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Przedstawiono przypadek 58-letniej chorej leczonej ewerolimusem z powodu przerzutowego nowotworu neuro-
endokrynnego trzustki po progresji na leczeniu zimnymi analogami somatostatyny. Po wigczeniu leczenia inhibi-
torem mTOR — ewerolimusu — uzyskano szybkg poprawg kliniczng oraz czg$ciowg odpowiedz radiologiczna.
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Wstep

Zastosowanie inhibitora kinazy serynowo-treonino-
wej (mMTOR) — ewerolimusu — moze by¢ rozwazane
zaréwno w pierwszej linii leczenia zaawansowanych, po-
stepujacych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki,
jak i po niepowodzeniu wcze$niejszych terapii. Ponizej
przedstawiono przypadek 58-letniej chorej leczonej
inhibitorem mTOR po progresji na analogach somato-
statyny, u ktérej po miesigcu terapii ustapity wszelkie
dolegliwosci, a obecnie leczenie jest kontynuowane
z dobra tolerancja.

Opis przypadku

Pigcédziesigcioo§mioletnia chora zostata skierowana
do Centrum Onkologii — Instytutu we wrzesniu 2013
roku z powodu guza ogona trzustki. Pacjentka uskarzata
si¢ na nawracajace dolegliwos$ci bélowe w jamie brzusz-
nej powodujace dyskomfort oraz na wzdgcia. W badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej uwidoczniono
wrzucie ogona trzustki owalna, hipoechogeniczng zmiang
o wymiarach 64 mm X 53 mm.

Chora skierowano na dalsze badania obrazowe
w celu oceny stopnia zaawansowania choroby nowo-
tworowej. Wykonano tréjfazowa tomografi¢ kompu-

terowa (TK) z uzyciem S$rodka cieniujacego (wazna
jest takze ocena w fazie tetniczej), w ktorej opisano
w miazszu watroby stabo odgraniczone, nieco hiper-
waskularne zmiany ogniskowe (w liczbie 10) o wielko-
Sciod 11 mm do 27 mm, zlokalizowane w obu ptatach
watroby — nie byly one widoczne w fazie zylne;.
W ogonie trzustki uwidoczniono lita, wzmacniajaca
si¢ po podaniu kontrastu zmian¢ o wymiarach 48 mm
X 70 mm X 39 mm. Zmiana ta modelowata tetnice
§ledzionowa, na duzym odcinku przylegata do zotadka
z odcinkowo zatartym marginesem tkanki ttuszczo-
wej, ale z zachowaniem granicy pomigdzy guzem
a zoladkiem. Inne struktury znajdujace si¢ w otocze-
niu zmiany bez wyraznej infiltracji. Nie stwierdzono
nieprawidlowosci w pozostatych narzadach jamy
brzusznej, miednicy mniejszej oraz uwidocznionych
podstawnych segmentach ptuc.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono dobry stan
og6lny chorej. Czynno$¢ serca miarowa 78 ud./min, bez
szmeréw dodatkowych nad sercem, warto$¢ ci$nienia
tetniczego krwi wynosita 140/75 mm Hg, bez hipotensji
ortostatycznej. Ostuchowo szmer pecherzykowy pra-
widtowy nad polami plucnymi. Brzuch migkki, tkliwy
przy badaniu palpacyjnym, z wyczuwalnym oporem
patologicznym w nadbrzuszu. Watroba niepowigkszona.
Perystaltyka wzmozona, dobrze styszalna. Bez obrzgkow
obwodowych. Pacjentka byla leczona z powodu nadcis-
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nienia tetniczego. Przyjmowata ramipryl w dawce 5 mg
i omeprazol w dawce 40 mg na dobg.

W celu ustalenia rozpoznania histopatologicznego
wykonano biopsj¢ gruboigtowa jednej ze zmian przerzu-
towych w watrobie. Wynik badania histopatologicznego
byt nastgpujacy: obraz moze odpowiadaé przerzutowi
nowotworu neuroendokrynnego G2, synaptofizyna (+),
chromogranina (+).

