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Opis przypadku

STRESZCZENIE

W badaniu PROMID wykazano efekt analogéw somatostatyny nie tylko w zakresie redukcji objawdw zespotu ra-
kowiaka, lecz takze kontroli wzrostu guza w rozsianych dobrze zréznicowanych nowotworach neuroendokrynnych
(NET) jelita cienkiego. Przedstawiono opis przypadku 49-letniej chorej z rozsianym dobrze zréznicowanym NET
jelita cienkiego, leczonej oktreotydem LAR z dobrym efektem klinicznym i dfugotrwatg stabilizacja, potwierdzajac
antyproliferacyjne dziatanie analogéw somatostatyny. Dodatkowo przedstawiono postepowanie diagnostyczne,
uwzgledniajac diagnostyke biochemiczng i obrazowg. Chociaz nie okreslono definitywnie roli zabiegéw chirur-
gicznych ogniska pierwotnego w przypadku rozsiewu NET, to wydaje sig, ze resekcja jelita, guza w krezce moze
poprawi¢ kontrole objawdw i jako$¢ zycia chorych z NET jelita cienkiego.

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne, analogi somatostatyny, oktreotyd LAR

ABSTRACT

The PROMID Study Group demonstrated the ability of somatostatin analogs to control not only in symptoms,
bus also the growth of well-differentiated metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (NETs). The
presented case shows the efficacy of octreotide LAR not only in controlling the symptoms of the disease, but
also in obtaining tumor size stabilization for 2 years. Moreover the biochemical and imaging investigations in the
diagnosis of Gl carcinoidshave been described, including the use of 24-hour urinary 5-hydroxyindoleacetic acid
(5-HIAA) collection, chromogranina A and imaging — the use of somatostatin scintigraphy, computed tomography
(CT). Although the definitive role of surgery in metastatic disease has not been established, resections of the
intestine, mesenteric tumors may improve symptoms and quality of life substantially in patients with metastatic
hepatic carcinoids.
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si¢ spastyczne béle brzucha. Dodatkowo chora zaobser-
wowala napadowe zaczerwienienie skory twarzy, ktore

Chora w wieku 49 lat zglosita si¢ do lekarza z po-
wodu nawracajacych dolegliwosci bélowych w jamie
brzusznej o charakterze spastycznym, z towarzyszacymi
objawami dyspeptycznymi. Objawy te utrzymywaly si¢
od okoto 1,5 roku, wykonano gastroskopig, stwierdzajac
owrzodzenie dwunastnicy oraz dodatni test urazowy.
Pacjentce zlecono leki eradykujace H. pylori, po ktérych
ustapity objawy dyspeptyczne, lecz nadal utrzymywaly

wigzala z okresem menopauzalnym. W wynikach ruty-
nowych badan dodatkowych krwi — morfologii i bio-
chemii — nie zanotowano istotnych nieprawidlowosci.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej
wykonanym w o§rodku rejonowym uwidoczniono kilka
zmian w watrobie o morfologii mogacej odpowiadaé
naczyniakom, wymagajacych dalszej diagnostyki.
W zwiazku z obcigzonym wywiadem w kierunku no-
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wotworu neuroendokrynnego pacjentka zglosita si¢ na
konsultacje onkologiczna.

Z wywiadu wynikalo, ze u chorej 2 lata wcze$niej
wykonano kolonoskopi¢ z powodu krwawien z odbytu.
Woaéwczas obejrzano cale jelito grube i koncowy odcinek
jelita kretego. W ileum terminale, okoto 2 cm od ujscia
zastawki Bauchina, uwidoczniono twardg, obla zmiang
podnabtonkowa o §rednicy 15 mm, blona §luzowa pokry-
wajaca zmiang z plytkimi, podhuznymi nadzerkami— po-
brano wycinki. W proksymalnej wstgpnicy stwierdzono
2 krete, do$¢ waskie 3-milimetrowe zylaki, pozostate
odcinki jelita grubego byly prawidtowe. W opisie histo-
patologicznym badania mikroskopowego odnotowano
obecno$¢ drobnych fragmentéw btony §luzowej jelita
cienkiego objetych naciekiem nowotworowym o charak-
terze wysokozréznicowanego nowotworu neuroendo-
krynnego jelita cienkiego (NET, neuroendocrine tumor).
W utkaniu nowotworowym nie stwierdzono obecnosci
mitoz. Indeks proliferacyjny Ki-67 ponizej 2%. Badania
immunohistochemiczne byly dodatnie dla chromogra-
niny i synaptofizyny. U pacjentki nie przeprowadzono
woéwczas poglebionej diagnostyki i nie wdrozono dalsze-
go leczenia. Choroby wspdtistniejace u opisanej kobiety
to nadci$nienie tetnicze i otyto$¢. Chora przyjmowata
bisoprolol. W wywiadzie rodzinnym odnotowano: babcia
ze strony ojca — rak zotadka, ojciec — rak trzustki.

