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Przedstawiono przypadek 65-letniej chorej, ktéra z powodu rozpoznania progresywnego, zaawansowanego NOwo-
tworu neurodendokrynnego trzustki zakwalifikowano do terapii celowanej ewerolimusem. Z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych leczenie przerwano po 32 miesigcach. Réwnoczesnie stwierdzono progresje wielkosci
guza trzustki, spefniajgca kryteria RECIST, przebiegajaca ze znacznym poszerzeniem drég zotciowych. Chorej
zatozono stent do drég zotciowych i zakwalifikowano do leczenia znakowanymi izotopowo analogami somato-
statyny. W okresie od lutego do maja 2016 roku przebyta dwa kursy leczenia 90Y-DOTATATE z dobrg tolerancija.

Obecnie stan chorej jest dobry, oczekuje ona na kolejny kurs leczenia.

Stowa kluczowe: nowotwor neuroendokrynny trzustki, dziafania niepozadane, analogi somatostatyny, ewerolimus
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Wstep

Leczenie ewerolimusem jest skutecznym sposobem
leczenia chorych z nieoperacyjnymi, zawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki w stopniach
G1 i G2. Przedstawiono przypadek 65-letniej chorej,
u ktérej rozpoznano neuroendokrynny nowotwor
trzustki.

Opis przypadku

Pacjentka urodzona w 1951 roku, dotychczas cho-
rujaca na nadci$nienie te¢tnicze, wole guzkowe nie-
toksyczne i uchytkowatos¢ jelita grubego, zgtosita si¢
w pazdzierniku 2012 roku do lekarza z powodu spad-
ku masy ciata i dolegliwosci bélowych w nadbrzuszu.
W obrazie tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej
stwierdzono obecno$¢ guza gltowy trzustki o wymiarach
6,6 cm X 5,5 cm X 3,5 cm, naciekajacego Scian¢ odzwier-
nika i powodujacego poszerzenie przewodu Wirsunga,

istniata sugestia nacieku tetnicy gtéwnej. Po konsulta-
cjach chirurgicznych w kilku oSrodkach guz uznano za
nieoperacyjny. W marcu 2013 roku wykonano biopsje
gruboiglowa guza i postawiono rozpoznanie nowotworu
neuroendokrynnego G2, Ki67 5%. W kontrolnym ba-
daniu TK, wykonanym po uplywie 0,5 roku (w marcu
2013) stwierdzono progresje wielkosci guza (8,5 cm)
oraz pojawienie si¢ pojedynczej zmiany przerzutowej
w watrobie wielkoSci 1 cm, ponadto radiologiczne i kli-
niczne cechy cholestazy. Przeprowadzono endoskopowa
cholangiopankreatografi¢ wsteczna (ERCP, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography), uzyskujac udroz-
nienie drég z6tciowych.

Od marca 2013 roku pacjentka pozostaje pod opieka
Zaktadu Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onko-
logicznej Centrum Onkologii w Gliwicach. W badaniach
funkcjonalnych zaréwno guz, jak i zmiana przerzutowa
gromadzity podane 'FDG oraz ®Ga-DOTATATE.
Zewzgledunaprogresywny charakter nowotworu orazjego
zaawansowanie i wobec braku przeciwwskazan cho-
ra zakwalifikowano do terapii celowanej ewerolimusem,
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ktora rozpoczeta w kwietniu 2013 roku w dawce 10 mg/
/dobe. Poczatkowo tolerancja leczenia dobra.

We wrzeéniu 2013 roku wystapily stany podgoracz-
kowe, kaszel i odkrztuszanie ropnej wydzieliny. Podczas
planowej wizyty kontrolnej w Centrum Onkologii stwier-
dzono trzeszczenia i ostabienie wypuku nad dolnymi
partiami obu ptuc, a w badaniu radiologicznym (RTG)
klatki piersiowej stwierdzono obustronne zmiany zapal-
ne. Odstawiono ewerolimus i skierowano chora w trybie
pilnym na oddzial pulmonologii w miejscu zamieszkania,
gdzie w posiewach plwociny wyhodowano paciorkowca
zieleniejacego. Wiaczono antybiotykoterapi¢ celowana
z dobrym skutkiem. W kolejno wykonywanych bada-
niach RTG zmiany zapalne ulegaly stopniowej regresji.
Po 2 tygodniach przerwy ponownie wlaczono ewerolimus
w dawce 10 mg/dobe.

