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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Nowotwory neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine neoplasms — NENs) to rzadka
grupa nowotworow wywodzacych si¢ z tkanki neuroendokrynnej, ktére moga rozwijac si¢
w kazdej czgéci ciata. Jedng z linii leczenia jest terapia radioligandowa z uzyciem izotopow
lutetu-177 1 itru-90. W dotychczasowych badaniach terapia ta dowodzita swojej skutecznosci,
ktorej towarzyszyta mniejsza liczba powiklan 1 wigksza tolerancja przez chorych niz
w przypadku leczenia systemowego — chemioterapii lub terapii celowanych).

Celem glownym badan byla ocena skuteczno$ci leczenia chorych na nowotwory
neuroendokrynne przy uzyciu izotopu lutetu-177 w polaczeniu z analogiem somatostatyny —
[Y""Lu]Lu-DOTA-TATE oraz terapii tandemowej przy uzyciu mieszanki izotopéw lutetu-177
i itru-90 potaczonych z analogiem somatostatyny — [*”/Lu]Lu-DOTA-TATE/[*Y]Y-DOTAT-
TATE w polskiej populacji.

Celami szczeg6lowymi byty:

1) analiza epidemiologiczna chorych na nowotwory neuroendokrynne;

2) ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia radioligandowego u chorych, u ktorych
zastosowano wigcej niz jeden standardowy cykl leczenia;

3) ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia u chorych, u ktéorych leczenie
radioligandowe zastosowano w przypadku NEN o nieznanym punkcie wyj$cia, innym niz
wywodzacy si¢ z prajelita srodkowego oraz w stopniu zrdéznicowania G3, tj. poza
aktualnymi  wskazaniami  rejestracyjnymi  jedynego  dostgpnego na  rynku
radiofarmaceutyku zawierajacego izotop lutetu-177;

4) ocena wpltywu rodzaju stosowanego radioizotopu lub mieszanki radioizotopéw na
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia.

Cele zostaly zrealizowane w cyklu 3 opublikowanych oryginalnych prac

monotematycznych, w ktorych Doktorant jest pierwszym autorem.
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W pierwszej zaprezentowanej publikacji stwierdzono, iz najczesciej kwalifikowanymi
do leczenia chorymi w populacji polskiej sa chorzy z nieczynnym hormonalnie NEN G2
trzustki, w $rednim wieku 60 lat. Mediana czasu wolnego od progresji podczas leczenia
dlugodziatajacymi  analogami somatostatyny wyniosla 21 miesigcy. Po leczeniu
radioligandowym stabilizacje choroby obserwowano u 69,5% pacjentow; czesciowa regresje
u 20,3%, calkowita regresje u 0,60%, a progresj¢ u 9,6% chorych, a w dtugoterminowej blisko
trzyletniej obserwacji stabilizacja choroby utrzymywata si¢ u 55,5% chorych, progresje
stwierdzono u 26,9%, podczas gdy 1,6% pacjentow zmarto. Po leczeniu radioligandowym PFS
wyniost 29,3 miesiecy, a OS 34,0 miesigce.

W drugiej publikacji, podczas obserwacji chorych po ponownym leczeniu
radioligandowym stabilizacj¢ zaobserwowano u 62,5%, progresje u 12,5%, a zgon u 25%
chorych. Opisane dziatania niepozadane byly spowodowane glownie pierwszym cyklem
leczenia, dlatego powtdrne leczenie radioligandowe nalezy rozwazy¢ u chorych, ktorzy

uzyskali dobrg odpowiedz na pierwszy cykl leczenia.



W trzeciej publikacji, u 87,5% chorych na NEN o nieznanym punkcie wyjscia, inny niz

wywodzacy si¢ z prajelita sSrodkowego oraz zréznicowany w stopniu G3 odniosto korzysci

z terapii radioligandowej bezposrednio po leczeniu. Korzys$ci te utrzymywaty si¢ u ponad

potowy chorych w obserwacji dlugoterminowej. W tej grupie chorych nie stwierdzono

istotnego negatywnego wptywu na parametry nerek, a obnizenie parametrow szpiku kostnego

byto akceptowalne w odniesieniu do stabilizacji choroby nowotworowej. Zmniejszenie st¢zenia

chromograniny A byto czynnikiem predykcyjnym stabilizacji lub regresji NEN. Nie wykazano

tez istotnych statystycznie réznic w OS u PFS, ani liczby powiktan w zalezno$ci od uzytego

