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Abstract

Introduction: Medullary thyroid carcinoma is a primary thyroid neoplasm originating from

thyroid C cells. It can be familial or sporadic. The familial form is associated with multiple

endocrine neoplasia (MEN) syndrome types 2A and 2B and is caused by a mutation in the

RET gene, which encodes a tyrosine kinase receptor. Treatment of medullary thyroid cancer is

mainly based on surgical resection of the thyroid gland, usually a total thyroidectomy. It can

be followed-up by a chemotherapy, which has limited efficacy. Hence, there is a growing

interest in new molecular therapies, such as tyrosine kinase inhibitors, which include

vandetanib, cabozantinib, selpercatinib, pralsetinib, sorafenib and lenvatinib.

Objective: The review and presentation of the current state of knowledge on the systemic

treatment of medullary thyroid cancer with kinase inhibitors.

Material and methods: Literature review based on available sources from PubMed database

and Google Scholar.

Conclusions: Though systemic treatment options for medullary thyroid cancer continue to

improve, patients with advanced neoplasms still have limited therapeutic options. Hence,

further development of targeted treatment with kinase inhibitors, particularly those selective

for the RET receptor is crucial. Molecular studies of mutations and signaling pathways

involved in the oncopathogenesis of medullary thyroid cancer could contribute to the

discovery of new therapeutic mechanisms, and drugs that target them, could potentially

further improve disease progression-free survival (PFS) and overall survival (OS).
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Wstęp

Rak rdzeniasty tarczycy (MTC – Medullary Thyroid Cancer) jest rzadkim pierwotnym

nowotworem tarczycy stanowiącym 1-2% wszystkich nowotworów tarczycy na świecie [1] i

będącym trzecim najczęstszym nowotworem złośliwym tarczycy [2] . Nowotwór ten zalicza

się do nowotworów neuroendokrynnych (NET) [3] , a jego szczyt zachorowalności przypada

na czwartą i piątą dekadę życia [2] . Rak rdzeniasty tarczycy wywodzi się z komórek C

(okołopęcherzykowych) tarczycy, które zajmują 1% masy całego gruczołu i są

odpowiedzialne za produkcję kalcytoniny, w przeciwieństwie do komórek pęcherzykowych,

które produkują tyroksynę (T4) oraz trójjodotyroninę (T3) [4], [5].

Przyczyna raka rdzeniastego tarczycy może być uwarunkowana genetycznie (25%

przypadków) lub może występować w postaci sporadycznej (75% przypadków) [4] . Postać

rodzinna jest związana z zespołem mnogich nowotworów układu wydzielania wewnętrznego

(MEN) typu 2A i 2B oraz powiązanym rodzinnym rakiem rdzeniastym tarczycy (FMTC)

związanym z mutacją germinalną w genie RET (rearrangement during transfection). Gen

RET kodując transbłonowy receptor kinazy tyrozynowej odgrywa kluczową rolę w

patoonkogenezie zarówno we wrodzonej, jak i sporadycznej postaci raka rdzeniastego

tarczycy [6], [7] . Mutacje germinalne w genie RET wykrywa się w prawie 100% wrodzonej

postaci raka rdzeniastego tarczycy, natomiast w postaci sporadycznej obserwuje się mutacje

somatyczne genu RET w 43-65% przypadków oraz w genie RAS w 20-25% przypadków [8].

Leczenie raka rdzeniastego tarczycy opiera się na kompleksowym podejściu

dobieranym indywidualnie do pacjenta przez wielodyscyplinarny zespół terapeutyczny.

Główną metodą leczenia jest chirurgiczna resekcja tarczycy, obejmująca zwykle całkowitą

tyreoidektomię wraz z limfadenektomią w przypadku lokoregionalnego zaawansowania

choroby z ewentualną następczą ablacją radiojodem [4], [9] . Zaawansowany rak rdzeniasty

tarczycy, szczególnie jeśli występują przerzuty odległe, wymaga leczenia systemowego.