W maju 2014 roku po raz pierwszy stwierdzono
wzrost stezenia cholesterolu do 6,4 mmol/l (norma do
5 mmol/l) oraz trdjglicerydéow do 2,78 mmol/l (norma
do 1,7 mmol/l). Rozpoznano toksyczno$¢ G1iwlaczono
atorwastatyng, a potem dotaczono grofibrat, uzyskujac
normalizacj¢ wynikéw badan. W kolejno wykonywanych
badaniach radiologicznych (TK) stwierdzono niewielkie
zmniejszenie si¢ wymiaréw guza trzustki — w badaniu
ze stycznia 2015 roku mial on 0 20% mniejsze wymiary
w poréwnaniu z badaniem wyjSciowym. W kwietniu
2015 roku obserwowano ponownie wzrost stezenia
lipidéw — cholesterolu do 13 mmol/l i tréjglicerydow
do 17 mmol/l. Rozpoznano toksyczno$¢ G4, ewerolimus
odstawiono na 2 tygodnie, uzyskujac poprawe wynikow
badan (cholesterol G1 i tréjglicerydy G2). Odstawiono
réwniez stosowane uprzednio leczenie przeciwlipemicz-
ne i wlaczono rosuwastatyne w dawce 40 mg/dobe oraz
ponownie ewerolimus w zredukowanej dawce 5 mg/
/dobe. W okresie od czerwca 2015 do paZzdziernika 2015
roku wartosSci profilu lipidowego byly prawidlowe. W li-
stopadzie 2015 roku ponownie stwierdzono toksyczno$é
G4 (cholesterol 11 mmol/l, tréjglicerydy 20 mmol/l).
Wobec nieskutecznoSci terapii przeciwlipemicznej
u chorej stosujacej zredukowang dawke leku przeciw-
nowotworowego w obawie o rozw0j ostrego zapalenia
trzustki odstawiono ewerolimus i zalecono kontrolna
diagnostyke obrazowa.

Dwa tygodnie po odstawieniu leku stan ogdlny cho-
rej ulegl pogorszeniu — zglaszala ostabienie, nasilenie
dolegliwosci bélowych w jamie brzusznej, nudnoSci
i wymioty, wystapily cechy cholestazy z zazdélceniem
powlok. W wykonanym kontrolnym rezonansie magne-
tycznym jamy brzusznej stwierdzono progresje wielkoSci
guza trzustki, spetniajaca kryteria Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (RECIST) ze znacznym
poszerzeniem drog zoétciowych. Pacjentke skierowano
na oddzial gastroenterologii, gdzie przebyla zalozenie
stentu do drég zélciowych oraz leczenie zapalenia drég
z6lciowych, z poprawa.

Ze wzgledu na progresje choroby nowotworowej
chorg zakwalifikowano nast¢pnie do leczenia znakowa-
nymi izotopowo analogami somatostatyny. W okresie od
lutego 2016 do maja 2016 roku przebyta dwa kursy lecze-
nia 90Y-DOTATATE z dobrg tolerancja. Obecnie stan
chorej jest dobry, oczekuje ona na kolejny kurs leczenia.

