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choroby nowotworowej.

Leczenie systemowe nowotworéw neuroendokrynnych ma na celu z jednej strony kontrole wzrostu ognisk
nowotworowych, z drugiej zahamowanie sekrecji substancji bioaktywnych. W pracy przedstawiono przypadek
60-letniej chorej z rozpoznaniem nieoperacyjnego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (G2). Po poczatkowej
dobrej odpowiedzi na leczenie i tolerancji leku terapie zakoriczono po 10 miesigcach ze wzgledu na progresje
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Nowotwory neuoendokrynne trzustki (pNET,
pancreatic neuroendocrine tumors), mimo ze stanowia
jedynie 2-10% wszystkich nowotworéw trzustki, sa
grupa o réznorodnym obrazie klinicznym i przebiegu.
Dominuja wéréd nich nowotwory nieczynne hormo-
nalnie, ktore stanowa do 80% wszystkich pNET.
Radykalne leczenie chirurgiczne jest jedyna w petni
skuteczna metoda pozwalajaca na trwate wyleczenie.
Prawidtowe przed- i srédoperacyjne okreslenie loka-
lizacji guza jest niezbedne, aby leczenie chirurgiczne
bylo skuteczne. W przypadku zmian nieresekcyjnych
lub rozsianej choroby nowotworowej stosuje si¢ le-
czenie systemowe, a leczenie chirurgiczne stanowi
jedynie jeden z elementéw leczenia paliatywnego.
Leczenie systemowe ma na celu z jednej strony kontrolg
wzrostu nieresekcyjnych zmian nowotworowych,
zdrugiej zahamowanie sekrecji substancji bioaktywnych
z nastgpowym zmniejszeniem objawoéw klinicznych
spowodowanych ich hipersekrecja.

Opis przypadku

Chora w wieku 60 lat zgtosita si¢ do lekarza rodzin-
nego z powodu narastajacych dolegliwosci bélowych
nadbrzusza, ostabienia i dusznosci. Wykonano ga-
stroskopie, w ktdrej opisano tuz pod wpustem zmiang
nasuwajaca podejrzenie procesu nowotworowego
— pobrano wycinek do badania histopatologicznego,
stwierdzajqc gastritis chronica superficialis. W badaniu
ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej we wnece
Sledziony uwidoczniono hipoechogeniczne nieregular-
ne struktury o tacznej Srednicy okoto 4 cm. W badaniu
metoda tomografii komputerowej (TK) z lutego 2012
roku potwierdzono obecno$¢ struktury o obnizonej
densyjno$ci i nieostrych obrysach zlokalizowanej
w okolicy gérnego bieguna §ledziony. W maju 2012
roku wykonano laparotomi¢ zwiadowcza, stwierdza-
jac §rodoperacyjnie rozlegly naciek obejmujacy ogon
trzustki, zoladek, §ledziong, nadnercze i duze naczy-
nia. Przypadek uznano za nieresekcyjny. W badaniu
histopatologicznym postawiono diagnoz¢ nowotworu
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neuroendokrynnego najpewniej o pochodzeniu trzust-

kowym (NET G2; Ki67 5%).

W lipcu 2012 roku chorg skierowano do Centrum
Onkologii w Gliwicach. Przy przyjeciu pacjentka w do-
brym stanie ogdlnym (ZUBROD 1), zgtaszata miernie
nasilony b6l w nadbrzuszu promieniujacy do lewej oko-
licy ledzwiowej. W wywiadzie bez objawéw klinicznych
sugerujacych czynnos$¢ hormonalng guza. W celu oceny
zaawansowania i dynamiki choroby nowotworowej wy-
konano badania obrazowe. W TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy zaobserwowano w ogonie trzustki
lity wzmacniajacy si¢ naciek o nieregularnych obrysach
przechodzacy przez ciaglo$¢ na §ledziong i tylna oraz
czeSciowo gorna Sciang zotadka, otaczajacy tetnice
Sledzionowa, zyla §ledzionowa byla niewidoczna. Poza
tym w badaniu TK bez cech rozsiewu choroby nowo-
tworowej. W poréwnaniu z badaniem TK z lutego 2012
roku obraz choroby nowotworowej stabilny. W scynty-
grafii receptorowej z 99mTc-HYNIC-Tyr3-octreotide
nie wykazano selektywnie patologicznego gromadzenia
radioznacznika. W badaniach laboratoryjnych prawidtowe
warto$ci morfologii krwi, prob watrobowych i nerkowych,
stezenie chromograniny A byto podwyzszone — 40 nmol/l
(norma 0—6 nmol/l).