Chromogranina A to najczeSciej uzywany wskaz-
nik nieswoisty dla nowotworéw neuroendokrynnych,
poniewaz jest biatkiem produkowanym, magazynowa-
nym i uwalnianym przez komoérki neuroendokrynne
i wydzielanym do krwi razem z innymi hormonami
na drodze egzocytozy. Jej stezenia sg znaczaco pod-
wyzszone w wiekszoSci guzéw neuroendokrynnych,
jednak wynik w granicach normy nie wyklucza nowo-
tworu neuroendokrynnego. Réwniez stgzenie prze-
kraczajace wartoSci referencyjne nie zawsze wynika
z obecnoS$ci nowotworu neuroendokrynnego i nie jest
réwnoznaczne z jego rozpoznaniem, dlatego wymaga
ostroznej interpretacji; oznaczenie chromograni-
ny A ma wigksza swoisto§¢ w bardziej zaawansowanej
chorobie: w nowotworach neuroendokrynnych
z przerzutami do watroby.

U pacjentki wyjSciowa warto§¢ stezenia chromogra-
niny A po odstawieniu inhibitoréw pompy protonowej
na 2 tygodnie wyniosta 1298 ng/ml przy normie do
94 ng/ml. Wyniki pozostatych badan biochemicznych byly
W normie.

Dodatkowo wykonano scyntygrafi¢ z zastosowa-
niem znakowanych analogéw somatostatyny, biorac
pod uwage fakt, ze wigkszo$¢ nowotworéw neuroendo-
krynnych charakteryzuje si¢ nadekspresja receptoréw
somatostatynowych na swojej powierzchni: w badaniu
scyntygraficznym receptoréw somatostatynowych (SRS,
somatostatin receptor scintigraphy) wykonanym technikg
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT, single
photon emission computed tomography) centrowanym na
jame brzuszng i klatke piersiowg (99mTc-HYNIC-TOC
800 MBq) uwidoczniono zmiany ogniskowe w watrobie
z patologicznym, intensywnym gromadzeniem radio-
znacznika, zmiany byly widoczne w obu ptatach watroby
w liczbie powyzej 10. IntensywnoS§¢ gromadzenia: Kren-
ning 4. Dodatkowo w rzucie ogona trzustki patologiczne
gromadzenie radioznacznika na poziomie Krenning 3.

Przypadek chorej zostal oméwiony na posiedzeniu
zespohu interdyscyplinarnego. Ze wzgledu na nasilone
dolegliwosci bélowe zwigzane z duzym guzem ogona
trzustki pacjentke zakwalifikowano do paliatywnej ope-
racji ogniska pierwotnego. W pazdzierniku 2013 roku
wykonano obwodowa resekcje trzustki ze splenektomia
i cholecystektomia. Dodatkowo pobrano material ze
zmiany przerzutowej w watrobie.

W badaniu mikroskopowym histopatologicznym opi-
sano guz neuroendokrynny G2 trzustki (wg klasyfikacji

World Health Organization z 2010 1.), figury podziatu 5/10
high-power fields (HPF), Ki67 okoto 5%. Stwierdzono
naciekanie miazszu trzustki oraz tkanki tluszczowe;j.
Zidentyfikowano 9 weztéw chlonnych bez przerzutu
raka. Chromogranina A (+), synaptofizyna (+), zmiana
usunig¢ta doszczetnie. W materiale pobranym ze zmiany
w watrobie stwierdzono przerzut guza neuroendokryn-
nego G2 z Ki67 8-10%.

Przypadek chorej ponownie oméwiono na posiedze-
niu zespotu interdyscyplinarnego.

Pacjentk¢ w dos¢ dobrym stanie ogdlnym, bez
dolegliwo$ci bolowych, niezglaszajaca wystgpowa-
nia biegunek i napadowego zaczerwienienia twarzy
zakwalifikowano do leczenia dlugodziatajacymi
analogami somatostatyny, ze wzgledu na ich dzia-
fanie antyproliferacyjne, stabilizujace i opdzniajace
progresj¢ choroby.

