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Wstep

STRESZCZENIE

Kobieta w wieku 59 lat zgtosita sie do Biatostockiego Centrum Onkologii w pazdzierniku 2001 roku w celu leczenia
rozpoznanego endoskopowo rakowiaka jelita cienkiego z przerzutami do watroby. Wykonano hemikolektomie
prawostronng oraz czesciowa resekcje korcowego odcinka jelita cienkiego. Z powodu nasilonych objawéw zespotu
rakowiaka wigczono leczenie oktreotydem LAR. Ponadto chora zostata 2-krotnie poddana terapii znakowanymi
radioizotopowo analogami somatostatyny — 3,65GBq Y-90 DOTA TATE. Stabilizacja choroby utrzymuje sig do tej
pory. Czas trwania odpowiedzi na leczenie oktreotydem LAR do chwili obecnej wynosi ponad 12 lat.

Stowa kluczowe: oktreotyd, diugotrwata stabilizacja choroby, karcinoid, jelito cienkie

ABSTRACT

59-year old woman was admitted to the Comprehensive Cancer Center in Bialystok in October 2001. Carcinoid
of the small intestine with liver metastases was diagnosed. The patient under went right hemicolectomy and
partial resection of the small intestine. Treatment with octreotide LAR was initiated because of severe symptoms
related to serotonin syndrome. Moreover, the patient has been treated with two doses of somatostatin analogue
radioisotope (3,65GBq Y-90 DOTA TATE). Durable disease stabilization is being observed until now — above
12 years after octreotide LAR therapy initiation. Currently, treatment with octreotide LAR is being continuated.
Key words: octreotide, durable disease stabilization, carcinoid, small intestine
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guzy, ale uwaza sie¢, ze rakowiaki koiicowego odcinka
jelita cienkiego sa bardziej agresywne niz nowotwory

Rakowiak jest najczeSciej wystepujacym nowo-
tworem neuroendokrynnym przewodu pokarmowego,
stanowi ponad 50% wszystkich sposrdd tych nowotwo-
row. Najczestsze umiejscowienie ogniska pierwotnego
rakowiaka to wyrostek robaczkowy i jelito cienkie [1].
Wigkszos$¢é nowotworéw neuroendokrynnych jelita cien-
kiego stanowia wysokozrdoznicowane i powoli rosnace

neuroendokrynne dwunastnicy i zotadka. Rokowanie
w tych przypadkach jest zwykle niekorzystne ze wzgle-
du na czeste wystepowanie przerzutéw w okolicznych
weztach chlonnych i watrobie. Rozpoznanie nastgpuje
przewaznie na bardzo p6Znym etapie choroby. Przezy-
cie 5-letnie osiaga wowczas mniej niz 45% pacjentow.
Rozpoznanie moze utatwiaé¢ wystgpowanie zespotu

www.opk.viamedica.pl G3



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2015, tom 11, supl. G

rakowiaka zwigzanego ze zwigkszonym wydzielaniem
serotoniny, obecnego u okoto 10% pacjentéw [2].

