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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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Wstep

Rak rdzeniasty tarczycy (MTC — Medullary Thyroid Cancer) jest rzadkim pierwotnym
nowotworem tarczycy stanowigcym 1-2% wszystkich nowotworoéw tarczycy na swiecie [1] 1
bedacym trzecim najczestszym nowotworem zto§liwym tarczycy [2]. Nowotwor ten zalicza
si¢ do nowotwordow neuroendokrynnych (NET) [3], a jego szczyt zachorowalno$ci przypada
na czwartg 1 piata dekade zycia [2] . Rak rdzeniasty tarczycy wywodzi si¢ z komorek C
(okotopgcherzykowych) tarczycy, ktore zajmuja 1% masy calego gruczotu 1 s3
odpowiedzialne za produkcje kalcytoniny, w przeciwienstwie do komorek pecherzykowych,

ktére produkuja tyroksyne (T4) oraz trdjjodotyroning (T3) [4], [5].

Przyczyna raka rdzeniastego tarczycy moze by¢ uwarunkowana genetycznie (25%
przypadkéw) lub moze wystgpowaé w postaci sporadycznej (75% przypadkow) [4] . Postaé
rodzinna jest zwigzana z zespotem mnogich nowotworéw uktadu wydzielania wewnetrznego
(MEN) typu 2A 1 2B oraz powigzanym rodzinnym rakiem rdzeniastym tarczycy (FMTC)
zwigzanym z mutacja germinalng w genie RET (rearrangement during transfection). Gen
RET kodujac transbtonowy receptor kinazy tyrozynowej odgrywa kluczowa role w
patoonkogenezie zarowno we wrodzonej, jak i sporadycznej postaci raka rdzeniastego
tarczycy [6], [7]. Mutacje germinalne w genie RET wykrywa si¢ w prawie 100% wrodzonej
postaci raka rdzeniastego tarczycy, natomiast w postaci sporadycznej obserwuje si¢ mutacje

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

Leczenie raka rdzeniastego tarczycy opiera si¢ na kompleksowym podejs$ciu
dobieranym indywidualnie do pacjenta przez wielodyscyplinarny zespdt terapeutyczny.
Glownag metoda leczenia jest chirurgiczna resekcja tarczycy, obejmujaca zwykle catkowita
tyreoidektomi¢ wraz z limfadenektomia w przypadku lokoregionalnego zaawansowania
choroby z ewentualng nastgpczg ablacja radiojodem [4], [9]. Zaawansowany rak rdzeniasty
tarczycy, szczegllnie jesli wystepuja przerzuty odleglte, wymaga leczenia systemowego.
Klastyczne cytostatyki stosowane w terapii majg jednak ograniczong skuteczno$¢, stad coraz
wicksze zainteresowanie poktada si¢ w terapiach molekularnych. W ostatnich latach do
stosowania u pacjentow z zaawansowanych rakiem tarczycy dopuszczonych zostato kilka

lekow z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych, ktére dzialajac na specyficzne szklaki
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sygnatowe sa w stanie skutecznie i z akceptowalnymi skutkami ubocznymi leczy¢ pacjentow

[71, [9].

Niniejsza praca ma na celu przeglad i zaprezentowanie obecnego stanu wiedzy na
temat systemowego leczenia raka rdzeniastego tarczycy inhibitorami kinaz, ze szczegdlnym
uwzglednieniem lekow dopuszczonych do uzytku i aktualnie stosowanych w schematach

terapeutycznych.

Genetyka RET

Okoto 25% przypadkow raka rdzeniastego tarczycy jest spowodowana mutacjg w
protoonkogenie RET (REarranged during Transfection). Mutacja ta powoduje zespot mnogiej
gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej (MEN 2 — multiple endocrine neoplasia type 2) 1
jest dziedziczona autosomalnie dominujaco [10]. Wyrdznia si¢ dwa podtypy MEN 2A i 2B,
gdzie w kazdym wystepuje rak rdzeniasty tarczycy. MEN 2A mozna dodatkowo podzieli¢ na
4 podtypy: klasyczny z rakiem rdzeniastym tarczycy, pierwotng nadczynnoscig przytarczyc
oraz guzem chromochtonnym; MEN 2A zwigzany z liszajem amyloidowym; MEN 2A
zwigzany z chorobg Hirschsprunga; oraz MEN 2A zwigzany z rodzinnym rakiem rdzeniastym
tarczycy. Natomiast MEN 2B zwigzany jest z wystgpowaniem guza chromochtonnego,
ganglioneeuromatoza  przewodu  pokarmowego, nieprawidlowosciami  mig$niowo-

szkieletowymi oraz zmianami okulistycznymi [10].