Po raz pierwszy dzialanie antyproliferacyjne analo-
géw somatostatyny opisano w badaniu PROMID (ba-
danie III fazy z randomizacja) z uzyciem oktreotydu
LAR w dawce 30 mg. Lek ten znamiennie wydtuzat
czas do progresji guza u chorych z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi, dotyczyto to
nowotworéow wywodzacych si¢ ze §rodkowej czeSci
prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, lecz
juz wtedy istnialy doniesienia na temat innego analogu
somatostatyny — lanreotydu Autogel 120 mg, ktory
wykazat dziatanie antyproliferacyjne w niewydzie-
lajacych nowotworach neuroendokrynnych, w tym
takze trzustki. Ostatecznie dowod6éw na dzialanie
antyproliferacyjne analogu somatostatyny (lanreotyd
Autogel w dawce 120 mg podawanej co 4 tygodnie)
w nowotworach neuroendokrynnych trzustki dostar-
czylo migdzynarodowe, randomizowane, podwdjnie
za$lepione badanie Clarinet, obejmujace 204 chorych.

Po 3 miesigcach dobrze tolerowanego leczenia
zaobserwowano spadek stezenia chromograniny A
do 41,2 ng/ml. W kontrolnych badaniach TK i SRS
uwidoczniono stabilizacj¢ choroby. Stezenie chromo-
graniny A nadal utrzymywato si¢ w normie, pacjentka
nie miata objaw6éw choroby. Kontynuowano leczenie
dhugodziatajacym analogiem somatostatyny podawa-
nym co 28 dni ze stabilizacja w kontrolnych badaniach
strukturalnych (TK) i czynnosciowych (SRS) oraz bio-
chemicznych (oznaczanie stgzenia chromograniny A)
do listopada 2014 roku. Wéwczas pacjentka zaczeta
zglasza¢ pogorszenie samopoczucie ogdlnego i po-
gorszenie tolerancji wysitku bez uchwytnych przyczyn
kardiologicznych, utrat¢ apetytu, dolegliwosci bolowe
w obrebie §rédbrzusza z promieniowaniem do okolicy
podzebrowej prawej, okresowe nudnosci i wymioty.

W badaniu SRS stwierdzono powigkszenie ognisk
przerzutowych w watrobie oraz liczne nowe ogniska
(ok. 16) w obu ptatach watroby oraz drobne zmiany
wezlowe nadal z wysokim gromadzeniem radioznacz-
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nika. W badaniu TK jamy brzusznej potwierdzono
progresje choroby: wzrost liczby i wielkoSci zmian
w watrobie (najwigcksze ognisko o §rednicy 39 mm)
oraz pojawienie si¢ przerzutow w weztach chtonnych.
Oznaczone woéwczas stezenie chromograniny A wy-
niosto 507 ng/ml.

Po rozwazeniu réznych opcji terapeutycznych
dostepnych w Polsce cztonkowie konsylium zdecy-
dowali o wlaczeniu leczenia inhibitorem mTOR,
ewerolimusem, w dawce 10 mg po spetnieniu kry-
teriow wiaczenia do programu lekowego z konty-
nuacja dtugodzialajacego analogu somatostatyny.
Decyzja opierata si¢ na wynikach badania III fazy
RADIANT-3, w ktérym potwierdzono skuteczno§¢
ewerolimusu w leczeniu chorych na zaawansowany
nowotwOr neuroendokrynny trzustki. Wtaczono do
niego 410 chorych, u ktérych potwierdzono radiolo-
gicznie progresje choroby na przestrzeni ostatnich
12 miesigcy. Wykazano znamiennie statystyczna
poprawe w zakresie mediany czasu wolnego od
progresji choroby (PFS, progression-free survival),
ktéry byl pierwszorzedowym punktem koficowym
wynoszacym 11 miesigcy w grupie otrzymujacej
ewerolimus w poréwnaniu z 4,6 miesigca w grupie
placebo, oraz zmniejszenie o 65% ryzyka progresji
nowotworu. Co istotne, we wszystkich podgrupach
leczonych ewerolimusem, niezaleznie od stopnia
zroznicowania nowotworu (stopien ztosliwosci G1
lub G2), wczesniejszej terapii lub jej braku (analogi
somatostatyny, chemioterapia), stwierdzono wydtu-
zenie mediany PFS. Terapie rozpoczeto w grudniu
2014 roku. Po miesiacu ustapily wszelkie dolegliwosci.
Pacjentka odzyskata apetyt i dobre samopoczucie,
nie obserwowano dzialan niepozadanych poza zapa-
leniem jamy ustnej w stopniu G2 wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
leczonym zachowawczo. W kontrolnych badaniach
obrazowych wykonywanych zgodnie z programem
lekowym, co 12 tygodni obserwowano poczatkowo
czeSciowa odpowiedZ na leczenie wedlug kryteriow
RECIST 1.1, a nastepnie stabilizacje, ktéra nadal si¢
utrzymuje. W kontrolnych badaniach biochemicznych
uzyskiwano stopniowy spadek stezenia chromograni-
ny A do 107 ng/ml w ostatnich badaniach. Pacjentka
jest nadal leczona ewerolimusem w dawce 10 mg od
18 miesiecy z dobra tolerancja kliniczna.