Opis przypadku

Kobieta w wieku 59 lat zgtosita si¢ do Biatostockiego
Centrum Onkologii w pazdzierniku 2001 roku w celu
leczenia operacyjnego rozpoznanego endoskopowo
w innym szpitalu guza okolicy kretniczo-katniczej
z przerzutami do watroby. W trakcie przeprowadzonej
weczesniej diagnostyki wykonano kolonoskopie, w ktorej
wykazano obecnos$¢ guza wypehiajacego prawie cat-
kowicie $wiatlo jelita, w badaniu ultrasonograficznym
(USG) jamy brzusznej stwierdzono za§ obecnos¢ licz-
nych przerzutéw w watrobie. W wywiadzie odnotowano
otytos¢ [wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
powyzej 40 kg/m?], wieloletnie (okoto 7 lat) nadcisnienie
tetnicze oraz cukrzyce typu 2. Pomimo stosowanego
leczenia (3 leki — inhibitor konwertazy, chlorowodorek
klonidyny, indapamid) utrzymywaly si¢ wysokie wartoSci
ci$nienia tetniczego (do 220/130 mm Hg). Cukrzyca nie
byta leczona, stosowano jedynie diet¢ cukrzycowa. Od
grudnia 2000 roku obserwowano uporczywe biegunki.
Chora zostata zakwalifikowana do leczenia operacyj-
nego. W dniu 15 pazdziernika 2001 roku wykonano
hemikolektomi¢ prawostronng oraz czgsSciowa resekcje
koficowego odcinka jelita cienkiego, poniewaz $rod-
operacyjnie okazalo si¢, ze guz wychodzi z koficowego
odcinka jelita cienkiego, dochodzac az do katnicy. Wynik
badania histopatologicznego potwierdzit rozpoznanie
rakowiaka, na podstawie pobranych biopsji ze zmian
w watrobie rozpoznano przerzuty rakowiaka. W listo-
padzie 2001 roku chora zostata zakwalifikowana do
chemioterapii wedlug programu FAM (5-fluorouracyl,
doksorubicyna, cyklofosfamid, mitomycyna). Otrzymata
jedynie 2 kursy leczenia. Ze wzgledu na utrzymujace si¢
nadal wysokie parametry ci$nienia tetniczego, cukrzyce
(wowczas juz w trakcie leczenia metforming) i uporczy-
we biegunki chora zostata skierowana na konsultacje
endokrynologiczng. Chemioterapia zostata przerwana.
W kontrolnym badaniu USG jamy brzusznej nadal
obserwowano liczne przerzuty w watrobie podobnych
rozmiaréw i w podobnej liczbie jak w badaniu wyj-
Sciowym. Od lutego 2002 roku do stycznia 2003 roku
u chorej nie stosowano leczenia przyczynowego. Byta
pod opieka poradni endokrynologicznej i onkologiczne;j.
Nie obserwowano progresji przerzutoéw w watrobie,
jednak nadci$nienie, cukrzyca i biegunka nadal wyste-
powaly. Parametry biochemiczne krwi (poza hiperglike-
mig i hipercholesterolemia) byly w granicach wartosci
referencyjnych. Dopiero w lutym 2003 roku chora zo-
stala hospitalizowana w Klinice Endokrynologii w celu
diagnostyki. Wéwczas bardzo nasilily si¢ biegunki — do
20 luznych stolcéw na dobe, wystepowato napadowe nad-