radioizotopu.
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Na podstawie przeprowadzonych badan wyciggni¢to nastgpujace wnioski:
terapia radioligandowa jest skuteczng 1 bezpieczng metoda leczenia chorych na
progresujace nowotwory neuroendokrynne, powodujaca stabilizacje lub cze$ciowa
regresje u ponad 90% chorych w ocenie wezesnej oraz u ponad 56% chorych w obserwacji
dlugoterminowej;
chory na nowotwoér neuroendokrynny bedacy w széstej dekadzie zycia, z pierwotng
lokalizacjg guza w trzustce oraz w stopniu zréznicowania G2, powinien by¢ kierowany do
osrodka referencyjnego bez zbednej zwtoki;
powtdrne leczenie radioligandowe moze by¢ efektywna i bezpieczna opcja terapeutyczna,
ktora nalezy rozwazy¢ zwlaszcza u chorych, u ktorych uzyskano dobra odpowiedZ na
pierwszy cykl leczenia;
terapia radioligandowa u chorych na nowotwory neuroendokrynne o nieznanym punkcie
wyj$cia, inny niz wywodzacy si¢ z prajelita sSrodkowego oraz zroznicowany w stopniu G3,
tj. poza aktualnymi wskazaniami rejestracyjnymi, moze by¢ skuteczna i bezpieczna,
zardbwno w ocenie wczesnej, jak i dlugoterminowe;;
ocena wplywu rodzaju stosowanego radioizotopu na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

leczenia chorych na nowotwory neuroendokrynne wymaga dalszych badan.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Neuroendocrine neoplasms (NENs) are a rare group of tumors originating from
neuroendocrine tissue, which can develop in any part of the body. One line of treatment is
radioligand therapy using lutetium and yttrium isotopes. In previous studies, the method has
demonstrated its effectiveness, accompanied by fewer complications and greater tolerance by
patients compared to systemic treatment (chemotherapy or targeted therapy).

The main goal of the research was to evaluate the effectiveness of treatment of patients
with neuroendocrine neoplasms using [Y’Lu]Lu-DOTA-TATE and a combination of
[Y"Lu]Lu-DOTA-TATE/[*Y]Y-DOTAT-TATE in the Polish population.

The specific objectives were:

1) epidemiological analysis of patients with neuroendocrine tumors;

2) evaluation of the effectiveness and safety of radioligand treatment in patients who have
undergone more than one standard treatment cycle;

3) assessment of the effectiveness and safety of treatment in patients for whom radioligand
therapy was applied in the case of NEN with an unknown point of origin, other than arising
from the midgut, and with a differentiation grade of G3, i.e., beyond the current registration
indications of the only available radiopharmaceutical on the market containing lutetium-
177 isotope;

4) evaluation of the impact of the type of radioisotope or radioisotope mixture used on the
effectiveness and safety of treatment.

These objectives were achieved in a series of three published monothematic

publications.
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The analysis showed that the most frequently qualified candidates for treatment in the
Polish population are patients with hormonally non-functioning G2 neuroendocrine tumors of
the pancreas, with an average age of 60 years old. The median progression-free survival during
treatment with long-acting somatostatin analogs was 21 months. After radioligand therapy,
disease stabilization was observed in 69.5% of patients; partial regression in 20.3%, complete
regression in 0.60%, and progression in 9.6% of patients. In long-term observation (median
observation time — 29.8 months), disease stabilization persisted in 55.5% of patients,
progression was observed in 26.9%, while 17.6% of patients died. After radioligand therapy,
the progression-free survival was 29.3 months, and the overall survival was 34.0 months.

In the observation of the group of patients after repeated radioligand therapy,
stabilization was observed in 62.5%, progression in 12.5%, and death in 25% of patients. The
reported complications mainly occurred during or after first cycle of treatment. Thus,
retreatment with radioligand therapy should be considered for patients who have shown a good
response to the initial treatment.

In 87.5% of patients with NEN of unknown origin other than originating from the
midgut, and G3 (Ki-67 > 20%), there were benefits from radioligand therapy immediately after
treatment. These benefits persisted in over half of the patients in long-term observation. In this
group of patients, there was no significant decrease of kidney parameters, and the decrease in
bone marrow parameters was acceptable in relation to the stabilization of the metastatic disease.

A decrease in chromogranin levels was a predictive factor for the stabilization or regression of



NEN. There were also no statistically significant differences in overall survival, progression-

free-survival, or the number of complications depending on the radioisotope used.
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Based on the research conducted, the following conclusions were drawn:
radioligand therapy is an effective and safe method of treating patients with progressive
neuroendocrine tumors, leading to stabilization or partial regression in over 90% of patients
in early assessment and over 56% of patients in long-term observation;
a patient with a neuroendocrine tumor in the sixth decade of life, with the primary tumor
located in the pancreas and a differentiation grade of G2, should be referred to a specialized
center without unnecessary delay;
repeated radioligand therapy can be an effective and safe therapeutic option, especially for
patients who have shown a good response to the first cycle of treatment;
radioligand therapy in patients with neuroendocrine tumors of unknown origin, other than
arising from the midgut and G3 grading, i.e., beyond current registration indications, may
be effective and safe, both in early and long-term assessment;
further research is needed to evaluate the impact of the type of radioisotope used on the

effectiveness and safety of treating patients with neuroendocrine tumors.