Gen RET znajduje si¢ na chromosomie 10 (10q11.2) i koduje transbtonowg kinaze
tyrozynowa. Sktada si¢ ona z zewnatrzkomorkowej domeny wigzacej ligand zbudowanej z
domeny bogatej w cystyne oraz domeny podobng do kadheryny; domeny §rédbtonowej oraz z
domen wewnatrzkomodrkowych, ztozonych z dwoch podtypow kinazy tyrozynowej TK1 oraz

TK2 [11].

Do tej pory opisano okoto 100 mutacji genu RET co przektada si¢ na podtyp zespotu
MEN, ktéry wystepuje u chorego. Zdecydowana wigkszo$¢ mutacji znajduje si¢ w eksonach
kodujacych domene bogata w cystyne, powodujac dimeryzacje, fosforylacje 1 aktywacje drogi
wewnatrzkomorkowej [12]. Aktywacja receptora powoduje pobudzenie komoérki do wzrostu,
proliferacji, roznicowania oraz przetrwania [11], [12]. Mutacje domeny bogatej w cystyne,
ktérej kodony znajduja si¢ na eksonie 10 (kodony: 609, 610, 611, 618, 620) i1 11 (kodon 634)

powoduja dimeryzacj¢ receptora niezwigzang z obecnoscia liganda 1 jego nadaktywacje. Jest

53



to charakterystyczne dla zespotu MEN 2A. W przypadku zespotu MEN 2B mutacja obejmuje
wewnatrzkomorkowa domeng kinazy tyrozynowej znajdujacg si¢ na eksonie 16 (kodon 918),

co powoduje aktywacje¢ fosforylacji drogi wewnatrzkomoérkowej [13].

Inhibitory kinaz w leczeniu MTC

Obecnie jedyng metoda trwatego wyleczenia raka rdzeniastego tarczycy jest wycigcie
gruczohlu. Szanse pelnego wyleczenia sg jednak niskie. Jesli po leczeniu operacyjnym nadal
obecne beda przerzuty w weztach chionnych, u nawet 90% pacjentow dojdzie do
biochemicznego lub radiologicznego nawrotu choroby [14]. Oprécz leczenia operacyjnego
mozliwe jest rowniez zastosowanie radioterapii czy chemioterapii klasycznymi cytostatykami,
jednak ich skuteczno$¢ i korzy$¢ dla pacjentdéw jest ograniczona. Pacjenci z lokoregionalnym
zaawansowaniem nowotworu, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego moga
wymagac leczenia systemowego, stad narastajaca potrzeba poszukiwania nowych lekow
celowanych molekularnie, takich jak inhibitory kinaz [15], [16] . Pacjenci, ktorym
proponowane jest leczenie molekularne musza spelnia¢ jednak szereg kryteriow. W
wigkszos$ci przypadkdéw terapia z uzyciem inhibitoréw kinaz jest zarezerwowana dla osob z
szybkim zaostrzaniem si¢ choroby w ciagu ostatniego roku, zespolem lizy guza o znacznym
nasileniu objawow lub zagrazajagcym zyciu zaburzeniu funkcji narzadéw [17] . Obecnie w
zakresie inhibitoréw kinaz National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zaleca
stosowanie vandetanibu, kabozantinibu, selpercatinibu i pralsetinibu [9], natomiast Food and

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

Vandetanib jest wielokinazowym inhibitorem dzialajacym na receptory RET, czynnika
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) 2, VEGF3 i1 naskorkowego czynnika wzrostu
(EGF). Lek ten zostal dopuszczony do stosowania w 2011 roku przez FDA u pacjentéw z
nieresekcyjnymi guzami o miejscowym zaawansowaniu lub choroba przerzutowa. W badaniu
ZETA poréwnano efekty dziatania vandetanibu w dawce dziennej 300 mg podawanego
doustnie do placebo na probie 331 pacjentow z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem
rdzeniastym tarczycy, z ktorych 231 otrzymato vandetanib. Pacjenci, ktérzy przyjmowali
vandetanib uzyskali dluzszy czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) (30,5 miesiaca
u leczonych vandetanibem w poréwnaniu do 19,3 miesigcy w probie placebo) (wspdtczynnik
ryzyka (HR) 0,46; 95% przedziat ufnosci (CI) 0,31 — 0,69; p < 0,001). U 44% pacjentéw

udalo si¢ uzyskaé czesciowa odpowiedz na leczenie (PR), w pordwnaniu do 13% pacjentdw,
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ktérzy przyjmowali placebo [19] . W badaniu dopuszczono jednak przejscie z grupy
otrzymujacej placebo do tej otrzymujacej vandetanib w przypadku progresji choroby, co
moglo si¢ przyczyni¢ do wyzszej wartosci czasu przezycia wolnego od choroby (PFS) [20].
Gléwnymi efektami niepozadanymi zaobserwowanymi podczas stosowania leku, ktore
wystepowaly czesciej w pordwnaniu do grupy placebo, byly biegunka (56% vs 26%), osutka
skoérna (45% vs 11%) nudnosci (33% vs 16%), nadcisnienie (32% vs 5%) 1 bol gltowy (26% vs
9%) [19].

