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STRESZCZENIE

Pacjent, lat 56, z powodu boléw brzucha i pojawienia sie krwi w stolcu zostat poddany diagnostyce, w wyniku
ktérej rozpoznano guza neuroendokrynnego koncowego odcinka jelita grubego. Chory byt leczony operacyjnie,
zabieg miat charakter radykalny. Niestety w niedtugim czasie nastgpit rozsiew w miednicy — wykonano metasta-
zektomieg. Nastepnie doszto do dalszego mnogiego rozsiewu choroby, ktérego zasigg potwierdzono w scyntygrafii
receptorow somatostatynowych z zastosowaniem tektreotydu. Wdrozono leczenie oktreotydem, co pozwolito na
kontrole objawow wydzielniczych choroby i jej stabilizacje. Po progresji eskalacja dawki oktreotydu umozliwita
dalszg kontrole procesu nowotworowego.

Stowa kluczowe: guz neuroendokrynny, oktreotyd, dawkowanie

ABSTRACT

Patient age 56 experiencing abdominal pain and blood in the stool was diagnosed with neuroendocrine tumor of
distal part of the colon. He was operated on, procedure seemed to be potentially curative. Unfortunately, soon there
was recurrence of the disease in pelvis minor; metastasectomy was performed. After some time there was further
multiorgan dissemination found, confirmed with somatostatin receptor scintigraphy with tectreotide. Medication
with octreotide was applied, with good control of both endocrine function related symptoms and stabilization
of metastases. While progression appeared dose of octreotide was escalated and disease still remains under
control of this treatment.
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neuroendocrine tumours); 30% zmian wystepuje w in-
nej lokalizacji (ptuca, oskrzela, grasica, tarczyca) [1].

Nowotwory neuroendokrynne stanowia grup¢ no-
wotworéw wywodzacych si¢ z komorek endokrynnych
(DES, diffuse endocrine system) rozproszonych w catym
organizmie. Ich wykrywalno§¢ stale wzrasta, miedzy
innymi dzigki postepom w diagnostyce obrazowej
i mikroskopowej. Okoto 70% stanowia guzy przewo-
du pokarmowego (GEP NET, gastroenteropancreatic

Ponad potowa z nich zachowuje zdolnos¢ do produkcji,
magazynowania i sekrecji peptydéw, hormondéw oraz
cytokin. Moga one powodowac¢ endokrynopatie, naj-
czeSciej w formie zespotu rakowiaka. Mechanizm ten
moze by¢ wykorzystywany w terapii za pomoca leczenia
analogami somatostatyny, hamujacymi zar6wno objawy
nowotworu, jak i jego proliferacj¢ [2].
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W lipcu 2010 roku 56-letni mezczyzna bez istotne;j
przesztoSci chorobowej i nalogéw zostat przyjety inter-
wencyjnie na Oddziat Choréb Wewnetrznych w Bole-
stawcu z powodu boléw brzucha, kruczenia, przelewa-
nia oraz pojawienia si¢ Zzywoczerwonej krwi w stolcu.
Wykonano badania obrazowe i endoskopowe. Rentgen
klatki piersiowej, ultrasonografia jamy brzusznej oraz
gastroskopia nie wykazaly klinicznie istotnych odchylen.
W kolonoskopii uwidoczniono egzofityczna zmiang
anatomiczna na wysokosci 14-17 cm, obturujaca 80%
Swiatta jelita; pobrano wycinki do badania histopatolo-
gicznego. W wyniku patomorfologicznym — neoplasma
epitheliale malignum EMA (+) chromogranina (+++)
Ki-67 < 1%; obraz morfologiczny odpowiada rakowia-
kowi (carcinoid) NET G1 wedtug klasyfikacji WHO
22010 roku. W badaniach laboratoryjnych bez odchylen
poza niewielka anemia (hemoglobina 13,5 mg%).

