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Dr n. med. Agnieszka Jagietto-Gruszfeld W artykule zaprezentowano przypadek 64-letniej chorej na raka trzustki, u ktérej uzyskano catkowitg remisje zmian
Klinika Nowotworéw Piersi przerzutowych w watrobie po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii z uzyciem gemcytabiny z nab-paklitak-
i Chirurgii Rekonstrukcyjnej

selem. Cze$ciowa regresje zmian przerzutowych w watrobie uzyskano po 3 miesigcach terapii, a po kolejnych

Narodowy Instytut Onkologii 3 miesigcach osiggnieto catkowitg remisje zmian w tomografii komputerowej. W trakcie leczenia jednokrotnie

im. Marii Skiodowskiej- Curie odnotowano neutropenie w stopniu 4. Chora okresowo wykazywata nieche¢ wobec podjecia leczenia. Lepsza

— Paiistwowy Instytut Badawezy w Warszawie oo ce Uzyskano po wdrozeniu psychoterapil. Prezentowany przypadek potwierdza wplyw kondycji psychicz-

e-mail: agruszfeld@wp.pl nej na podjecie leczenia, a chemioterapia gemcytabing z nab-paklitakselem potwierdza mozliwos¢ uzyskania
diugotrwatej catkowitej remisji w chorobie cechujgcej sie zlym rokowaniem, jaka jest rak trzustki.
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ABSTRACT

The article presents the case of a 64-year-old pancreatic cancer patient with complete remission of hepatic meta-
stases after first-line chemotherapy with gemcitabine and nab-paclitaxel. Partial regression of metastatic tumours
in the liver was achieved after three months of therapy, and after three more months complete remission was
achieved. Grade 4 neutropaenia was reported once during the treatment. The patient was temporarily reluctant
to start treatment. Better cooperation was achieved after using psychotherapy. The following case confirms the
impact of the patient’s mental condition on the treatmentinitiation. The possibility of obtaining long-term complete
remission in advanced pancreatic cancer — a disease with poor prognosis — following the use of gemcitabine-
and nab-paclitaxel-containing chemotherapy is documented.
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Wprowadzenie

Rak trzustki jest nowotworem o bardzo ztym ro-
kowaniu, w ktérym wspoélczynnik umieralnoSci jest
niemal réwny wspotczynnikowi zachorowalnosci, a 5
lat przezywa niespeina 5% chorych. Jedyna metode
radykalnego leczenia stanowi resekcja guza. Niestety,
duza biologiczna i kliniczna agresywno$¢ nowotworu
oraz brak wczesnych objawOw sprawiaja, ze choroba ta
jest rozpoznawana w bardzo zaawansowanym stadium.
Okoto 80% chorych po leczeniu radykalnym ma nawrét
choroby w ciggu pierwszych 3 lat od rozpoznania, dlatego
tak wazny jest odpowiedni dobdr chemioterapii w celu
osiggania maksymalnego wydtuzenia przezycia w prze-
rzutowym raku trzustki [1]. Przez wiele lat standardem
postepowania w I'V stopniu zaawansowania klinicznego
choroby byl 5-fluorouracyl. Postep, jaki nastapil w tym
zakresie, byl zwigzany z wprowadzeniem gemcytabiny
— wyniki badania Burrisa i wsp. [2] wykazaly mozliwos¢
wydluzenia catkowitego czasu przezycia (OS, overall su-
rvival) o 1,3 miesigca w poréwnaniu z S-fluorouracylem.

Istotne znaczenie w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka trzustki miato wprowadzenie
wielolekowego schematu FOLFIRINOX. W badaniu II1
fazy ACCORD 11/PRODIGE 4, w ktérym poréwnano
skutecznos$¢ schematu FOLFIRINOX ze skutecznoscia
gemcytabiny, wykazano wydtuzenie mediany OS, czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progres-
sion-free survival) oraz rocznych przezy¢ (odpowiednio
11,1 wobec 6,4 miesiaca; 6,8 wobec 3,3 miesiaca; 48%
wobec 21%) [3]. Niestety, schemat FOLFIRINOX jest
toksyczny i tylko odpowiednio dobrani chorzy moga
otrzymywac go w petnych dawkach [4].