Nastgpnym wielokinazowym inhibitorem dopuszczonym do obrotu przez FDA byt
kabozantinib. Mechanizmem jego dziatania sa receptory c-MET, RET i VEGF2. Dzigki
jednoczasowemu hamowaniu receptorow VEGF i c-MET, kabozantinib moze w mniejszym
stopniu by¢ podatny na opornos¢ zwigzang z receptorem c-MET, ktéra obserwowano u
pacjentdow poddawanych leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych nakierowanych na
receptor VEGF. Kabozantinib zostal dopuszczony do leczenia zaawansowanego raka
rdzeniastego tarczycy w 2012 roku na podstawie badania EXAM. W badaniu tym oceniano
efekty dzialania kabozantinibu w doustnej dawce 140 mg na dzien w poréwnaniu do placebo.
Badanie przeprowadzono na 330 pacjentach, z ktéorych 219 otrzymato kabozantinib. W
badanej probie 48,2% pacjentow byto nosicielami mutacji RET (74%, n = 118, mutacja RET
MO18T). Pacjenci, ktorzy przyjmowali kabozantinib uzyskali dtuzszy czas przezycia wolny
od progresji choroby (PFS) (11,2 miesigca u leczonych vandetanibem w poréwnaniu do 4
miesiecy w probie placebo) (wspolczynnik ryzyka (HR) 0,28; 95% przedziat ufnosci (CI)
0,19 — 0,40; p < 0,001). U 28% pacjentow udalo si¢ uzyskaé cze¢sciowa odpowiedz na
leczenie (PR) niezalezenie od obecnosci mutacji RET, w porownaniu do 0% pacjentow,
ktorzy przyjmowali placebo. U pacjentow z mutacja RET M918T udato si¢ jednak uzyskac
lepsza odpowiedz kliniczng i dtuzszy PFS niz w przypadku chorych bez tej mutacji [21] .
Pacjenci, u ktorych nie wykryto mutacji RET zostali zbadani w kierunku mutacji RAS,
uzyskujac podobng czgsciowa odpowiedz (PR = 31%) 1 PFS (47 tygodni) jak w przypadku
pacjentow z mutacjag RET [22]. Glowne objawy niepozadane, ktérych doswiadczali pacjenci
stosujacy kabozantinib, to biegunka, zespot reka-stopa, spadek masy ciala, zmeczenie i
nudnosci. Pozostate objawy byly zwigzane z hamowaniem szlakow czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF) 1 obejmowaty nadcis$nienie, krwotoki, przetoki i perforacje
w obrebie przewodu pokarmowego [21] . Dawka 140 mg na dzien byla jednak silnie
toksyczna i powodowata znaczace objawy niepozadane u pacjentow, dlatego korzystne moze

okaza¢ si¢ zmniejszenie jej do 60 mg/dzien, co oceniono w ramach badania EXAMINER,
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utrzymujac odsetek odpowiedzi (ORR) przy zmniejszonej czestosci wystepowania objawow

niepozadanych [23].

Sorafenib jest inhibitorem receptora VEGF1, VEGF2, VEGF3, ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGF), czynnika wzrostu fibroblastow (FGF), RET, BRAF i c-KIT. W
badaniu przeprowadzonym przez Lama et al. w 2010 roku 16 pacjentdéw z rakiem rdzeniastym
tarczycy w postaci sporadycznej otrzymywato 400 mg sorafenibu dwa razy dziennie. Z
badanej grupy jeden pacjent osiagnat czeSciowa odpowiedz (PR; 6,3%), a 14 pacjentow
wykazalo stabilizacj¢ choroby (SD; 87,5%). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) wyniosta 17,9 miesigca. W badaniu zaniechano oceny podgrupy pacjentéw z
wrodzong postacig raka rdzeniastego tarczycy. Najczgstszymi objawami niepozgdanymi
sorafenibu byly biegunka, zesp6t rgka-stopa, osutka skdrna i nadci$nienie [24]. Metaanaliza
przeprowadzona w 2019 roku oceniajaca 8 badan efektow klinicznych sorafenibu uznaje
jednak go za lek o stabym efekcie klinicznym, ktory mogltby by¢ stosowany w leczeniu
zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy u pacjentow, u ktérych inne metody leczenia