Klastyczne cytostatyki stosowane w terapii mają jednak ograniczoną skuteczność, stąd coraz

większe zainteresowanie pokłada się w terapiach molekularnych. W ostatnich latach do

stosowania u pacjentów z zaawansowanych rakiem tarczycy dopuszczonych zostało kilka

leków z grupy inhibitorów kinaz tyrozynowych, które działając na specyficzne szklaki
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sygnałowe są w stanie skutecznie i z akceptowalnymi skutkami ubocznymi leczyć pacjentów

[7], [9].

Niniejsza praca ma na celu przegląd i zaprezentowanie obecnego stanu wiedzy na

temat systemowego leczenia raka rdzeniastego tarczycy inhibitorami kinaz, ze szczególnym

uwzględnieniem leków dopuszczonych do użytku i aktualnie stosowanych w schematach

terapeutycznych.

Genetyka RET

Około 25% przypadków raka rdzeniastego tarczycy jest spowodowana mutacją w

protoonkogenie RET (REarranged during Transfection). Mutacja ta powoduje zespół mnogiej

gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej (MEN 2 – multiple endocrine neoplasia type 2) i

jest dziedziczona autosomalnie dominująco [10] . Wyróżnia się dwa podtypy MEN 2A i 2B,

gdzie w każdym występuje rak rdzeniasty tarczycy. MEN 2A można dodatkowo podzielić na

4 podtypy: klasyczny z rakiem rdzeniastym tarczycy, pierwotną nadczynnością przytarczyc

oraz guzem chromochłonnym; MEN 2A związany z liszajem amyloidowym; MEN 2A

związany z chorobą Hirschsprunga; oraz MEN 2A związany z rodzinnym rakiem rdzeniastym

tarczycy. Natomiast MEN 2B związany jest z występowaniem guza chromochłonnego,

ganglioneeuromatozą przewodu pokarmowego, nieprawidłowościami mięśniowo-

szkieletowymi oraz zmianami okulistycznymi [10].

Gen RET znajduje się na chromosomie 10 (10q11.2) i koduje transbłonową kinazę

tyrozynową. Składa się ona z zewnątrzkomórkowej domeny wiążącej ligand zbudowanej z

domeny bogatej w cystynę oraz domeny podobną do kadheryny; domeny śródbłonowej oraz z

domen wewnątrzkomórkowych, złożonych z dwóch podtypów kinazy tyrozynowej TK1 oraz

TK2 [11].

Do tej pory opisano około 100 mutacji genu RET co przekłada się na podtyp zespołu

MEN, który występuje u chorego. Zdecydowana większość mutacji znajduje się w eksonach

kodujących domenę bogatą w cystynę, powodując dimeryzację, fosforylację i aktywację drogi

wewnątrzkomórkowej [12]. Aktywacja receptora powoduje pobudzenie komórki do wzrostu,

proliferacji, różnicowania oraz przetrwania [11], [12] . Mutacje domeny bogatej w cystynę,

której kodony znajdują się na eksonie 10 (kodony: 609, 610, 611, 618, 620) i 11 (kodon 634)

powodują dimeryzację receptora niezwiązaną z obecnością liganda i jego nadaktywację. Jest
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to charakterystyczne dla zespołu MEN 2A. W przypadku zespołu MEN 2B mutacja obejmuje

wewnątrzkomórkową domenę kinazy tyrozynowej znajdującą się na eksonie 16 (kodon 918),

co powoduje aktywację fosforylacji drogi wewnątrzkomórkowej [13].

