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STRESZCZENIE

Wstegp. Leczenie nowotworow neuroendokrynnych ptuc pozostaje wcigz wyzwaniem terapeutycznym z uwagi
na rzadki charakter choroby i brak prospektywnych badan z randomizacjg. W ponizszej pracy przedstawiono
opis przypadku pacjenta z atypowym, przerzutowym rakowiakiem pfuca, w trakcie hemodializoterapii z powodu
schytkowej niewydolnoéci nerek na tle marskoéci nerek, leczonego inhibitorem szlaku m-TOR — ewerolimusem.
Materiat i metody. Sze$¢dziesigcioosmioletni pacjent zostat przyjety do Kliniki Onkologii z powodu atypowego
rakowiaka lewego ptuca zdiagnozowanego w 2006 roku. Dwanascie lat temu chory przebyt lobektomig gorng
lewego pluca z powodu wysoko zréznicowanego guza — atypowego rakowiaka (AC). Ustalono stopien zaawan-
sowania: pT3NOMOPLO, z indeksem proliferacji Ki-67 3%. Dziewig¢ lat pdzniej stwierdzono progresje choroby
w postaci zmian przerzutowych w watrobie, kosciach i $ledzionie. Przeprowadzono metastazektomig w obrebie
watroby, potwierdzajgc w materiale histopatologicznym obecnos$¢ komorek rakowiaka z ekspresjg Ki-67 oceniong
na 1%. W tym samym roku rozpoznano schytkowa niewydolno$¢ nerek i rozpoczeto hemodializoterapig 3 razy
w tygodniu. Decyzja wielospecjalistycznego konsylium pacjenta zakwalifikowano do leczenia analogiem soma-
tostatyny. W lutym 2017 roku stwierdzono obecno$¢ nowych przerzutéw w watrobie. Z uwagi na objawy kliniczne
(flush, biegunke) zwigzane z aktywnoscia hormonalng (serotonina, chromogranina A) wigczono leczenie celowane
ewerolimusem. Chory rozpoczat leczenie w pefnej dawce 10 mg na dobe.

Wyniki. W ocenie odpowiedzi na leczenie po 12 miesigcach terapii ewerolimusem wykazano spadek w zakresie
stezen markerow: chromograniny A oraz serotoniny, ze stabilizacjg przerzutéw w watrobie, kos¢cu oraz $ledzionie
w tomografii komputerowej (SD wg kryteriow RECIST). Do czasu publikacji pacjent kontynuuje terapie eweroli-
musem, analogiem somatostatyny oraz dializoterapie.

Whioski: Terapia celowana ewerolimusem wydaje sig by¢ obiecujacg opcja terapeutyczng dla pacjentdw z rako-
wiakiem pluca i towarzyszaca niewydolnoscia nerek, ale wymaga dalszych badan prospektywnych.

Stowa kluczowe: rakowiak pfuca, ewerolimus, schytkowa niewydolno$c¢ nerek, hemodializoterapia

ABSTRACT

Background. The treatment of lung neuroendocrine tumours is still a challenge due to their rare occurrence and
the lack of prospective randomised studies. We present the case of patient with metastatic atypical lung carcinoid
treated with everolimus undergoing haemodialysis due to end-stage renal failure as a result of renal cirrhosis.
Methods. A 68-year-old man was followed up in our hospital for an atypical lung carcinoid diagnosed in 2006.
The patient initially underwent left upper lobectomy for a well-differentiated tumour — atypical carcinoid. Pathology
stage was pT3NOMOPLO (Ki67 3%). Nine years later, the evaluation revealed a progressive disease (metastases
in the liver, bones, and spleen). Hepatic metastasectomy was performed and progression of carcinoid (Ki67 1%)
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was confirmed. In the same year end-stage renal failure as a result of renal cirrhosis was diagnosed and the
patient required dialysis three times a week. The patient was qualified to start the treatment with somatostatin
analogues by multidisciplinary team. In February 2017, new liver metastases occurred. Due to clinical symptoms
(flush, diarrhoea) associated with hormonal activity (serotonin, chromogranin A), the decision to use molecular-
-targeted therapy with everolimus was made. In February 2017, everolimus therapy at the full dose of 10 mg
daily was initiated.

Results. The evaluation of treatment effects after 12 weeks of everolimus administration revealed the decrease
of chromogranin A and serotonin levels with stabilisation of the hepatic metastases on computed tomography
scans — stable disease according to RECIST criteria was found. At the time of publication, the patient was
receiving everolimus, somatostatin analogues, and dialysis therapy.

