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Przedstawiono przypadek chorejleczonej ewerolimusem z powodu przerzutowego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki. Po stwierdzeniu progresji choroby zdecydowano o zastosowaniu inhibitora mTOR — ewerolimusu — jako
leczenia drugiej linii. Odnotowano zmniejszenie wielkosci i liczby zmian ogniskowych. Czas wolny od progresji
choroby wyniost 15 miesiecy. Ewerolimus stanowi skuteczng opcje terapeutyczng stosowang najczesciej po
niepowodzeniu wczesniejszych terapii w nowotworach neuroendokrynnych trzustki.
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W niniejszym artykule opisano przypadek chorej
leczonej ewerolimusem z powodu przerzutowego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki. W wyniku
zastosowania inhibitora kinazy serynowo-treoninowej
(mTOR) — ewerolimusu — odnotowano zmniejszenie
wielkosci i liczby zmian ogniskowych. Czas wolny od pro-
gresji choroby wyniést 15 miesiecy. Ewerolimus stanowi
skuteczna opcj¢ terapeutyczna stosowana najczesciej po
niepowodzeniu wczesniejszych terapii w nowotworach
neuroendokrynnych trzustki.

Opis przypadku

Do Kliniki Onkologii Centrum Onkologii — Instytu-
tuw Warszawie w marcu 2013 roku zgtosita si¢ 46-letnia
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kobieta z powodu obserwowanych od kilku lat torbieli
w watrobie, ktérych powigkszenie si¢ zaobserwowano
w ostatnim roku. Pacjentka bez dolegliwosci, bez obcia-
zefi internistycznych. Przeprowadzono dalsza diagnosty-
ke — w badaniu obrazowym metoda tomografii kompu-
terowej (TK) stwierdzono obecnos$¢ guza ogona trzustki
o Srednicy 99 mm X 90 mm, oraz liczne przerzuty w obu
ptatach watroby, o Srednicy do 23 mm, a takze przerzuty
do weztéw chlonnych jamy brzusznej. W celu ustalenia
rozpoznania wykonano biopsj¢ zmian przerzutowych
w watrobie. Wynik badania histopatologicznego byl na-
stepujacy: obraz odpowiada przerzutowi nowotworu neu-
roendokrynnego G2, synaptofizyna (+), chromogranina
(+), Ki67 5%. Nastepnie chora skierowano na badanie
scyntygraficzne receptoréw somatostatynowych (SRS,
somatostatin receptor scintigraphy) z zastosowaniem
99mTc-HYNIC-TOC, ktérego wynik potwierdzit obec-
nos¢ patologicznych ognisk w watrobie i ogonie trzustki
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zwysoka ekspresja receptora somatostatynowego. Ozna-
czone w marcu 2013 roku stezenie chromograniny A,
ktore stanowi najczesciej uzywany wskaznik nieswoisty
dla nowotworéw neuroendokrynnych, wyniosto 11 658
ng/ml (norma do 94 ng/ml). Pacjentka nie miata objawow
nadczynnoS$ci hormonalnej, byta jednak konsultowana
na oddziale endokrynologii, gdzie wykluczono czynnos¢
hormonalng nowotworu oraz wspdlistnienie zespolow
endokrynologicznych (MEN), ktére mogg wspotistnie¢
w 15-20% nowotworéw neuroendokrynnych.

Ze wzgledu na powolny dotychczasowy przebieg
choroby na posiedzeniu zespotu interdyscyplinarnego
zdecydowano o rozpoczeciu leczenia zimnym analogiem
somatostatyny o przedtuzonym dzialaniu podawanym co
28 dni, ze wzgledu na ich dziatanie antyproliferacyjne.
Do stycznia 2015 roku leczenie kontynuowano, uzysku-
jac stabilizacje zmian w badaniach obrazowych (TK oraz
SRS) ze zmniejszeniem si¢ zmian w watrobie o 15%
oraz spadek stezania chromograniny do 460 ng/ml
w marcu 2014 roku. Leczenie byto bardzo dobrze tole-
rowane. Pod koniec grudnia chora skarzyla sie na gorsze
samopoczucie. Dodatkowo obserwowano stopniowe
narastanie stezenia chromograniny A od wrzesnia 2014
roku pomimo utrzymujacej sie stabilizacji w badaniach
obrazowych.

