nos$¢ terapii imatynibem u chorych z zaawansowanymi
nowotworami grasicy, u ktérych potwierdzono obecnos¢é
mutacji w genie KIT lub ekspresji biatka KIT (CD 117)
[43, 44]. W prospektywnej obserwacji 11 chorych z po-
twierdzona immunohistochemicznie ekspresja KIT nie
wykazano jednak istotnych korzysci z terapii imatynibem
[45]. Jedynie u 3 chorych uzyskano SD, a mediana czasu
trwania stabilizacji zmian wyniosta 6 tygodni [45] (tab. 7).

Inne leki ukierunkowane molekularnie
Dotychczas nie ustalono mechanizméw patoge-
netycznych typowych dla nowotworéw grasicy, ktore
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Tabela 7. Badania oceniajgce skutecznos¢ lekéw ukierunkowanych molekularnie

Table 7. Targeted therapies in thymic malignancies

Lek Liczba chorych CR + PR sD PFS
Kurup i wsp. [36] Gefitynib 26 1 14 4 miesigce
Bedano i wsp. [37] Erlotynib 18 - 11 bd
Giaccone i wsp. [41] Belinostat 41 2 25 5,8 miesigca
Salter i wsp. [45] Imatynib 11 - 3 1,5 miesigca
CR (complete response) — odpowiedz catkowita; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; SD (stable disease) — stabilizacja choroby;

PFS (progression-free survival) — czas do progresji choroby; bd — brak danych

moglyby stac si¢ celem dla terapii. Oprocz lekéw wymie-
nionych powyzej dostepne sg réwniez dane dotyczace
drobnoczasteczkowych inhibitoréw wielokinazowych
— sunitynibu, sorafenibu lub ciksutumumabu (inhibitor
receptora IGF-1R) [46].

W zwigzku z ograniczona skutecznoscia klasycznych
cytostatykow istnieje stata potrzeba poszukiwania no-
wych opcji terapeutycznych. Wyniki przeprowadzonych
dotychczas badan nie staly si¢ jednak podstawa do
zmiany standardow postgpowania.

Analogi somatostatyny

Nowotwory grasicy czg¢sto charakteryzuje eks-
presja receptorow somatostatynowych (okoto 90%
przypadkéw) [47]. Aktywacja szlakéw zwigzanych
z wymienionymi receptorami prowadzi do zahamo-
wania proliferacji i wzrastania komorek. Postuluje si¢
zaréwno bezpoSredni efekt cytostatyczny, jak i poSredni
wplyw zwiazany z oddzialywaniem na czynniki wzrostu
komorek (IGF-1 i EGF) oraz dziatanie antyangiogen-
ne. Analogi receptoréw somatostatynowych stosuje si¢
rutynowo w nowotworach neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego, ktérym towarzysza objawy nadmiernej
sekrecji hormonodw [48].

Chorych z nowotworami grasicy kwalifikuje si¢ do le-
czenia analogami somatostatyny po potwierdzeniu ekspre-
sji receptoréw somatostatynowych w komérkach nowotwo-
ru. Oktreoskan — scyntygrafia wykorzystujaca oktreotyd
znakowany radioizotopem, ktdry taczy si¢ z receptorami
somatostatynowymi typu 2 — pozwala na okreSlenie za-
kresu zmian oraz na monitorowanie leczenia i przebiegu
choroby. Czas péttrwania somatostatyny wynosi okoto
1-2 minut, opracowano wigc analogi syntetyczne podawane
podskdrnie, ktérych czas péttrwania jest znacznie dtuzszy
(1,5-2 godziny) oraz analogi o przedtuzonym uwalnianiu
podawane domig$niowo co 4-6 tygodni. Analogi facza si¢
zreceptorami somatostatynowymi typu 21 5. Do typowych
dzialah niepozadanych analogéw somatostatyny naleza
bdle brzucha i biegunka thuszczowa, kamica pecherzyka
z6kciowego (obserwowana u 20-50% chorych) i uposle-
dzona tolerancja glukozy [49]. Opublikowano wyniki
prospektywnej analizy grupy 42 chorych z rozpoznaniem

nowotworu grasicy (po niepowodzeniu chemioterapii),
u ktorych stosowano oktreotyd w postaci podskérnych
iniekgji (0,5 mg 3 razy dziennie) [50]. Chorym, u ktérych
po 2 miesiacach leczenia nie uzyskano regresji zmian,
dotaczono do oktreotydu prednizon w dawce 0,6 mg/kg
dziennie. U 5% chorych uzyskano CR, a u kolejnych 25%
wystapita PR. Stabilizacj¢ choroby stwierdzono u 37%.
Lacznie kontrole choroby obserwowano u 68% chorych.
Wskazniki przezy¢ 1-rocznych i 2-letnich wyniosty odpo-
wiednio 87% i1 76% [50].

W formie doniesienia zjazdowego przedstawiono
wyniki leczenia oktreotydem grupy 45 chorych, u ktérych
doszto do niepowodzenia po stosowanych wczedniej
metodach leczenia (leczenie operacyjne, chemioterapia,
radioterapia) [51]. W przedstawionej grupie chorych,
u ktérych potwierdzono ekspresje receptoréw somato-
statynowych, u 36% uzyskano SD i u 28% stwierdzono
PR. Skuteczno$¢ terapii analogami somatostatyny
potwierdzaja tez autorzy kilku doniesien (opisy przy-
padkéw) opisujacych wyniki leczenia u chorych z na-
wrotowymi nowotworami grasicy [52, 53].

Receptory somatostatynowe stanowia interesujacy
molekularny cel dla terapii analogami somatostatyny,
a scyntygrafia receptoréw pozwala wyodrebnic populacje
chorych z nawrotowymi nowotworami grasicy, ktorzy
moga by¢ kandydatami do leczenia. Prowadzone sa
badania majace na celu okreslenie roli leczenia wstegp-
nego analogami somatostatyny u chorych pierwotnie
nieoperacyjnych.

Podsumowanie

Nowotwory grasicy sa nowotworami o do$¢ dobrym
rokowaniu, a czynnikiem o najwigkszym wplywie na
przebieg choroby jest stopiefi zaawansowania i moz-
liwos$¢ przeprowadzenia radykalnego zabiegu chirur-
gicznego. Niemniej jednak u czgsci chorych dochodzi
do nawrotu choroby w postaci wznowy miejscowej lub
uogolnienia. Dotychczas opublikowane badania po-
twierdzily chemiowrazliwo$¢ tych nowotworéw. Schema-
ty chemioterapii oparte na cisplatynie (np. ADOC, PAC,
VIP) pozwalaja na uzyskanie wysokich odsetkéw odpo-
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wiedzi (30-90%, z czego 10-40% stanowia odpowiedzi
catkowite). Wyniki leczenia zaleza od typu histologicz-
nego nowotworu, przy czym typy A-B2 wykazuja lepsza
odpowiedz na chemioterapi¢. Ograniczona skuteczno$¢
klasycznych cytostatykéw sprawia, ze prowadzone sa
badania oceniajace skutecznos¢ lekéw ukierunkowanych
molekularnie, co w polaczeniu z badaniami nad biologia
nowotworow grasicy moze przyblizy¢ nas do poznania
optymalnych schematéw postgpowania.

Nalezy podkresli¢, ze leczenie nowotwordw grasicy

ma charakter wielodyscyplinarny i wymaga zaangazo-
wania chirurga, patologa, radioterapeuty oraz onkologa
klinicznego.
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