Podsumowanie

Leczenie zaawansowanych, nieoperacyjnych, pro-
gresywnych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
inhibitorem kinazy seroninowo-treoninowej (mTOR)
— ewerolimusem — jest uznang forma terapii o udo-
wodnionej skutecznosci. U opisanej chorej jego zastoso-
wanie pozwolito na uzyskanie prawie 2-letniego okresu
stabilizacji choroby nowotworowej, z pewna redukcja
wielkosci guza widoczng po 14 miesigcach terapii. Samo
prowadzenie terapii wymagato jednak uwaznej obserwacji
badan laboratoryjnych i obrazu klinicznego, a bezposred-
nim powodem rezygnacji z leczenia byly objawy uboczne.
Wystapily one po 14 miesiacach i wyrazaly si¢ znacznym
wzrostem stezenia tréjglicerydéw. Mechanizm indukcji
hipertrojglicerydemii u chorych leczonych ewerolimusem
nie jest doktadnie znany, uwaza si¢, ze moze dochodzi¢ do
upoSledzonej degradacji produkowanej w watrobie apo-
lipoproteiny B100, wiazacej lipidy, stabilizujacej ich czas-
teczki i utatwiajacej wiazanie w receptorach, lub moze si¢
obniza¢ aktywnoS¢ lipazy lipoproteinowej z nastepczym
wzrostem wolnych kwaséw ttuszczowych, co prowadzi do
dyslipidemii. Istnieja opinie, ze wartosci stezenia trojgli-
cerydéw powyzej 11 mmol/l moga si¢ wigzaé z ryzykiem
rozwoju ostrego zapalenia trzustki. Hipertrdjglicerydemia
jest czestym powiktaniem po zastosowaniu ewerolimusu,
zaréwno u chorych po przeszczepach narzadowych, jak
iu chorych leczonych przeciwnowotworowo. Ocenia si¢,
ze dotyczy 39-70% chorych, zwykle jednak ma tagodny
przebieg (toksyczno$¢ G1 i G2) i cechuje si¢ dobra
odpowiedzia na stosowane leczenie przeciwlipemiczne.
Toksyczno$¢ G3 i G4 wystepuje u mniej niz 2% chorych.
Nalezy jednak mie¢ ja na uwadze, a regularne monito-
rowanie profilu lipidowego jest niecodzowne. Wiaczenie
lekéw przeciwlipemicznych, redukcja dawki ewerolimusu
a nawet zakonczenie leczenia w przypadku toksycznosci
G4 mogga by¢ konieczne.

Innym problemem, jaki wystapit u opisanej chorej,
byt incydent obustronnego zapalenia pluc w ciagu 6 mie-
siecy od rozpoczecia terapii ewerolimusem. Konieczne
bylo réznicowanie pomigdzy procesem infekcyjnym,
zwigzanym z obnizeniem odpornoS$ci, wymagajacym
leczenia antybiotykami, a zapaleniem §rédmiazszowym,
zwykle leczonym steroidami. Na czas diagnostyki i le-
czenia pulmonologicznego zdecydowano o odstawieniu
leku, a wyniki posiewu plwociny, obraz radiologiczny
oraz dobra reakcja na antybiotyk pozwolily na ustalenie
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przyczyny infekcji. Tym samym, po zakonczeniu leczenia
pulmonologicznego, stal si¢ mozliwy powrét do petnej
dawki leku po 2 tygodniach przerwy. Zaréwno infek-
cyjne, jak i Srédmiazszowe zapalenia ptuc sa opisywane
u chorych leczonych ewerolimusem i moga mie¢ cigzki
przebieg. Zapalenia srddmiazszowe ptuc oraz zapalenia
pecherzykéw plucnych byly jednym z gléwnych powo-
déw przedwczesnego zakoficzenia terapii w badaniu
Yao iwsp. oraz u innych autoréw. Zawsze powinny by¢
brane pod uwage w diagnostyce objawdw infekcji drog
oddechowych, a chory powinien by¢ poinformowany
o mozliwosci ich wystapienia.

Leczenie ewerolimusem jest skutecznym sposobem
leczenia chorych z nieoperacyjnymi, zawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki w stopniach
G11iG2. Wymaga doSwiadczenia w prowadzeniu terapii
i dobrej znajomosci mozliwych dziatah niepozadanych.
W razie ich wystapienia konieczne jest wdrozenie sto-
sownej diagnostyki i leczenia przyczynowego. Decyzja
o odstawieniu leku moze by¢ konieczna. U chorego le-

czonego z powodu choroby nowotworowej z ograniczona
mozliwoscia opcji terapeutycznych nie powinna jednak
by¢ podjeta pochopnie.
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