ciSnienie do wartoSci powyzej 200/140 mm Hg. Stezenie
glukozy we krwi réwniez bylo znacznie podwyzszone.
Podejrzewajac zespdt rakowiaka, oznaczono stezenie
serotoniny we krwi — wyniosto ono 876 ng/ml (norma
do 100 ng/ml). Oznaczono réwniez stezenie kwasu 5-hy-
droksyindolooctowego w dobowej zbidrce moczu, ktére
takze znacznie przekraczato wartoSci referencyjne. Na
tej podstawie rozpoznano zespot rakowiaka i w zwiazku
z tym wdrozono leczenie krétkodziatajaca pochodna so-
matostatyny, a nastgpnie forma przedtuzona — oktreo-
tydem LAR w dawce 20 mg co 28 dni. Leczenie
rozpoczeto w marcu 2003 roku. Juz po 2 tygodniach
od podania oktreotydu LAR zaobserwowano znaczne
zmniejszenie stezenia serotoniny do wartosci 300 ng/ml
oraz znaczne zmniejszenie nasilenia objawdw zespotu
rakowiaka. Leczenie jest kontynuowane do chwili
obecnej, z niewielka przerwa w 2006 roku ze wzgledu
na brak mozliwoSci refundacji terapii. Po uzyskaniu
dostepu do badania scyntygraficznego receptorow
somatostatynowych z uzyciem Tc-99m, HYNIC TOC,
520MBgq (tektreotyd) zostato ono wykonane w czerwcu
2006 roku. W badaniu uwidoczniono intensywne gro-
madzenie znacznika w ogniskach przerzutowych w wa-
trobie. Stezenie serotoniny w osoczu wynosito wowczas
152 ng/ml, a kwasu hydroksyindolooctowego 1800 ng/ml,
za$ stezenie w moczu 755 umol/24 h. Chora po kon-
sultacji w Szpitalu MSWiA w Warszawie byla leczona
znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
— 3,65GBq Y-90 DOTA TATE. Otrzymata leczenie
2-krotnie w odstepie 3-miesiecznym. W kontrolnym ba-
daniu scyntygraficznym receptoréw somatostatynowych
stwierdzono znacznie mniejsze gromadzenie znacznika
w ogniskach przerzutowych niz w badaniu wyjSciowym.
Przerzuty w watrobie w wykonywanych systematycznie
badaniach obrazowych sa stabilne. Stezenie chromo-
graniny A jest nadal w granicach normy. Stabilizacja
choroby utrzymuje si¢ do chwili obecnej, tj. do kwietnia
2015 roku. Stan chorej jest bardzo dobry. Cukrzyca
i nadciS$nienie sa kontrolowane. Obecnie u chorej nie
wystepuja objawy zespotu rakowiaka. Czas odpowiedzi
na leczenie oktreotydem LAR do chwili obecnej wynosi
ponad 12 lat.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek kliniczny chorej z prze-
rzutowym rakowiakiem leczonej oktreotydem LAR
stanowi pozytywny przyktad skutecznego i dtugotrwalego
leczenia rakowiaka ze Srodkowego odcinka prajelita
z przerzutami w watrobie. Choroba zostata rozpoznana
u chorej w 2002 roku, woéwczas informacje na temat
rozpoznania i leczenia nowotworéw neuroendokryn-
nych z przerzutami odleglymi byly bardzo skape. Z tego
powodu chora byta poczatkowo leczona chemioterapia.
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Ze wzgledu na wystepowanie objawdw klinicznych zwia-
zanych z wydzielaniem serotoniny (trudne do uregulo-
wania nadci$nienie, oporna cukrzyca, nasilone biegunki)
chora poddawano leczeniu z zastosowaniem analogu
somatostatyny — oktreotydu LAR. Byl on stosowany
poczatkowo w celu kontroli objawéw rakowiaka, brak
byto wtedy jeszcze danych potwierdzajacych skutecznos$é
antyproliferacyjna oktereotydu. Badanie PROMID (Pla-
cebo-Controlled, Double-Blind, Prospective, Randomized
Study on the Effect of Octreotide LAR in the control of
Tumor Growth in Patients With Metastatic Neuroendocri-
ne Midgut Tumors) bylo pierwszym randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniem III fazy, ktére wy-
kazalo antyproliferacyjne dziatanie okterotydu LAR
u chorych na nowotwory neuroendokrynne typu midgut.
Mediana czasu do progresji w grupie otrzymujacej
oktreotyd LAR i w grupie placebo wynosita odpowied-
nio 14,3 i 6 miesigcy. Nowotwory hormonalnie czynne
inieczynne wykazywaly podobna odpowiedz na leczenie.
Po 6 miesiacach terapii oktreotydem LAR utrzymywata

si¢ stabilizacja choroby u 67% chorych w poréwnaniu
z 37% w grupie placebo. Brakuje danych dotyczacych
catkowitego przezycia ze wzgledu na zbyt mata liczbe
zdarzen (zgondw) w grupie leczonej analogami soma-
tostatyny [3]. Uzyskane w tym przypadku dlugotrwate
przezycie chorej z masywnymi przerzutami do watroby
jest dowodem potwierdzajacym antyproliferacyjny efekt
oktreotydu o przedtuzonym dziataniu.
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