Badanie przedmiotowe

Chora byla w dobrym stanie ogélnym. Czynnos$¢
serca miarowa 68/min, bez szmeréw dodatkowych nad
sercem, ci§nienie tetnicze 130/75 mm Hg, bez hipo-
tensji ortostatycznej. Ostuchowo szmer pecherzykowy
prawidlowy nad polami ptucnymi. Brzuch migkki,
tkliwy przy badaniu palpacyjnym, bez twordw i oporéw
patologicznych. Watroba, §ledziona niepowigkszone.
Perystaltyka wzmozona, dobrze slyszalna. Niewielkiego
stopnia obrzeki obwodowe.

Postepowanie diagnostyczne

W zwigzku z rozpoznanym 2,5 roku wcze$niej NET
jelita cienkiego chora zostata skierowana na badania ob-
razowe w celu lokalizacji guza pierwotnego i oceny stop-
nia zaawansowania choroby nowotworowej. Niewielkie
rozmiary guza pierwotnego czgsto utrudniaja jego znale-
zienie, dodatkowo opisywane zmiany w watrobie w USG
wymagaly dalszej diagnostyki. Do tego celu wykorzystuje
si¢ tomografi¢ komputerowa (TK) z uzyciem $rodka
cieniujacego (wazna jest takze ocena w fazie tetniczej),
scyntygrafi¢ z zastosowaniem znakowanych analogéw
somatostatyny oraz badania endoskopowe przewodu po-
karmowego, ktore u chorej wykonano 2,5 roku wezesnie;.

Wyniki TK jamy brzusznej i klatki piersiowej
trojfazowe: watroba niepowigkszona z widocznymi
zmianami o morfologii meta, uwidoczniono zmiany
w segmencie 3 o wielkosci 26 X 20 mm, w segmencie
6/7— 18 X 22 mm, w segmencie 4a — 16 mm i segmen-
cie 6— 16 mm, poza tym liczne drobne zmiany ognisko-
we. W pecherzyku zétciowym ztég o wielko$cil3 mm.
W prawym dole biodrowym w obrebie jelita koncowego
widoczna zmiana o wielko$ci 26 X 19 mm z przylega-
jaca zmiang znajdujaca si¢ w krezce jelita o wielkosci
26 x 20 mm. Pozostale narzady jamy brzusznej, mied-
nicy mniejszej i klatki piersiowej bez nieprawidtowosci.

Wryniki scyntygrafii z zastosowaniem znakowanych
analogéw somatostatyny: badanie scyntygraficzne
receptoréw somatostatynowych SRS wykonane w tech-
nice tomograficznej] SPECT (tomografia emisyjna po-
jedynczych fotondéw — single-photon emission computed
tomography) centrowane na jame¢ brzuszng i klatke
piersiowa (99mTcHYNIC TOC. 800MBq) uwidocznito
przynajmniej 5 patologicznych ognisk w watrobie z pato-
logicznym, intensywnym gromadzeniem radioznacznika,
zmiany widoczne w prawym i lewym ptacie watroby. In-
tensywno$¢ gromadzenia: Krenning 4. W jamie brzuszne;j
w okolicach prawego dotu biodrowego, najpewniej oko-
lica zastawki kretnico-katniczej, widoczne przynajmniej
2 patologiczne ogniska z gromadzeniem na poziomie
Krenning 4. Innych zmian ogniskowych z patologicznym
gromadzeniem radioznacznika nie uwidoczniono.