Chory zostal przekazany na lokalny Oddziat Chirur-
giczny, gdzie dodatkowo wykonano tomografi¢ kompu-
terowa (TK) jamy brzusznej. W obrazie TK wykazano
policykliczne pogrubienie Sciany banki odbytnicy na od-
cinku 6 cm, zmiana naciekata powiezie i tkanke ttuszczo-
wa okotoodbytniczg. Chorego skierowano do Oddziatu
Chirurgii Dolno§laskiego Centrum Onkologii. Wyko-
nano zabieg operacyjny przedniej amputacji odbytnicy,
przebieg niepowiklany. W wyniku histopatologicznym
z resekcji odnotowano guz Srednicy 6 cm, zajete 2 wezly
z 9 zbadanych. Zabieg miat charakter radykalny (RO),
potwierdzono charakter guza jako NET G1. Nastepnie
pacjent pozostawat w obserwacji po leczeniu.

Ze wzgledu na niejasny obraz TK w kontrolnym
badaniu w marcu 2011 roku — podejrzenie zmian
weztowych w miednicy matej — w maju 2011 roku
wykonano badanie rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging), ktore wykazato obecnos¢
pakietow patologicznych wezléw chlonnych wzdtuz
naczyfi biodrowych — do 2,3 cm Srednicy. Badania
laboratoryjne, w tym chromogranina A, pozostawaly
w zakresie wartoSci referencyjnych, chory nie zgtaszal
objawdw choroby, WHO PS 0. W lipcu 2011 roku pacjent
byl ponownie operowany na Oddziale Chirurgicznym
Dolnoslaskiego Centrum Onkologii — usuni¢to guz
o $rednicy 3 cm okolicy tetnicy biodrowej wspdlnej; mi-
kroskopowo — carcinoid metastaticum in lymphonodulo,
przerastajacy torebke i tkanke thuszczowa; chromogra-
nina (+) synaptofizyna (+) Ki-67 5% (NET G2 wedtug
klasyfikacji WHO z 2010 roku).

Chory ponownie pozostawatl w obserwacji onkolo-
gicznej. W listopadzie 2011 roku wykonano kontrolne
badanie TK brzucha — w widocznym fragmencie
Srodpiersia stwierdzono migkkotkankowe zmiany me-
tastatyczne do 1,8 cm oraz w przestrzeni zaotrzewnowej
do 0,9 cm; nie uwidoczniono wznowy w miednicy matej

ani tez zmian w koSciach czy narzadach miazszowych.
Z uwagi na natur¢ procesu chorego skierowano na
scyntygrafi¢ receptoréw somatostatyny tektreotydem
Tc99m — wykazano wzmozone gromadzenie radio-
znacznika w lewym wezle chtonnym pachwinowym,
wezle okolicy aorty brzusznej, zmianie podoptucnowe;j
szczytu pluca prawego, w ptucu lewym, w weztach
chlonnych osierdziowych oraz szczycie lewego przewo-
du nosowego. Ze wzgledu na zmiany wykryte w scynty-
grafii potwierdzono je badaniami TK klatki piersiowej
(zmiany do 1,8 cm) oraz MRI twarzoczaszki — zmiana
o charakterze przerzutowym 1,4 cm, zlokalizowana
pozagatkowo w oczodole lewym. W badaniu okuli-
stycznym bez odchylen. Chromogranina A pozostawata
w normie, 10,8 mg/ml.

Od grudnia 2012 roku u pacjenta rozpoczely sie
objawy choroby w postaci coraz bardziej nasilonych
biegunek, do kilkunastu luznych stolcow na dobe. Ze
wzgledu na dominujace objawy neuroendokrynne zespo-
hu rakowiaka zadecydowano o rozpoczeciu podawania
oktreotydu LAR w dawce 20 mg/4 tygodnie; pacjent
rozpoczat leczenie w styczniu 2012 roku. Tolerancja
leczenia byla bardzo dobra, biegunki ograniczyly si¢
do pojedynczych luznych wypréznien. Zadecydowano
o zwigkszeniu dawki oktreotydu LAR do 30 mg co
4 tygodnie w celu pelnej kontroli objawéw. Niestety
po zwickszeniu dawki nastapito nasilenie si¢ biegunek.
Tymczasem w kontrolnych badaniach TK z kwietnia
2013 roku zobrazowano regresj¢ cz¢Sci zmian, m.in.
w Srodpiersiu, do 1,4 cm, w sumie w granicach stabilizacji
wedhug kryteriéw Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST).