Podsumowanie

Zastosowanie ewerolimusu zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Nowotworéw Neuroen-
dokrynnych (ENETS, European Neuroendocrine Tu-
mor Society) moze by¢ rozwazane zardwno w pierwszej

linii leczenia zawansowanych, postepujacych nowo-
tworéw neuroendokrynnych trzustki, na przyktad przy
braku ekspresji receptoréw somatostatynowych czy
w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii, jak i po
niepowodzeniu wcze$niejszych terapii. U ponad 1/3
pacjentéw uzyskano dtugotrwata odpowiedz na lecze-
nie (18-miesigczny PFS stwierdzono u 34% chorych
otrzymujacych ewerolimus). Tolerancja ewerolimusu
w badaniu RADIANT-3 byla zgodna z dotychczaso-
wymi do§wiadczeniami, wigkszo§¢ zaobserwowanych
dziatan niepozadanych wystapita w 1. lub 2. stopniu
nasilenia.

Czesto$¢ wystepowania guzéw neuroendokrynnych
trzustki wynosi 4-12 przypadkow na 1 milion na rok,
co stanowi tylko 2-10% wszystkich nowotworéw
trzustki. Wigkszos§¢ stanowig guzy wysoko- i §red-
niozréznicowane G1 i G2 wedhug klasyfikacji WHO
z 2010 roku (najczestsze z nich to insulinoma oraz
guzy niesekrecyjne trzustki). Nowotwory te wystepuja
z podobng czestoscia u kobiet i mezczyzn i wykazuja
duze zréznicowanie pod wzgledem stopnia ztosliwosci
i przebiegu klinicznego. Z tego powodu wymagaja
zastosowania réznych metod obrazowania zaréwno
anatomicznego, jak i czynno$ciowego. Obecnos¢ re-
ceptoréw somatostatynowych w obrebie guza i jego
przerzutéw jest charakterystyczna cecha wysoko-
i Sredniozréznicowanych guzéw oraz nowotworow
neuroendokrynnych trzustki, umozliwia zastosowanie
analogéw somatostatyny (ze wzgledu na dziatanie
hamujace w przypadku istnienia czynnoSci hormo-
nalnej guza lub/i przeciwnowotworowe) lub wlaczenie
terapii radioizotopowej. W leczeniu nowotworow
neuroendokrynnych trzustki istotng rol¢ odgrywaja
inhibitory mMTOR. mTOR jest wewnatrzkomorkowa
kinaza biatkowa serynowo-treoninowa i dziala jak
gléwny regulator proliferacji komorki, angiogenezy
ijej metabolizmu. Jest kluczowym wewnatrzkomorko-
wym punktem zbieznym wielu szlakéw przekazywania
sygnaléw, ktére w nowotworach sa nieprawidtowo
aktywowane. Zastosowanie ewerolimusu w praktyce
klinicznej zgodnie z wytycznymi ENETS moze by¢ roz-
wazane zarowno w pierwszej linii leczenia zawansowa-
nych, postepujacych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki, jak i po niepowodzeniu wczes$niejszych tera-
pii. Tolerancja ewerolimusu w opisanym przypadku
byta zgodna z przedstawiong w badaniu RADIANT-3,
wigkszoS§¢ zaobserwowanych dzialafn niepozadanych
wystapita w 1. lub 2. stopniu nasilenia.
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