systemowego zawiodty (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 pacjentéw, z ktérych 261 otrzymywato lenvatinib w dawce 24 mg dziennie, a
131 placebo. Pacjenci, ktorzy przyjmowali lenvatinib uzyskali dluzszy czas przezycia wolny
od progresji choroby (PFS) (18,3 miesigca u leczonych lenvatinibem w porownaniu do 3,6
miesigca w probie placebo) (wspotczynnik ryzyka (HR) 0,21; 99% przedziat ufnosci (CI) 0,14
— 0,31; p < 0,001). PFS obserwowano we wszystkich badanych podgrupach. U leczonych
pacjentéw uzyskano 64,8% odpowiedzi na leczenie (4 catkowite odpowiedzi i 165 czgsciowe).
Glowne efekty uboczne, ktore obserwowano podczas badania, to nadci$nienie (67,8%),
biegunka (59,4%), zmeczenie lub astenia (59,0%), zmniejszenie apetytu (50,2%), spadek
masy ciala (46,4%) i nudnosci (41,0%) [26].

Selpercatinib (LOXO-292) jest doustnym selektywnym inhibitorem kinazy
dzialajacym na receptor RET. FDA dopuscito selpercatinib do uzytku u pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy z mutacja RET i RET-fushion. Skutecznos$¢ selpercatinibu oceniano w
badaniu LIBRETTO-001, w ktérym pacjentom podawano 160 mg selpercatinibu dwa razy
dziennie, z ktorych 226 posiadato mutacj¢ RET, a 27 mutacj¢ RET-fushion. U pacjentow,
ktérych wczesniej leczono juz inhibitorami kinaz tyrozynowych (vandetinibem lub
kabozantinibem) odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 56% (95% przedziat utnosci, CI; 42-70)
dla pacjentow z mutacja RET i 62% (95% przedziat ufnosci, CI; 41-80) dla pacjentow z
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mutacja RET-fushion. Oczekiwana mediana czasu odpowiedzi (DOR) nie zostala jednak
osiggnig¢ta z mediang czasu obserwacji 10,6 miesigca. Najczesciej obserwowanymi efektami
ubocznymi u pacjentéw stosujacych selpercatinib byly sucho$¢ w ustach, biegunka,

nadci$nienie oraz wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej [27].

Pralsetinib (BLU-667) jest kolejnym selektywnym inhibitorem kinazy dzialajacym na
receptor RET. W poréwnaniu do vandetanibu i kabozantinibu jest 8-28 razy skuteczniejszy w
przypadku wariantow mutacji RET i1 RET-fushion [28], [29]. W badaniu ARROW, w ktérym
zbadano 13 pacjentoéw z mutacja RET-fushion, zaobserwowano odsetek odpowiedzi (ORR) na
poziomie 89% (95% przedzial ufnosci, CI; 52-100), u pacjentow z mutacja RET ORR
wynidst 71% (95% przedziat utnosci, CI; 48-89), natomiast u pacjentéw wezesniej leczonych
60% (95% przedzial utnosci, CI; 46-73). Gtowne objawy niepozadane, ktére obserwowano u
pacjentdw przyjmujacych pralsetinib byty nadcisnienie (17%), neutropenia (13%), limfopenia

(12%) 1 niedokrwistos¢ (10%) [30], [31].

Whioski

Cho¢ mozliwosci leczenia systemowego raka rdzeniastego tarczycy stale si¢
poprawiaja, pacjenci z zaawansowanym procesem nowotworowym nadal maja ograniczone
opcje terapeutyczne. Rozwoj leczenia celowanego w zakresie inhibitorow kinaz, w
szczegblnosci tych selektywnych wobec receptora RET, niesie za sobg znaczacy potencjat.
Badania molekularne, ktére majg na celu dalsze poznanie mutacji 1 szlakow sygnatowych w
zakresie receptorow bioracych udzial w onkopatogenezie raka rdzeniastego tarczycy, moga
przyczyni¢ si¢ do odkrycia nowych mechanizmow terapeutycznych. Leki, ktore bylby na nie
ukierunkowane moglyby potencjalnie jeszcze bardziej poprawié czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS) oraz catkowita przezywalno$¢ (OS). Reewaluacja efektow
terapeutycznych juz stosowanych inhibitorow wielokinazowych takze moze przynies$¢
korzysci, dlatego duze, randomizowane badania i metaanalizy powinny by¢ prowadzone, tak
jak w przypadku kabozantinibu. Mimo ze zawansowany rak rdzeniasty tarczycy w wiekszosci
przypadkdéw nie jest obecnie mozliwy do wyleczenia, postepy w zakresie systemowych metod

terapeutycznych dajg nadziej¢ na zmiang i wyleczenie pacjentdw cierpigcych z jego powodu.
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