Powrdcono do dawki 20 mg. Tolerancja leczenia byta
lepsza, biegunki znacznie mniejsze, jedynie pojedyncze
luzniejsze stolce. Chory kontynuowal leczenie wobec
dobrej kontroli objawéw oraz skutecznej kontroli cho-
roby. Na podstawie kolejnej kontroli tomograficznej we
wrze$niu 2012 roku stwierdzono dalsza stabilizacje cho-
roby, wciaz z tendencja do regresji zmian w §rédpiersiu
(do 1,0 cm). Chromogranina A pozostawata w normie,
stezenie hemoglobiny stabilne, 15,1 mg%, utrzymywata
si¢ niewielka leukocytoza — 11 tys. biatych krwinek.
Parametry watrobowe pozostawaly w normie.

W badaniach kontrolnych z lutego 2013 roku zaob-
serwowano progresje zmian w Srodpiersiu o 25%; chory
zaczal zglasza¢ coraz gorsza kontrole biegunek — do
10 stolcéw dziennie. Zadecydowano o prébie ponowne-
go zwigkszenia dawki oktreotydu LAR do 30 mg/4 tygo-
dnie. Tolerancja leczenia tym razem byta dobra, liczba
luznych stolcéw zmniejszyta si¢ do 3 razy/dobe. Po
2 dawkach obserwowano niewielki spadek wartoSci
chromograniny A do 7,53 mg/ml, po 2 kolejnych — do
2,08 mg/ml. Po 4 dawkach 30 mg biegunki ustapily cat-
kowicie. W badaniach TK z czerwca 2013 roku ponownie
stwierdzono stabilizacj¢ choroby, z tendencja do regresji
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zmian rz¢du 10% sumy najwigckszych wymiaréw. Zade-
cydowano o kontynuacji leczenia.

Na ostatniej wizycie chory byl w pazdzierniku
2014 roku — bez zadnych objawéw choroby, w bardzo
dobrym stanie ogélnym, WHO PS 0. Na podstawie
badafi obrazowych ponownie stwierdzono stabilizacje
choroby. Dalszy spadek wartosci chromograniny A do
0,67 mg/ml. Z innych badan laboratoryjnych zwraca
jedynie uwage nieco podwyzszona gamma-glutamylo-
transferaza (GGTP) (1,7 X norma) oraz utrzymujaca
si¢ leukocytoza — 12 tys. biatych krwinek. W zwiazku
z powyzszym leczenie analogami somatostatyny jest
u pacjenta kontynuowane w dotychczasowych dawkach.

Dyskusja

Guzy neuroendokrynne zaliczane do ,,hindgut” wy-
daja si¢ mie¢ stosunkowo bardziej agresywny przebieg
oraz cze¢sciej wykazywaé wigkszg zto§liwos¢ i ryzyko
rozsiewu procesu. Zespot rakowiaka rzadko wystepuje
w NET w tej lokalizacji. Pomimo potencjalnie niewiel-
kiej agresywnosci histologicznej u opisywanego chorego
taki wtasnie byt przebieg w tym przypadku. Najbardziej
warto$ciowym badaniem umozliwiajacym pelng oceng
zaawansowania choroby okazata si¢ scyntygrafia recep-
torow somatostatynowych. Wysoki wychwyt znacznika
izotopowego w tym badaniu koresponduje z dobra od-
powiedzig na leczenie analogami somatostatyny [2—4].

W zaleznosci od stadium rozwoju choroby pacjent wy-
magatl innego dawkowania oktreotydu — poczatkowo
wicksze dawki nie tylko nie byly konieczne do kontroli
choroby, ale tez nie do konca dobrze tolerowane przez
pacjenta. Wraz z powolnym rozwojem choroby odpo-
wiednio wigksze dawkowanie pozwolito na jej dalsza
kontrole, poprawila si¢ takze tolerancja tych lekow.

Podsumowanie

Oktreotyd okazat si¢ lekiem dobrze kontrolujacym
objawy rakowiaka, dodatkowo wykazujacym dzialanie
antyproliferacyjne potwierdzone wynikami badan
obrazowych i laboratoryjnych. Eskalacja dawki leku
pozwolila kontrolowaé progresj¢ objawéw rakowiaka
wystepujaca przy jego mniejszej dawce.
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