Od niedawna do praktyki klinicznej zostal wprowa-
dzony nowy — dwulekowy — schemat, ztozony z gemcy-
tabiny i nab-paklitakselu [5]. Schemat ten w wieloo§rod-
kowym badaniu I1I fazy okazat si¢ lepszy od monoterapii
gemcytabing pod wzgledem OS (mediana 8,5 wobec 6,7
miesiaca; p < 0,0001), PFS (5,5 wobec 3,7 miesiaca; p <
0,0001) i odsetka odpowiedzi obiektywnych (OR, objec-
tive response — 23% wobec 7%). Schemat ten stanowi
wazna opcj¢ leczenia pierwszej linii u chorych z prze-
rzutowym rakiem trzustki, poniewaz jest zdecydowanie
mniej toksyczny od schematu FOLFIRINOX, a pozwala
uzyska¢ réwnie dobre wyniki, czego przykladem jest
przypadek kliniczny opisany w niniejszym artykule.

Choroba, ktéra bardzo czgsto wspotistnieje z rakiem
gruczolowym trzustki, jest depresja. CzestosS¢ wystepo-
wania tzw. duzych zaburzen depresyjnych (MDD, major
depressive dis order) w raku trzustki opisywana jest w lite-
raturze nawet 7 razy czg¢Sciej niz w populacji ogélnej [6].
Metaanaliza 6 prospektywnych badan specyficznych dla
raka trzustki ocenia, ze 43% chorych doswiadcza depre-
sji po otrzymaniu diagnozy. Szczegdlnie niekorzystnym
zespotem objawéw wystepujacych u czesci chorych na
raka trzustki jest wystapienie depresji i utraty napedu [7].

W takich wypadkach chorzy rezygnuja z podjecia le-
czenia, ktére mogloby przedtuzy¢ im zycie lub znacznie
zmniejszy¢ objawy choroby nowotworowej, gdyz czuja
si¢ zbyt zmeczeni, aby podjacé wysitek zglaszania si¢ na
wizyty do oSrodka onkologicznego.

Depresja u chorych na raka trzustki dotyczy naj-
czesciej osob w wieku powyzej 65 lat, niepracujacych,
i zwykle opisywana jest w ciagu pierwszych 3 miesigcy
od leczenia operacyjnego lub u chorych bez mozliwosci
interwencji chirurgiczne;j [8].

Opis przypadku

U 64-letniej chorej w dniu 2 stycznia 2017 roku
wykonano pankreatoduodenektomi¢ z powodu raka
glowy trzustki. W badaniu histopatologicznym ustalono
rozpoznanie gruczolakoraka przewodowego trzustki
(obecno$¢ martwicy, stopieni ztosliwosci G2, wycigcie
catkowite, stopiefi zaawansowania pT2N1, przerzuty
w 2 weztach chlonnych na 10 zbadanych, cechy an-
gioinwazji). Przed operacja wykonano badania tomo-
grafii komputerowej (TK) klatki piersiowej oraz jamy
brzusznej i miednicy, ktére nie uwidocznily przerzutéw
odleglych. Po miesigcu od operacji oceniono st¢zenia
antygenéw nowotworowych CA 19-9 i CEA, ktére wy-
nosily — odpowiednio — 87,7 jm./ml i 1,6 ng/ml. Wyniki
badaf, planowane leczenie uzupetniajace i rokowanie
zostaly oméwione z chora, ktéra zrezygnowata z pro-
ponowanego leczenia mimo uzyskania wielu informacji.
Nie skorzystata z konsultacji psychoonkologa. Trzy lata
przed diagnoza przebyta epizod depresji zwigzany z na-
gla $miercig corki (brak szczegdtowej dokumentacji).

Po 6 miesiacach, za namowa rodziny, chora zglosita
si¢ do onkologa w innym oSrodku. Wykonano oceng
stezenia markeréw CA 19-9 i CEA, ktére wynosily
— odpowiednio — 484,6 jm./ml i 4,4 ng/ml. Wydano
skierowanie na TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
imiednicy. Chora wykonata badanie 6 czerwca 2017 roku
(ryc. 1A). Na podstawie wyniku TK rozpoznano liczne
zmiany przerzutowe w obu ptatach watroby o Srednicy do
13 mm. We wnece watroby przy pniu trzewnym opisano
wezel portokawalny o wymiarach 17 X 9 mm. Wynik
poréwnano do wyniku z 30 grudnia 2016 roku (ryc. 2)
i stwierdzono progresj¢ choroby w watrobie. Wyniki
badan morfologii krwi i biochemicznych miescity si¢
w granicach prawidlowych.