Inhibitory kinaz w leczeniu MTC

Obecnie jedyną metodą trwałego wyleczenia raka rdzeniastego tarczycy jest wycięcie

gruczołu. Szanse pełnego wyleczenia są jednak niskie. Jeśli po leczeniu operacyjnym nadal

obecne będą przerzuty w węzłach chłonnych, u nawet 90% pacjentów dojdzie do

biochemicznego lub radiologicznego nawrotu choroby [14] . Oprócz leczenia operacyjnego

możliwe jest również zastosowanie radioterapii czy chemioterapii klasycznymi cytostatykami,

jednak ich skuteczność i korzyść dla pacjentów jest ograniczona. Pacjenci z lokoregionalnym

zaawansowaniem nowotworu, którzy nie kwalifikują się do leczenia operacyjnego mogą

wymagać leczenia systemowego, stąd narastająca potrzeba poszukiwania nowych leków

celowanych molekularnie, takich jak inhibitory kinaz [15], [16] . Pacjenci, którym

proponowane jest leczenie molekularne muszą spełniać jednak szereg kryteriów. W

większości przypadków terapia z użyciem inhibitorów kinaz jest zarezerwowana dla osób z

szybkim zaostrzaniem się choroby w ciągu ostatniego roku, zespołem lizy guza o znacznym

nasileniu objawów lub zagrażającym życiu zaburzeniu funkcji narządów [17] . Obecnie w

zakresie inhibitorów kinaz National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zaleca

stosowanie vandetanibu, kabozantinibu, selpercatinibu i pralsetinibu [9] , natomiast Food and

Drug Administration (FDA) dopuściła ponadto do obiegu sorafenib i lenvatinib [18].

Vandetanib jest wielokinazowym inhibitorem działającym na receptory RET, czynnika

wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) 2, VEGF3 i naskórkowego czynnika wzrostu

(EGF). Lek ten został dopuszczony do stosowania w 2011 roku przez FDA u pacjentów z

nieresekcyjnymi guzami o miejscowym zaawansowaniu lub chorobą przerzutową. W badaniu

ZETA porównano efekty działania vandetanibu w dawce dziennej 300 mg podawanego

doustnie do placebo na próbie 331 pacjentów z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem

rdzeniastym tarczycy, z których 231 otrzymało vandetanib. Pacjenci, którzy przyjmowali

vandetanib uzyskali dłuższy czas przeżycia wolny od progresji choroby (PFS) (30,5 miesiąca

u leczonych vandetanibem w porównaniu do 19,3 miesięcy w próbie placebo) (współczynnik

ryzyka (HR) 0,46; 95% przedział ufności (CI) 0,31 – 0,69; p < 0,001). U 44% pacjentów

udało się uzyskać częściową odpowiedź na leczenie (PR), w porównaniu do 13% pacjentów,
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którzy przyjmowali placebo [19] . W badaniu dopuszczono jednak przejście z grupy

otrzymującej placebo do tej otrzymującej vandetanib w przypadku progresji choroby, co

mogło się przyczynić do wyższej wartości czasu przeżycia wolnego od choroby (PFS) [20] .

Głównymi efektami niepożądanymi zaobserwowanymi podczas stosowania leku, które

występowały częściej w porównaniu do grupy placebo, były biegunka (56% vs 26%), osutka

skórna (45% vs 11%) nudności (33% vs 16%), nadciśnienie (32% vs 5%) i ból głowy (26% vs

9%) [19].

Następnym wielokinazowym inhibitorem dopuszczonym do obrotu przez FDA był

kabozantinib. Mechanizmem jego działania są receptory c-MET, RET i VEGF2. Dzięki

jednoczasowemu hamowaniu receptorów VEGF i c-MET, kabozantinib może w mniejszym

stopniu być podatny na oporność związaną z receptorem c-MET, którą obserwowano u

pacjentów poddawanych leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych nakierowanych na

receptor VEGF. Kabozantinib został dopuszczony do leczenia zaawansowanego raka

rdzeniastego tarczycy w 2012 roku na podstawie badania EXAM. W badaniu tym oceniano

efekty działania kabozantinibu w doustnej dawce 140 mg na dzień w porównaniu do placebo.