Conclusions. Targeted therapy with everolimus seems to be very promising for patients with lung carcinoid and
renal failure, but further trials need to be conducted.

Key words: bronchial carcinoid, everolimus, renal failure, haemodialysis

Wstep

Szacuje si¢, ze rakowiaki typowe (TC, typical car-
cinoid) i atypowe (AC, atypical carcinoid) stanowia
odpowiednio 2% i0,2% resekowanych zto§liwych zmian
ogniskowych ptuc [1, 2]. Nowotwory neuroendokrynne
ptuc stanowia niejednorodna grupe; sa klasyfikowane
w 4 wariantach histopatologicznych — rakowiak typowy
definiowany jako dobrze zréznicowany nowotwor phuca,
rakowiak atypowy o poSrednim stopniu ztoSliwosci, rak
neuroendokrynny wielkokomérkowy (LCNEC, large cell
neuroendocrine carcinoma) oraz rak neuroendokrynny
drobnokomorkowy (SCNEC, small cell neuroendocrine
carcinoma) — oba raki definiowane jako nisko zrézni-
cowane o wysokim stopniu zto§liwosci [3].

Wybdr terapii zalezy od typu histopatologicznego
zmiany [2]. Leczenie operacyjne jest leczeniem z wyboru
u pacjentdw z ograniczona postacia TC oraz AC; co
wigcej metastazektomia powinna by¢ przeprowadzona
w kazdym przypadku, w ktérym jest mozliwa, poniewaz
pozwala osiagnaé poprawe rokowania. Istnieje kilka
opcji terapeutycznych zarezerwowanych dla pierwsze;j li-
nii leczenia zaawansowanego/przerzutowego rakowiaka
(m.in. terapie ukierunkowane molekularnie). Chemio-
terapia i radioterapia wiazg si¢ ze znacznie ograniczona
skutecznoscia, podczas gdy analogi somatostatyny i te-
rapia radioizotopowa przynosza obiecujace rezultaty
[2]. Analogi somatostatyny stosuje si¢ w pierwszej linii
leczenia systemowego nowotworéw neuroendokryn-
nych, co wynika z ich antyproliferacyjnego dziatania [4].

Opis przypadku

SzesédziesieciooSmioletni mezczyzna, bedacy eme-
rytowanym nauczycielem stolarstwa, nigdy niepalacy
tytoniu, obciazony insulinoniezalezng cukrzyca, nad-
ciSnieniem tetniczym, w trakcie suplementacji hormo-
néw tarczycy z powodu pooperacyjnej niedoczynnoSci

tarczycy, ze schytkowa niewydolno$cia nerek, regularnie
hemodializowany, zostal przyjety do Kliniki Onkologii
z powodu progresji rakowiaka atypowego ptuca (CA).