W badaniu TK jamy brzusznej wykonanym w stycz-
niu 2015 roku opisano progresj¢ choroby: wzrost licz-
by i wielkoSci zmian w watrobie (najwigksze ognisko
o $rednicy 39 mm), powigkszenie guza w trzustce do 144 mm
X 123 mm oraz progresj¢ w weztach chlonnych
jamy brzusznej. W badaniu SRS z zastosowaniem
99mTc-HYNIC-TOC takze potwierdzono powi¢kszenie
iwzrost liczby zmian z utrzymujaca si¢ wysoka ekspresja
receptora somatostatynowego. Oznaczone wowczas
stezenie chromograniny A wyniosto 19 507 ng/ml. Poza
zglaszanym brakiem apetytu oraz spadkiem masy ciata
o 5 kg pacjentka pozostawala w dobrym stanie ogélnym.

Na posiedzeniu zespotu interdyscyplinarnego, pod-
czas ktorego rozpatrywano rdzne opcje terapeutyczne:
chemioterapig, celowana terapi¢ radioizotopowa
analogami somatostatyny (PRRT, peptide receptor ra-
dionuclide therapy), leczenie celowane, uwzgledniajace
mozliwosci terapeutyczne dostgpne w naszym kraju oraz
dowody z badaf naukowych dotyczace ich skuteczno-
Sci, omdéwiono dalsze postepowanie. Zdecydowano
o zastosowaniu inhibitora mTOR — ewerolimusu — na
podstawie wynikéw badania randomizowanego I1I fazy
RADIANT-3 oraz spetnienia okreSlonych kryteriow
wlaczenia do programu lekowego. W lutym 2015 roku
po spehieniu kryteriéw programu lekowego ,,Leczenie
wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynne-
go trzustki” rozpoczeto terapie ewerolimusem w dawce
10 mg/dobe z jednoczesna kontynuacja leczenia analo-
giem soamtostatyny o przedluzonym dzialaniu poda-
wanym co 28 dni. W 6. tygodniu od rozpoczecia terapii

wystapily dziatania niepozadane pod postacia zapalenia
jamy ustnej w stopniu G2 wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Pacjentka zostala objeta programem pielegniar-
skim ,,W trosce o pacjenta”, byta leczona zachowawczo
z dobrym efektem klinicznym bez koniecznoSci redukcji
dawki ewerolimusu czy przerwy w leczeniu. Miesiac pdz-
niej stezenie chromograniny A wynosito 5182,0 ng/ml,
a wykonana w maju 2015 roku TK jamy brzusznej
wykazala stabilizacje zmian przerzutowych w watrobie
ze zmniejszeniem si¢ zmian o 22%, zmniejszenie si¢
weztéw chlonnych jamy brzusznej nie spetniato jednak
kryteriow czg$ciowej regresji wedtug Response Evalu-
ation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1, stwier-
dzono takze znaczng regresj¢ guza trzustki (do 106 mm
X 93 mm). Leczenie kontynuowano, a kolejne wyniki
TK jamy brzusznej potwierdzaly stabilizacje choroby.
Stezenie chromograniny A spadto do 532,5 ng/ml. Pa-
cjentka bardzo dobrze tolerowata leczenie, pozostawata
w bardzo dobrym stanie ogélnym (0 wg World Health
Organization) do kwietnia 2016 roku, kiedy ponownie
zaczela odczuwacd spadek apetytu, ostabienia oraz schu-
dta okoto 3 kg przez miesiac. W badaniu kontrolnym TK
jamy brzusznej w maju 2016 roku stwierdzono progre-
sje choroby w watrobie przy stabilnym obrazie zmian
w trzustce i weztach chtonnych jamy brzusznej. Zakon-
czono 15-miesi¢czne leczenie ewerolimusem w ramach
programu lekowego. Stezenie chromograniny A wzrosto
do 3068 ng/ml. Po obradach lekarskiego konsylium
wielospecjalistycznego, na podstawie utrzymujacej si¢
wysokiej ekspresji receptoréw somatostatynowych we
wszystkich zmianach, pacjentke skierowano do dalszego
leczenia radioizotopowego (PRRT).