W ramach Zespotu Guzéw Neuroendokrynnych
ustalono nastepujace postepowanie:

— biorac pod uwage obraz histopatologiczny oraz
radiologiczny postawiono rozpoznanie nowotworu
neuroendokrynnego trzustki — NET G2;

— chora zdyskwalifikowano od zabiegu operacyjnego
ze wzgledu na opis laparotomii zwiadowczej oraz
wynik badania TK jamy brzusznej;

— pacjentke zdyskwalifikowano od leczenia analogami
somatostatyny ze wzgledu na brak gromadzenia
radioznacznika w nacieku nowotworowym;

— zalecono postgpowanie wyczekujace — okresowe
badania obrazowe i w razie progresji wlaczenie
leczenia systemowego; ze wzgledu na niski indeks
proliferacyjny oraz lokalizacj¢ nowotworu za
optymalnie leczenie uznano terapi¢ inhibitorem
kinazy serynowo-treoninowej (mTOR) — ewe-
rolimusem.

Po poczatkowe;j stabilizacji choroby nowotworo-
wej, w kolejnym badaniu TK w kwietniu 2013 roku
stwierdzono progresj¢ nacieku w ogonie trzustki.
Chora zakwalifikowano do terapii inhibitorem mTOR
i uzyskano zgode na jej finansowanie z Narodowego
Funduszu Zdrowia. Po wykonaniu badafn dodatko-
wych, w ktérych nie stwierdzono przeciwwskazan
do terapii, leczenie rozpoczeto w czerwcu 2013
roku w dawce 10 mg raz dziennie. W kontrolnych
badaniach obrazowych po poczatkowej stabilizacji
procesu nowotworowego we wrzesniu 2013 roku,
w kolejnym badaniu w grudniu 2013 roku stwier-
dzono cze¢Sciowa regresje¢ zmian naciekowych

Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej jamy brzusznej

przed rozpoczeciem leczenia ewerolimusem (A) i po
6 miesigcach terapii (B) — widoczna czesciowa regresja
nacieku

(z 97 mm w kwietniu 2013 do 65 mm w grudniu 2013;
ryc. 1) oraz zmniejszenie nacieku §ciany zotadka
iwymiaréw Sledziony. Po poczatkowej dobrej tolerancji
leczenia od stycznia 2014 roku u chorej obserwowano
hipercholesterolemi¢ w stopniu G1. Ze wzgledu na
dolegliwosci bélowe jamy brzusznej po wlaczeniu sta-
tyny chora nie wyrazita zgody na kontynuacj¢ leczenia
hipercholesterolemii. W kwietniu 2014 roku u chorej
pojawity si¢ wodniste stolce — do 10 wypr6zniefn na
dobe. W szpitalu w miejscu zamieszkania wykonano
posiewy katu i wykluczono zakazne tlo dolegliwo§ci —
pacjentka nie skontaktowata si¢ z oSrodkiem prowadza-
cym leczenie i nie przerwala stosowania ewerolimusu.
Po wypisaniu ze szpitala w miejscu zamieszkania zgto-
sita si¢ na kontrole do Instytutu Onkologii. Wéwczas
zalecono przerwe w stosowaniu inhibitora mTOR,
chora przyjeto na oddzial. Po wlaczeniu nawodnienia
pozajelitowego oraz loperamidu uzyskano poprawe
stanu ogdlnego i catkowite ustapienie biegunki. Jed-
nocze$nie poszerzono diagnostyke o kolonoskopie
ibadanie TK jamy brzusznej i miednicy. W kolonosko-
pii w okolicy zagiecia esiczo-zstgpniczego uwidocznio-
no pogrubiate, nieregularne faldy zdwoma matymi gle-
bokimi owrzodzeniami (w badaniu histopatologicznym
adenoma tubulare low grade), w dystalnej czgsci esicy
male ogniska intensywnie zaczerwienionej, zapadnietej
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btony §luzowej (w badaniu histopatologicznym polypus
hyperplasticus). Poza tym obraz jelita grubego bez zmian.
W obrazie TK zaobserwowano zwigkszenie wymiardw
nacieku ogona trzustki i wneki Sledziony.

Biorac pod uwage progresje w badaniach obrazowych
oraz toksyczno$¢ ze strony przewodu pokarmowego
wstopniu G3 decyzja Zespotu Guzéw Neuroendokrynnych
zalecono zakoficzenie terapii inhibitorem mTOR oraz
ponowne wykonanie scyntygrafii receptorowe;.