Rozpoznanie rakowiaka ustalono w 2006 roku.
Chory przebyt lobektomi¢ gérna lewostronna, na pod-
stawie ktérej w badaniu histopatologicznym rozpoznano
wysoko zréznicowanego AC, pT3NOMOPLO, Ki-67
3%. Dziewi¢€ lat pdzniej zdiagnozowano schylkowa
niewydolno$¢ nerek, bedaca nastgpstwem marskosSci
nerek. U pacjenta rozpoczeto dializoterapie 3 razy
w tygodniu. Podczas pierwszego roku hemodializ
z powodu uzyskania krwistego dializatu oraz zapalenia
otrzewnej przeprowadzono diagnostyke obrazowa,
w toku ktérej, w wykonanej tomografii komputerowe;j
(TK) jamy brzusznej, wykazano liczne policykliczne
zmiany ogniskowe w watrobie oraz pojedyncze ognisko
w §ledzionie. Tomografia komputerowa klatki piersiowej
nie wykazata progresji choroby. W styczniu 2015 roku
pacjenta poddano laparotomii zwiadowczej — usunigto
mas¢ guzowatg z katnicy (w ocenie histopatologicznej
sessileserrated adenoma) oraz guza z watroby (w ocenie
histopatologicznej przerzut nowotworu neuroendo-
krynnego NET G1 Ki-67 1%). W marcu 2015 roku
pacjent byt hospitalizowany w Klinice Endokrynologii
i Nowotworéw Neuroendokrynnych Slaskiego Uniwer-
sytetu Medycznego w Katowicach, gdzie na podstawie
badan markeréw stwierdzono podwyzszone stezenie
chromograniny A, serotoniny i kwasu 5-hydroksyin-
dolooctowego w dobowej zbiérce moczu. W TK jamy
brzusznej wykonanej w marcu 2015 roku uwidoczniono
liczne ogniska przerzutowe w watrobie stanowiace 40%
objetosci jej miazszu oraz pojedyncze ognisko przerzu-
towe w §ledzionie i zmiany wtérne w kos§écu. Zadecy-
dowano o wlaczeniu leczenia analogiem somatostatyny
(Sandostatin LAR 30). Wykonano badanie metoda po-
zytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) znakowanej %%Ga DOTA-TATE, w ktérym
wykazano ogniska o heterogennej ekspresji receptoréw
somatostatynowych w watrobie, mogace wskazywac
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na rdéznicowanie si¢ zmiany w bardziej agresywny fe-
notyp. Ponadto w PET zaobserwowano nowe ogniska
o wzmozonym wychwycie w lewej kosci lonowej. Zmiana
ogniskowa w §ledzionie nie wykazywata patologicz-
nego wychwytu receptorowego. W grudniu 2015 roku
wykonano 8FDG-PET-TK, ktérego obraz potwierdzit
wzmozony metabolizm zmian w watrobie, §ledzionie
i kosci tonowej. W ponownych oznaczeniach laborato-
ryjnych stwierdzono dalszy wzrost st¢zen chromograniny
A, serotoniny oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego
w dobowej zbidrce moczu. Z uwagi na zaawansowanie
choroby, heterogenny wychwyt receptorowy w ogni-
skach, a takze liczne zmiany bez ekspresji receptorowe;j
pacjent zostat zdyskwalifikowany z celowanej terapii
radioizotopowej analogami somatostatyny (PRRT,
peptide receptor radionuclide therapy). Zadecydowano
o kontynuacji podawania analogu somatostatyny. Osiem
miesiecy pézniej w wykonanych badaniach (®GaDOTA-
-TATE oraz '8FDG-PET) wykazano progresje choroby
— nowe ogniska przerzutowe w watrobie. Z uwagi na
objawy kliniczne (flush, biegunke) zwiazana z aktyw-
noScia sekrecyjna guza (serotonina, chromogranina
A) pacjenta zakwalifikowano do terapii celowanej in-
hibitorem m-TOR — ewerolimusem. W grudniu 2017
roku rozpoczeto leczenie petna dawka ewerolimusu
(1 tabl. 10 mg dziennie). W momencie rozpoczecia
terapii stan ogdlny pacjenta okre$lono jako dobry (1 wg
Eastern Cooperative Oncology Group). Trzy tygodnie
po wlaczeniu leczenia u pacjenta wystapita dusznosc,
nieproduktywny kaszel, goraczka. Zdiagnozowano
nieinfekcyjne zapalenie ptuc drugiego stopnia w skali
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). Zaprzestano stosowania ewerolimusu, wia-
czono steroidoterapi¢. Po tygodniu objawy ustapily, co
pozwolito po 7-dniowej przerwie powrdci¢ do terapii
ewerolimusem w dawce jak dotychczas. Dziewigc tygo-
dni péZniej, z uwagi na objawowa anemie (2. stopien
wg CTCAE), chory wymagat transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz). Innymi niepozadanymi
dzialaniami, ktére wystapily u przedstawionego cho-
rego podczas terapii ewerolimusem, byly nudnoSci
(1. stopnia wg CTCAE), obrzek konczyn dolnych
(1. stopnia wg CTCAE), sucho$¢ skdry (1. stopnia wg
CTCAE). Obecnie chory kontynuuje terapi¢ ewero-
limusem, analogiem somatostatyny i jest regularnie
poddawany hemodializom. Jego stan ogdlny okres§lono
jako dobry (ECOG 1). Prowadzona terapia jest dobrze
tolerowana, nie byto koniecznosci redukcji dawki leku.
Stezenia markeréw nowotwordw neuroendokrynnych
ulegly obnizeniu (cz¢Sciowa remisja biochemiczna).
W TK wykazano stabilizacje choroby wedlug kryte-
1i6w Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
(RECIST). W badaniu BFDG-PET-TK wykonanym
w grudniu 2017 roku uzyskano czeSciowa odpowiedz
metaboliczng w watrobie, kosciach i §ledzionie.

