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Pacjent, lat 56, z powodu dolegliwo$ci dyspeptycznych zostat poddany diagnostyce, dzieki ktdrej po wykonaniu
laparotomii zwiadowczej rozpoznano rozsiany nowotwoér neuroendokrynny. Chory byt leczony kolejno zaréwno
,gorgcymi” (promieniotwdrczymi), jak i ,zimnymi” analogami somatostatyny z uzyskaniem stabilizacji choroby
i czesciowego ustgpienia objawdw rakowiaka. Z czasem nastgpita progresja choroby, wtedy chory otrzymat
klasyczng cytotoksyczng chemioterapie opartg na 5-fluorouracylu, ktéra jednak nie okazata sie skuteczna.
Stowa kluczowe: guz neuroendokrynny, oktreotyd, terapia radioizotopowa

ABSTRACT

Patient age 56 experiencing heartburn and dyspepsia was diagnosed with advanced neuroendocrine tumor
via explorative laparotomy. He was treated subsequently with both “hot” (radioactive) and “cold” somatostatine
analogues with satisfactory effects — partial control of flush symptom and overall disease stabilization. Following
those therapies there was disease progression and classical cytotoxic chemotherapy with 5-fluorouracil, but there
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Wstep

Nowotwory neuroendokrynne stanowia grupg¢ no-
wotworéw wywodzacych si¢ z komérek endokrynnych
(DES, diffuse endocrine system) rozproszonych w catym
organizmie. Ich wykrywalno$¢ stale wzrasta, migdzy
innymi dzigki postepom w diagnostyce obrazowej
i mikroskopowej. Okoto 70% stanowia guzy przewodu
pokarmowego (GEP NET, gastroenteropancreatic neuro-
endocrine tumours); 30% zmian wystepuje w innej loka-
lizacji (ptuca, oskrzela, grasica, tarczyca). Ponad potowa
znich zachowuje zdolno$¢ do produkcji, magazynowania
isekrecji peptydéw, hormonéw oraz cytokin. Moga one
powodowac endokrynopatie, najczesciej w formie zespo-

were no effect of that type of treatment.
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hu rakowiaka. Mechanizm ten moze by¢ wykorzystywany
w terapii, dzieki czemu stosuje si¢ zarowno leczenie
radioizotopowe, jak i analogi somatostatyny hamujace
objawy nowotworu oraz jego proliferacje [1, 2].

Opis przypadku

W momencie rozpoznania choroby pacjent byt
w wieku 56 lat, dotychczas bez istotnej przesztosci cho-
robowej poza zabiegiem operacyjnym z powodu zmian
degeneracyjnych kregostupa ledzwiowo-krzyzowego
w 2004 roku. Nalogowy palacz tytoniu, dane z wywiadu
wskazuja na okoto 30 paczkolat.
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Pod koniec 2007 roku chory zaczat odczuwacd
pojawiajace si¢ po jedzeniu, stopniowo nasilajace si¢
pieczenie w przetyku, zgage i niestrawnos¢. Okresowo
zaczely wystgpowaé bolesne zaczerwienienia twa-
rzy w 2008 roku, wtedy chory zgtlosil si¢ do lekarza.
Wykonano badanie ultrasonograficzne (USG) jamy
brzusznej, ktére wykazato liczne zmiany, najprawdopo-
dobniej przerzutowe, o wymiarach do 3 cm w watrobie.
Obraz tomografii komputerowej (TK) uzupehit te
dane o opis guzowatego powigkszenia trzustki oraz
rozsiewu do wezléw chlonnych przestrzeni zaotrzew-
nowej. Chory zostal skierowany w celu dalszych decyz;ji
terapeutycznych do Dolnoslaskiego Centrum Onko-
logii we Wroctawiu.

Aby rozpoznaé chorob¢ nowotworowa i sprecyzo-
wac jej charakter, pacjentowi 3-krotnie wykonywano
biopsje guzdéw watroby przez powtoki jamy brzusznej;
niestety nie udato si¢ uzyskac reprezentatywnego
materialu cytologicznego ani histopatologicznego.
Wobec tego zadecydowano o wykonaniu laparotomii
zwiadowczej, ktéra odbyla si¢ w styczniu 2009 roku.
Srédoperacyjnie stwierdzono guz glowy trzustki, po-
wickszone wezly chtonne okototrzustkowe i wzdtuz du-
zych naczyn oraz bardzo liczne przerzuty do obu ptatéw
watroby — kruche, z martwica i rozpadem wewnatrz.
Pobrano wycinki z guza trzustki, wezta chtonnego oraz
z 2 guzéw watroby do badania histopatologicznego.
W badaniu histopatologicznym doraznym w wycin-
kach z guzéw watroby ustalono wstepne rozpoznanie:
infilitratio carcinoma non microcellulare, probabiter
adenogenes. Rozpoznanie ostateczne po wykonaniu
pelnego panelu badan immunohistochemicznych: guz
neuroendokrynny trzustki G2.

Ze wzgledu na charakter zmiany wykonano scyn-
tygrafie receptoréw somatostatynowych tektreotydem
— obserwowano wyrazny wychwyt w watrobie i trzustce.
Chory byt konsultowany w Zaktadzie Medycyny Nukle-
arnej Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych w Warszawie. Zostat zakwali-
fikowany do leczenia radioizotopowego opartego na
preparacie Y90. Chory otrzymat 2 dawki radioizotopow
w maju oraz sierpniu 2009 roku. Nastepnie w celu
kontroli objawéw wdrozono oktreotyd LAR w dawce
20 mg co 4 tygodnie i skierowano do dalszego leczenia
w o§rodku rejonowym.