Badanie przeprowadzono na 330 pacjentach, z których 219 otrzymało kabozantinib. W

badanej próbie 48,2% pacjentów było nosicielami mutacji RET (74%, n = 118, mutacja RET

M918T). Pacjenci, którzy przyjmowali kabozantinib uzyskali dłuższy czas przeżycia wolny

od progresji choroby (PFS) (11,2 miesiąca u leczonych vandetanibem w porównaniu do 4

miesięcy w próbie placebo) (współczynnik ryzyka (HR) 0,28; 95% przedział ufności (CI)

0,19 – 0,40; p < 0,001). U 28% pacjentów udało się uzyskać częściową odpowiedź na

leczenie (PR) niezależenie od obecności mutacji RET, w porównaniu do 0% pacjentów,

którzy przyjmowali placebo. U pacjentów z mutacją RET M918T udało się jednak uzyskać

lepszą odpowiedź kliniczną i dłuższy PFS niż w przypadku chorych bez tej mutacji [21] .

Pacjenci, u których nie wykryto mutacji RET zostali zbadani w kierunku mutacji RAS,

uzyskując podobną częściową odpowiedź (PR = 31%) i PFS (47 tygodni) jak w przypadku

pacjentów z mutacją RET [22] . Główne objawy niepożądane, których doświadczali pacjenci

stosujący kabozantinib, to biegunka, zespół ręka-stopa, spadek masy ciała, zmęczenie i

nudności. Pozostałe objawy były związane z hamowaniem szlaków czynnika wzrostu

śródbłonka naczyniowego (VEGF) i obejmowały nadciśnienie, krwotoki, przetoki i perforacje

w obrębie przewodu pokarmowego [21] . Dawka 140 mg na dzień była jednak silnie

toksyczna i powodowała znaczące objawy niepożądane u pacjentów, dlatego korzystne może

okazać się zmniejszenie jej do 60 mg/dzień, co oceniono w ramach badania EXAMINER,
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utrzymując odsetek odpowiedzi (ORR) przy zmniejszonej częstości występowania objawów

niepożądanych [23].

Sorafenib jest inhibitorem receptora VEGF1, VEGF2, VEGF3, płytkopochodnego

czynnika wzrostu (PDGF), czynnika wzrostu fibroblastów (FGF), RET, BRAF i c-KIT. W

badaniu przeprowadzonym przez Lama et al. w 2010 roku 16 pacjentów z rakiem rdzeniastym

tarczycy w postaci sporadycznej otrzymywało 400 mg sorafenibu dwa razy dziennie. Z

badanej grupy jeden pacjent osiągnął częściową odpowiedź (PR; 6,3%), a 14 pacjentów

wykazało stabilizację choroby (SD; 87,5%). Mediana czasu przeżycia wolnego od progresji

choroby (PFS) wyniosła 17,9 miesiąca. W badaniu zaniechano oceny podgrupy pacjentów z

wrodzoną postacią raka rdzeniastego tarczycy. Najczęstszymi objawami niepożądanymi

sorafenibu były biegunka, zespół ręka-stopa, osutka skórna i nadciśnienie [24] . Metaanaliza

przeprowadzona w 2019 roku oceniająca 8 badań efektów klinicznych sorafenibu uznaje

jednak go za lek o słabym efekcie klinicznym, który mógłby być stosowany w leczeniu

zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy u pacjentów, u których inne metody leczenia

systemowego zawiodły (PR: 21%; 95% CI = 9-33; SD: 58%, 95% CI = 41-75) [25].

Lenvatinib to inhibitor VEGF 1-3, FGF 1-4, RET, KIT i PDGF. W badaniu SELECT

oceniono 392 pacjentów, z których 261 otrzymywało lenvatinib w dawce 24 mg dziennie, a

131 placebo. Pacjenci, którzy przyjmowali lenvatinib uzyskali dłuższy czas przeżycia wolny

od progresji choroby (PFS) (18,3 miesiąca u leczonych lenvatinibem w porównaniu do 3,6

miesiąca w próbie placebo) (współczynnik ryzyka (HR) 0,21; 99% przedział ufności (CI) 0,14

– 0,31; p < 0,001). PFS obserwowano we wszystkich badanych podgrupach. U leczonych

pacjentów uzyskano 64,8% odpowiedzi na leczenie (4 całkowite odpowiedzi i 165 częściowe).