Diagnostyka biochemiczna
Chromogranina A

Chromogranina A (CgA) stanowi najczesciej uzy-
wany wskaznik nieswoisty dla nowotworéw neuroen-
dokrynnych, poniewaz jest biatkiem produkowanym,
magazynowanym i uwalnianym przez komérki neuroen-
dokrynne i wydzielanym do krwi razem z innymi hormo-
nami na drodze egzocytozy. Stezenia CgA sg znaczaco
podwyzszone w wigkszosci NET, jednak wynik w gra-
nicach normy nie wyklucza guzéw neuroendokrynnych
(NEN, neuroendocrine neoplasms). Rowniez stezenie
przekraczajace wartoSci referencyjne nie zawsze wynika
z obecnosci NEN i nie jest rownoznaczne z ustaleniem
rozpoznania, dlatego wymaga ostroznej interpretacji;
oznaczenie ma wigksza swoisto$¢ w bardziej zaawan-
sowanej chorobie: w NEN z przerzutami do watroby.
U chorej wyjsciowa warto§¢ CgA wynosita 198 ng/ml
przy normie do 94 ng/ml.

Kwas 5-hydroksyindolooctowy — markery swoiste

Serotonina jest produktem przemian tryptofanu, a jej
metabolitem jest kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA,
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5-hydroxyindoleacetic acid). Badaniem przesiewowym
w kierunku zespotu rakowiaka jest 2-krotne oznaczanie
dobowego wydalania 5-HIAA w moczu, przy zachowaniu
odpowiedniej diety. U pacjentki w 2-krotnej dobowej
zbidérce moczu wartoSci 5-HIAA byly podwyzszone:
20 i 60 mg/d., przy wartoSciach prawidtowych ponizej
8 mg/d.

Dalsze postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne

Przypadek chorej oméwiono na posiedzeniu zespotu
wielodyscyplinarnego. Zdecydowano o skierowaniu do
chirurga onkologa w celu resekcji ogniska pierwotne-
g0, zgodnie z zaleceniami European Neuroendocrine
Tumour Society (ENETS), gdyz wiele badan sugeruje,
ze usunigcie ogniska pierwotnego NET jelita cienkiego
poprawia skuteczno$¢ dalszego leczenia uogdlnionej
choroby nowotworowej oraz wptywa na przedluzenie
czasu przezycia tych chorych. Wykonano laparotomie,
prawostronna hemikolektomi¢ oraz stwierdzono ma-
kroskopowo 4 ogniska w watrobie.

Potwierdzenie histopatologiczne NET: jelito cienkie
objete naciekiem Sredniozréznicowanego (G2) NET
[chromograniana (+), synaptofizyna (+)] o Srednicy
2,6 cm. Indeks mitotyczny 5 mitoz/10 HPF. Indeks
proliferacyjny Ki-67 (+) w 5% komoérek nowotworu.
Utkanie nowotworowe obecne jest w btonie §luzowej,
podSluzowej, mig§nidwce wlasciwej, blonie surowiczej
oraz ogniskowo w tkance ttuszczowej krezki jelita.
Obecne zatory komdérek nowotworowych w naczy-
niach krwiono$nych. Przerzuty nowotworowe obecne
w 2z 13 weztach chtonnych. Stwierdzono przekraczanie
torebki wezta. Marginesy proksymalne (jelito cienkie)
oraz dystalny (jelito grube) wolne od utkania nowotwo-
rowego. Obraz mikroskopowy wedtug klasyfikacji TNM
dla nowotworéw neuroendokrynnych jelita cienkiego
odpowiada pT3N1. Ostateczne zaawansowanie choroby:
pT3NIMI (ze wzglgdu na przerzuty w watrobie).

Po operacji chora w stanie ogélnym dobrym, zgla-
szala biegunki do 4 na dobg oraz napadowe zaczerwie-
nienie skory twarzy. Wydaje sie, ze biegunki mogly by¢
wynikiem resekcji jelita. Pacjentke zakwalifikowano
do leczenia dtugo dziatajacymi analogami somatosta-
tyny — oktreotyd LAR (podawany w dawce 30 mg co
4 tygodnie) — ze wzgledu na ich hamujace dziatanie
na wydzielanie hormonéw oraz dziatanie antyprolife-
racyjne, stabilizujace i opdzniajace progresje choroby.
W badaniu PROMID (badanie III fazy, z randomizacja)
oktreotyd LAR w dawce 30 mg znamiennie wydtuzat
czas do progresji guza u chorych z zaawansowanymi
NET wywodzacymi si¢ ze Srodkowej czgsci prajelita lub
o nieznanym ognisku pierwotnym.