W badaniu metoda pozytonowej tomografii po po-
daniu ®®Ga-DOTATATE stwierdzono niejednorodny
obszar gromadzenia radioznacznika w rzucie nacieku
nowotworowego ogona trzustki [maksymalna wartos¢
znormalizowanego wskaznika wychwytu (SUV_ . stan-
dardized uptake value) 34,1], mimo ze 2 lata wcze$niej
wynik scyntygrafii receptorowej byt negatywny. Wobec
wykazania w badaniu PET/TK ekspresji receptora dla
somatostatyny chora zakwalifikowano do bioterapii ana-
logami somatostatyny. Po rocznej stabilizacji procesu no-
wotworowego w kontrolnych badaniach obrazowych oraz
biochemicznych (stezenie chromograniny A 160 nmol/l)
wykazano ponowna progresje choroby nowotworowe;j

Podsumowanie

Chociaz wigkszo$¢ pNET jest nieczynna hormonal-
nie i zostaje rozpoznana w stadium zaawansowanym,
przez wiele lat skutecznoS$¢ leczenia systemowego za
pomoca standardowej chemioterapii byla niezadawa-
lajaca. Dopiero badania nad biologia komdrek nowo-
tworow neuroendokrynnych i odkrycie, ze wykazuja one
ekspresje wielu czynnikdéw wzrostu i ich receptoréw [np.
receptoréw dla somatostatyny, czynnika wzrostu plytek
(PDGF, platelet-derived growth factor), czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyn (VEGF, vascular endothelial growth
factor), a takze ich receptoréw| oraz mutacje genow
uczestniczacych w Sciezkach sygnatowych (np. mTOR,
MEN-1 czy DAXX/ATRX) umozliwity w ostatnich la-
tach rozwdj leczenia systemowego zarOwno przy uzyciu
lekow o dziataniu biologicznym, jak i ukierunkowanych
molekularnie. Do dostepnych obecnie metod leczenia
systemowego naleza: bioterapia analogami somato-
statyny [1, 2], radioterapia znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny [3], leczenie inhibitorami
mTOR [4] czy inhibitorami kinaz tyrozynowych [5].
Brak jest badaf klinicznych oceniajacych, ktora z terapii
przeciwnowotworowych jest optymalna jako pierwsza
linia leczenia w pNET.

Zgodnie z rekomendacjami ENETS z 2016 ro-
ku [6] terapia celowana (ewerolimus lub sunitynib)

jest rekomendowana w progresywnych zmianach
po niepowodzeniu bioterapii analogami somatosta-
tyny lub chemioterapii. W opisanym przypadku nie
zdecydowano si¢ na bioterapi¢ analogami somato-
statyny ze wzgledu na brak ekspresji receptoréw dla
somatostatyny w scyntygrafii receptorowej. Z drugiej
strony wiadomo, ze w przypadku pNET o niskim
indeksie proliferacyjnym skuteczno$¢ chemioterapii
jest niezadawalajaca. Dlatego zdecydowano o roz-
poczeciu terapii molekularnie celowanej. Pomimo
ze w badaniu RADIANT-3 obiektywna odpowiedz
guza wystepowala rzadko (5% leczonych chorych),
to u chorej uzyskano zmniejszenie wymiar6w nacieku
nowotworowego o 33%. Po 10 miesiacach stosowania
leku doszto do ponownej progresji choroby, ktéra cza-
sowo zbiegla si¢ z wystapieniem uporczywej biegunki.
Poczatkowo wigzano ten fakt z progresja choroby, jed-
nak catkowite ustapienie objawow po kilkudniowym
odstawieniu leku oraz prawidtowe wyniku posiewu
katu wskazywaty na toksyczno$¢ leczenia. Jakkolwiek
objawy uboczne podczas terapii celowanej pojawiaja
si¢ najczesciej w pierwszych 4-8 tygodniach leczenia,
moga wystapi¢ nawet po kilkumiesigcznej terapii,
podczas ktorej nie obserwowano toksycznoSci. Istot-
nym jest wiec, aby informowac chorych o mozliwych
powiktaniach w przebiegu terapii inhibitorem mTOR.
W przypadku nasilonych dziatah niepozadanych (G3/
/G4) konieczne jest przerwanie stosowania leku i po
ustapieniu objawdw ewentualnie ponowne wiaczenie
go w zredukowanej dawce.
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