Dyskusja

Istnieje kilka metod leczenia przerzutowego ra-
kowiaka ptuca, podczas gdy opcje terapeutyczne dla
pacjentéw ze wspotistniejaca schytkowa niewydolnoScia
nerek sg ograniczone. Wciaz nie ma ustalonych wytycz-
nych wdrazania chemioterapii badzZ terapii celowane;j
u hemodializowanych pacjentow.

U pacjentéw z dobrze zréznicowanym zaawansowa-
nym nowotworem neuroendokrynnym ptuc powinno si¢
rozwazac¢ leczenie ewerolimusem (ryc. 1). Ten sposob
postepowania pozwala znaczaco wydtuzyc czas wolny od
progresji (PFS, progresssion-free survival) [5]. Jednakze
skuteczno§¢ ewerolimusu w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z analogami somatostatyny w leczeniu cho-
rych z rakowiakiem ptuc i niewydolnoScia nerek wcigz
wymaga potwierdzenia w prospektywnych badaniach
klinicznych.

Ewerolimus jest metabolizowany gtéwnie przez wa-
trobe i wydzielany do zékci, co nie wymaga modyfikacji
dawki w przypadku pacjentéw z niewydolnoScia nerek,
gdyz jedynie 5% leku jest eliminowana przez nerki [6,
7]. Wyniki badan sugeruja, iz hemodializa nie wptywa na
stezenie ewerolimusu we krwi [8, 9]. Biorac pod uwage
profil eliminacji leku z ustroju, przedstawionego chorego
zakwalifikowano do leczenia ewerolimusem.

Bazujac na doswiadczeniu oSrodka autoréw oraz
opisach przypadkéw przedstawionych do tej pory w li-
teraturze naukowej, mozna stwierdzié, ze ewerolimus
moze by¢ bezpiecznie stosowany wsrdd pacjentéw ze
schytkowa niewydolnoScia nerek wymagajacych hemo-
dializoterapii w leczeniu guzéw litych i pozwala uzyskaé
stabilizacje choroby [10-12].

Tolerancja leczenia jest akceptowalna. U przed-
stawianego chorego najpowazniejszym dzialaniem
niepozadanym terapii byto nieinfekcyjne zapalenie
pluc. Zostato ono zdiagnozowane na podstawie oceny
kliniczej oraz badania obrazowego podczas 3 tygodnia
leczenia, wymagalo czasowego przerwania podawania
leku. Siedem dni pdzniej po ustgpieniu objawéw kon-
tynuowano leczenie ewerolimusem w tej samej dawce.
Nieinfekcyjne zapalenie pluc jest klasowym efektem
dziatania analogéw rapamycyny (inhibitor m-TOR), to
jest ewerolimusu [13].

Co wigcej, nadmieni¢ nalezy, ze inne dziatania
niepozadane wystepujace u opisywanego pacjenta
nie byly zwigzane z konieczno$cia przerwania terapii
ewerolimusem. Znaczaco wyzsza cze¢sto$¢ wystepo-
wania objawéw ubocznych u pacjentéw hemodia-
lizowanych przyjmujacych ewerolimus nie zostata
udokumentowana w dotychczasowych publikacjach
naukowych, z wyjatkiem tych zwigzanych z wtasci-
wosciami antyangiogennymi, szczeg6lnie krwawien,
ktére moga wystapic ze zwickszona czestoscia i mied
cigzszy przebieg [12].
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Rycina 1. Rekomendacje zalecane przez European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) w leczeniu rakowiakéw ptuca
i kontroli objawéw rakowiaka — algorytm wg Caplin i wsp. [2], zmodyfikowany przez autoréw publikacji; TC (typical carcinoid)
— rakowiak typowy; AC (atypical carcinoid) — rakowiak atypowy; CAP — kapecytabina; TEM — temozolomid; PRRT (peptide
receptor radionuclide therapy) — terapii radioizotopowej analogami somatostatyny

Podsumowanie

Przedstawiono opis przypadku chorego leczonego od

12 lat, w tym 15 miesigcy ewerolimusem. Jest to drugi
opis przypadku pacjenta hemodializowanego poddawa-
nego terapii ewerolimusem w przebiegu uogélnionego
AC/[10]. Podsumowujac, leczenie ewerolimusem w pel-
nej dawce w skojarzeniu z analogami somatostatyny
u pacjentdéw z przerzutowym rakowiakiem z niskim
potencjatem proliferacyjnym oraz ze schytkowa niewy-
dolnoscig nerek daje szanse na wydtuzenie przezycia
oraz utrzymanie dobrej jakoSci zycia.
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