Główne efekty uboczne, które obserwowano podczas badania, to nadciśnienie (67,8%),

biegunka (59,4%), zmęczenie lub astenia (59,0%), zmniejszenie apetytu (50,2%), spadek

masy ciała (46,4%) i nudności (41,0%) [26].

Selpercatinib (LOXO-292) jest doustnym selektywnym inhibitorem kinazy

działającym na receptor RET. FDA dopuściło selpercatinib do użytku u pacjentów z rakiem

rdzeniastym tarczycy z mutacją RET i RET-fushion. Skuteczność selpercatinibu oceniano w

badaniu LIBRETTO-001, w którym pacjentom podawano 160 mg selpercatinibu dwa razy

dziennie, z których 226 posiadało mutację RET, a 27 mutację RET-fushion. U pacjentów,

których wcześniej leczono już inhibitorami kinaz tyrozynowych (vandetinibem lub

kabozantinibem) odsetek odpowiedzi (ORR) wyniósł 56% (95% przedział ufności, CI; 42-70)

dla pacjentów z mutacją RET i 62% (95% przedział ufności, CI; 41-80) dla pacjentów z
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mutacją RET-fushion. Oczekiwana mediana czasu odpowiedzi (DOR) nie została jednak

osiągnięta z medianą czasu obserwacji 10,6 miesiąca. Najczęściej obserwowanymi efektami

ubocznymi u pacjentów stosujących selpercatinib były suchość w ustach, biegunka,

nadciśnienie oraz wzrost stężenia aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej [27].

Pralsetinib (BLU-667) jest kolejnym selektywnym inhibitorem kinazy działającym na

receptor RET. W porównaniu do vandetanibu i kabozantinibu jest 8-28 razy skuteczniejszy w

przypadku wariantów mutacji RET i RET-fushion [28], [29] . W badaniu ARROW, w którym

zbadano 13 pacjentów z mutacją RET-fushion, zaobserwowano odsetek odpowiedzi (ORR) na

poziomie 89% (95% przedział ufności, CI; 52-100), u pacjentów z mutacją RET ORR

wyniósł 71% (95% przedział ufności, CI; 48-89), natomiast u pacjentów wcześniej leczonych

60% (95% przedział ufności, CI; 46-73). Główne objawy niepożądane, które obserwowano u

pacjentów przyjmujących pralsetinib były nadciśnienie (17%), neutropenia (13%), limfopenia

(12%) i niedokrwistość (10%) [30], [31].

Wnioski

Choć możliwości leczenia systemowego raka rdzeniastego tarczycy stale się

poprawiają, pacjenci z zaawansowanym procesem nowotworowym nadal mają ograniczone

opcje terapeutyczne. Rozwój leczenia celowanego w zakresie inhibitorów kinaz, w

szczególności tych selektywnych wobec receptora RET, niesie za sobą znaczący potencjał.

Badania molekularne, które mają na celu dalsze poznanie mutacji i szlaków sygnałowych w

zakresie receptorów biorących udział w onkopatogenezie raka rdzeniastego tarczycy, mogą

przyczynić się do odkrycia nowych mechanizmów terapeutycznych. Leki, które byłby na nie

ukierunkowane mogłyby potencjalnie jeszcze bardziej poprawić czas przeżycia wolny od

progresji choroby (PFS) oraz całkowitą przeżywalność (OS). Reewaluacja efektów

terapeutycznych już stosowanych inhibitorów wielokinazowych także może przynieść

korzyści, dlatego duże, randomizowane badania i metaanalizy powinny być prowadzone, tak

jak w przypadku kabozantinibu. Mimo że zawansowany rak rdzeniasty tarczycy w większości

przypadków nie jest obecnie możliwy do wyleczenia, postępy w zakresie systemowych metod

terapeutycznych dają nadzieję na zmianę i wyleczenie pacjentów cierpiących z jego powodu.
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