Podsumowanie

Nowotwory neuroendokrynne trzustki stanowia
heterogenng grupg nowotwordw w wigkszosci rozpo-
znawana w stadium zaawansowanym, co uniemozliwia
wdrozenie radykalnego leczenia chirurgicznego.
Pacjentka otrzymatla poczatkowo dlugodziatajacy
analog somatostatyny, ktére to leczenie zapewnito
20-miesi¢czng kontrolg choroby. Gdy doszto do pro-
gresji, wlaczono terapie ewerolimusem — inhibitorem
mTOR, po uwzglednieniu wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych (ENETS,
European Neuroendocrine Tumor Society) oraz
rozwazeniu réznych opcji leczenia sekwencyjnego
w przysziosci, a takze na podstawie dowoddéw z badan
naukowych. Kinaza mTOR petni istotng funkcje re-
gulacyjna w podziale komérek guza, wzroscie naczyn
krwiono$nych oraz metabolizmie komoérkowym. Ewe-
rolimus zostat zarejestrowany na podstawie wynikow
badania RADIANT-3 — badania klinicznego I1I fazy,
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do ktérego wlaczono chorych z zaawansowanymi gu-
zami neuroendokrynnymi trzustki [1]. Wykazano, ze
ewerolimus w poréwnaniu z placebo ponad 2-krotnie
wydluzal mediane czasu przezycia wolnego od pro-
gresji (PFS, progression-free survival) — mediana 4,6
miesigca dla placebo vs. 11,0 miesigcy dla ewerolimusu
— oraz zmniejszal 0 65% ryzyko progresji nowotworu.

Co istotne, we wszystkich podgrupach otrzymuja-
cych ewerolimus, niezaleznie od stopnia zr6znicowania
nowotworu (stopiefi zto§liwosci 1. lub 2.), wezesniejszej
terapii lub jej braku (analogi somatostatyny, chemiotera-
pia), stwierdzono znaczace wydtuzenie PFS. Dodatkowo
Rugo i wsp. [2] opublikowali wyniki metaanalizy na te-
mat najczesciej wystepujacego dziatania niepozadanego,
bo dotyczacego 67% chorych przyjmujacych ewerolimus
— zapalenia btony §luzowej jamy ustnej. Metaanaliza ta
obejmowata wszystkie badania I1I fazy z zastosowaniem
ewerolimusu, takze RADIANT-3. Zauwazono, ze wy-
stapienie zapalenia btony §luzowej jamy ustnej w ciagu
pierwszych 8 tygodni leczenia wiaze si¢ ze znamiennie
statystycznie dtuzszym PFS wynoszacym 13,86 miesia-
ca w pordéwnaniu z 8,31 miesiaca u chorych leczonych

inhibitorem mTOR bez wystapienia tego objawu
w ciagu pierwszych 8 tygodni. Podobne wyniki uzyskano
w przedstawionym przypadku klinicznym — PFS wyniGst
15 miesigcy. Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej jest
istotnym dzialaniem niepozadanym majacym wplyw na
jakos¢ zycia pacjentéw. Bardzo wazna jest informacja
oraz wsparcie pielegniarskie dla chorych w radzeniu
sobie z tym problemem, aby uniknaé niepotrzebnej
redukcji dawki czy zaprzestania leczenia.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze ewerolimus
stanowi skuteczna opcje terapeutyczna stosowang
najczeSciej po niepowodzeniu wezedniejszych terapii
w nowotworach neuroendokrynnych trzustki.
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