NET/NEC — NOVOSTI V OBRAVNAVI BOLNIKOV
NET/NEC - recent advances in treatment of patients
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Nevroendokrine neoplazme (NEN) predstavljajo heterogeno skupino novotvorb, ki izvirajo iz
difuznega nevroendokrinega sistema in se lahko pojavijo v razli¢nih organih, najpogosteje v
prebavilih in pljucih. Za te tumorje je znadilna izrazita klini¢na, bioloska in molekularna
heterogenost, kar pogosto otezuje optimalno izbiro terapevtskega pristopa. Razvoj na
podrocju zdravljenja NEN je usmerjen v Siritev sistemskih terapevtskih moznosti, optimizacijo
zaporedja zdravljenj ter vse bolj personaliziran pristop, prilagojen bioloskim znadilnostim
tumorja in izraZenosti specifi¢nih receptorjev. Napredek molekularne diagnostike omogoca
natancnejSe razumevanje tumorske biologije in s tem bolj usmerjeno izbiro zdravljenja.
Pomemben poudarek je na uporabi biomarkerjev, kot so izrazenost somatostatinskih
receptorjev (SSTR), okvara homologne rekombinacije (HRD), mutacije genov BRCA1/2 in
izrazenost PD-L1, ki Ze usmerjajo ali pa bodo v prihodnje usmerjali odlocanje med tar¢nimi
terapijami, imunoterapijo in radionuklidnim zdravljenjem. Terapija z radionuklidnimi
peptidnimi receptorji (PRRT) z ~177Lu-DOTATATE predstavlja standardni pristop pri
zdravljenju napredovalih gastroenteropankreaticnih nevroendokrinih tumorjev (GEP-NET) s
pozitivnimi somatostatinskimi receptorji. Obi¢ajno se uvede po napredovanju bolezni kljub
zdravljenju s somatostatinskimi analogi, zaviralci mTOR ali citotoksi¢no kemoterapijo. Slednja
Se ostaja temeljni pristop pri zdravljenju napredovalih NET gradusa 3, zlasti pankreati¢nega
izvora, ter pri nevroendokrinih karcinomih (NEC). V razvoju so kombinacije zdravljenja s PRRT
z inhibitorji PARP ali zaviralci imunskih kontrolnih tock (ICl), ki povecajo ucinkovitost, zlasti pri
bolnikih z mutacijami BRCA ali povecano izrazenostjo PD-L1. Zgodnji rezultati kaZzejo na
moznost sinergijskega delovanja med radionuklidno terapijo ter zdravili, ki vplivajo na imunski
odziv ali mehanizme popravila DNA, kar bi lahko prispevalo k daljSemu prezivetju brez
napredovanja bolezni. Sofasno se razvijajo nove tarcne terapije in kombinacije z obstojec¢imi
zdravili z namenom premagovanja terapevtske odpornosti in podaljSanja trajanja odziva.
Poseben poudarek je na ucinkovinah, ki vplivajo na angiogenezo, signalne poti mTOR ter
epigenetske regulatorje tumorske rasti. Prihodnost zdravljenja NEN je v personaliziranem,
molekularno vodenem pristopu. Kljutnega pomena bo SirSa uporaba genskega in
imunoloskega profiliranja, ki bo omogocila natan¢no opredelitev bioloskih znacilnosti tumorja
in s tem izbor optimalne terapije za posameznega bolnika.
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