Przed rozpoczeciem leczenia oznaczono CgA (war-
toSci byly w normie) oraz wykonano kontrolne badanie
TK jamy brzusznej jako badanie wyjsciowe do monito-
rowania dynamiki choroby.

Wyniki TK jamy brzusznej i klatki piersiowej
trojfazowe: watroba niepowigkszona z widocznymi
zmianami o morfologii meta, uwidoczniono zmiany
w segmencie 3 o wielkosci 29 X 24 mm (poprzednio
26 x 20 mm), w segmencie 6/7—21 X 20 mm (poprzed-
nio 18 X 22 mm), w segmencie 4a — 17 mm (poprzednio
16 mm) i segmencie 6 — 14 mm (poprzednio 16 mm),
poza tym liczne drobne zmiany ogniskowe. Zmiany
w watrobie wydaja si¢ nieznacznie wigksze, jednak
biorac pod uwage skale Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST) stwierdzono stabilizacj¢ zmian.
W pecherzyku zétciowym zi6g o wielkoSci 13 mm. Stan
po operacji guza jelita cienkiego w operowanej okolicy
bez cech wznowy. Pozostate narzady jamy brzusznej,
miednicy mniejszej bez nieprawidlowosci.

Pacjentka od 2 lat jest leczona oktreotydem LAR
zbardzo dobra tolerancja kliniczna, ustapily zaczerwie-
nienia twarzy, biegunki jedynie okresowe po bledzie
dietetycznym. W kolejnych badaniach kontrolnych TK
jamy brzusznej i miednicy utrzymuje si¢ stabilizacja,
przy czym w ostatnim badaniu TK jamy brzusznej
obserwuje si¢ zmniejszenie zmian targetowych o 15%.
Roéznica ta jednak wedlug RECIST nadal spetnia kry-
teria stabilizacji.

Dyskusja

Nowotwory/guzy neuroendokrynne wykazuja duze
zréznicowanie pod wzgledem stopnia zlos§liwoSci,
umiejscowienia i przebiegu klinicznego. Z tego powodu
wymagaja one zastosowania réznych metod obrazowa-
nia zaréwno anatomicznego, jak i czynnoS$ciowego [1].
Podstawowym leczeniem tego typu nowotwordow jest
leczenie chirurgiczne. W kazdym przypadku NET
z przerzutami do watroby zaleca si¢ wykonanie scynty-
grafii receptorowej [1-3]. Badanie to umozliwia oceng
zaawansowania procesu chorobowego i utatwia podjecie
decyzji dotyczacej dalszej terapii. Zgodnie z zaleceniami
ENETS wskazana jest resekcja ogniska pierwotnego,
nawet w przypadku rozsiewu, gdyz wiele badan sugeruje,
Ze usunigcie ogniska pierwotnego NET jelita cienkiego
poprawia skuteczno$¢ dalszego leczenia uogdlnione;j
choroby nowotworowej oraz wpltywa na przedtuzenie
czasu przezycia tych chorych. Obecno$¢ receptorow
somatostatynowych w obregbie guza i jego przerzutéw
(charakterystyczna cecha wysoko- i §redniozrdznico-
wanych NEN/NET) umozliwia zastosowanie analogéw
somatostatyny (w przypadku istnienia czynnosci hor-
monalnej guza) lub wiaczenie terapii radioizotopowe;.
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Analogi somatostatyny hamuja sekrecj¢ oraz proliferacje
poprzez oddzialywanie na receptory dla somatostatyny
z najwigkszym powinowactwem do podtypu receptora
SST 2,315 [4]. Biologiczny efekt analogdw uzyskiwany
jest gtéwnie poprzez oddzialywanie na receptor SST 2.
Pozwalaja one na redukcj¢ objawéw zespotu rakowiaka
u okoto 75-85%, lecz dane te dotycza nowotwordow ze
Srodkowej czesci prajelita (midgut carcinoid) NET [4].
Dodatkowo opisany przypadek jest dowodem na dzia-
anie antyproliferacyjne analogéw w tej grupie chorych
potwierdzone w badaniu PROMID [5].
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