Chory zostal po raz pierwszy przyjety na Oddziat On-
kologii Klinicznej/Chemioterapii DolnoSlaskiego Cen-
trum Onkologii we Wroctawiu we wrze$niu 2009 roku.
Przy przyjeciu stan ogdélny do$¢ dobry, oceniony na
WHO PS 1 wedlug skali Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). W badaniu fizykalnym zwracaty uwa-
ge nieco zwickszona tkliwo$¢ w nadbrzuszu i watroba
badalna 2—4 cm pod tukiem zebrowym. W badaniach
laboratoryjnych nieznacznie podwyzszone wartosci fos-
fatazy alkalicznej (ALP) i gamma-glutamylotransferazy

(GGTP). W badaniu rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) jamy brzusznej obecno$¢
licznych (ponad 50) zmian ogniskowych w obrebie
watroby, w obrebie glowy trzustki widoczna zmiana
lita wielkosci 27 x 24 x 30 mm. Rentgenogram klatki
piersiowej nie wykazywat istotnych klinicznie odchylen.
Kontynuowano leczenie analogami somatostatyny z bar-
dzo dobra tolerancja — chory pozostawat bez objawdow
choroby oraz toksycznosci leczenia.

W styczniu 2010 roku stwierdzono nasilenie objawow
typu ,.flush” na twarzy oraz tendencj¢ w strong progresji
[choc¢ stabilizacja wedtug kryteridw Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors (RECIST)] zmian w jamie
brzusznej. Ponownie konsultowano si¢ z Zakladem
Medycyny Nuklearnej Centralnego Szpitala Klinicz-
nego Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Warszawie
— chory zostal zakwalifikowany do kolejnych dawek
radioizotopu, ktére otrzymat w lutym, a nast¢pnie
w kwietniu 2010 roku. Nastgpnie kontynuowano leczenie
»Zimnymi” analogami.

W pierwszym badaniu monitorujacym stwierdzono
odpowiedz na leczenie w postaci zahamowania progresji
— stabilizacja w skali RECIST w wyniku MRI. Niestety
jesienia wystapila kolejna progresja zmian w watrobie.
Chory otrzymat kolejna dawke radioizotopéw we wrzes-
niu 2010 roku, tolerancja leczenia byla dobra. W tym
okresie réwniez przebyt uraz — amputacje¢ palca pita
mechaniczna. Kontynuowano leczenie biologiczne.
W MRI z grudnia 2010 roku — obraz dalszej stabilizacji
zmian. Parametry watrobowe réwniez byly stabilne, nie
odnotowano dziatafi ubocznych terapii, tolerancja lecze-
nia byla bardzo dobra. W styczniu 2011 roku pojawily
si¢ silne bdle kostne. W wykonanej TK zobrazowano
zmiany przerzutowe w kregostupie piersiowym — chory
otrzymat paliatywna radioterapi¢ do dawki 8 Gy z efek-
tem. Odnotowano réwniez znaczny wzrost ALP i GGTP,
a takze hepatomegali¢ — watroba w badaniu klinicznym
siggajaca linii pepka.

Ze wzgledu na progresje podczas leczenia biolo-
gicznego i cechy zwigkszonej agresywnosci choroby
zadecydowano o wdrozeniu leczenia cytostatykami.
Wypisano wniosek na import docelowy streptozocyny
do Narodowego Funduszu Zdrowia, lecz niestety nie
uzyskano zgody na stosowanie tej metody terapeu-
tycznej z przyczyn formalnych. Wobec tego wdrozono
paliatywng chemioterapi¢ oparta na 5-fluorouracylu
modulowanym folinianem wapniowym. Z uwagi na
znacznie podwyzszone parametry watrobowe i stan
og6lny chorego WHO PS 2 wedlug ECOG leczenie
prowadzono w monoterapii.

Chory otrzymat w sumie 3 podania cytostatykéw, bez
efektow. Niestety nastapila szybka progresja choroby
podstawowej z rozwinigciem niewydolnoSci watroby.
Chory zostal przekazany do dalszego leczenia objawo-
wego w oSrodku rejonowym.
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Dyskusja

Leczenie celowane na receptory somatostatynowe
okazalo si¢ jedna z efektywniejszych metod terapii gu-
z6w neuroendokrynnych wykazujacych ich istotng eks-
presje, nie tylko w kwestii zmniejszenia objawow zwia-
zanych z wydzielaniem przez nie substancji o dziataniu
hormonalnym, ale takze hamowania progresji choroby
[3]. Dostepne sa zaréwno preparaty radioizotopowe,
jak i analogi somatostatyny, zwane w kontrascie do tych
pierwszych ,,zimnymi” (niezawierajacymi radionuklidéw
wydzielajacych promieniowanie jonizujace), ktére moz-
na stosowac kolejno u tego samego chorego z dobrym
efektem. W czasie prowadzenia leczenia chorego nie
bylo jeszcze dostepnosci do programéw lekowych zasto-
sowania molekularnych terapii celowanych (ewerolimus
lub sunitynib). Cho¢ trudno o jednoznaczne ustalenie
na podstawie medycyny opartej na faktach optymalnej
sekwencji metod leczenia, moga by¢ one efektywniejsza
forma leczenia od dawniej dostepnej jedynie klasycznej
chemioterapii [4].

Podsumowanie

Stabilizacja choroby podczas leczenia ukierun-
kowanego na hamowanie receptorow somatostatyny
wyniosta w sumie 17 miesiecy bez praktycznie zadnych
toksycznoSci z nim zwigzanych, co w przypadku zaawan-
sowanej, rozsianej choroby nowotworowej mozna uznac
za sukces terapeutyczny.
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