Na rozpoczecie chemioterapii paliatywnej chora zde-
cydowatla si¢ 5 lipca 2017 roku. Otrzymata nab-paklitak-
sel w dawce 125 mg/m? z gemcytabing w dawce 1000 mg/
m? w dniach 1., 8.1 15. co 28 dni. Po podaniu pierwszej
czesci 1. cyklu odnotowano nastgpujace wartoSci mor-
fologii krwi: liczba krwinek biatych 2,98 G/, liczba neu-
trofili 1,25 G/l, liczba ptytek 162 G/1. Podano filgrastim
48 mlnj. 1 X 1 podskdrnie przez 3 dni. Przed podaniem
drugiej czesci 1. cyklu liczba krwinek bialych wynosita
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Rycina 1. Wynik badania tomografii komputerowej: A. 6 czerwca 2017 r. — liczne ogniska meta w watrobie; B. 3 pazdziernika

2017 r. — catkowita regresja

21,17 G/1, neutrofili — 17,0 G/l i ptytek — 123 G/I.
Po podaniu chemioterapii ponownie zastosowano fil-
grastim 48 mln j. 1 X 1 przez 2 dni w ramach wtérnej
profilaktyki neutropenii. Po 1. cyklu nastapila utrata
wloséw. Chora nie zgtaszala nudnoSci i wymiotéw ani
objawow neurologicznych, a stan sprawnosci wynosit 0
wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Gro-
up). Pacjentka skorzystata z konsultacji psychoonkologa
i podjela regularna psychoterapig.

Po 3. cyklu stwierdzono neutropeni¢ w stopniu 4.
(liczba neutrofili 0,26 G/1), ECOG 2. Nie zaobserwo-
wano goraczki neutropenicznej. Podano filgrastim 48
mlnj. 1 X 1 podskérnie przez 5 dni i odnotowano liczbg
leukocytow oraz neutrofili— odpowiednio — 54,55 G/l
145,91 G/1. Z powodu ostabienia i neutropenii badanie
TK wykonano na pro$be chorej dopiero 3 pazdziernika
2017 roku (po podaniu drugiej czesci 3. cyklu; ryc. 1B).
W watrobie jedynie w segmencie 8. stwierdzono zmiang

Rycina 2. Wynik badania tomografii komputerowej z 30

grudnia 2016 r. — guz gtowy trzustki (strzatki), poszerzone
drogi zbtciowe
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resztkowa o §rednicy 8 mm i opisano prawie catkowita
regresje¢. Po podaniu drugiej czesci 4. cyklu stwierdzono
trombocytopeni¢ G2 (70 G/I) — podanie chemioterapii
odroczono o 7 dni. Badanie morfotyczne krwi przed trze-
cig czgscia 4. cyklu wykazato liczbe plytek 510 G/1. Bada-
nie TK z 4 stycznia 2018 roku wykazato kilka obszaréw
hipertensyjnych, widocznych jedynie w fazie tetniczej
(prawdopodobnie wskazujacych na zaburzenia perfuzji).
Wedhtug skali RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours) 1.1 ustalono catkowitg remisje.

Oznaczone w tym czasie wartoSci markeréw byly
w normie (CA 19-9 — 7,31 jm./ml, CEA — 1,24 ng/ml).

Ze wzgledu na wolg chorej i toksyczno$¢ hemato-
logiczna zdecydowano o zakoficzeniu chemioterapii
i pozostawieniu chorej pod Scista obserwacja. Badanie
TK z 15 lutego 2018 roku nie wykazalo zmian przerzu-
towych ani wznowy choroby. Ponowna ocena markeréw
z 22 marca 2018 roku wykazata wartosci CA 19-9 — 7,08
jm./ml i CEA — 1,52 ng/ml. Badania TK z 13 kwietnia
2018 roku i 13 lipca 2018 roku wykazaly utrzymujaca si¢
catkowita remisje. Markery utrzymywaly si¢ w normie
(CA19-9— 6,8 jm./ml, CEA — 1,48 ng/ml), parametry
morfotyczne krwi byly prawidlowe. Chora zrezygnowata
z psychoterapii w czerwcu 2018 roku. Podjeta prace
zawodowa.

Kontrolne badanie TK z 15 listopada 2018 roku
wykazato utrzymywanie si¢ catkowitej remisji, podobnie
jak ostatnie badanie obrazowe, wykonane 9 listopada
2019 roku. Wartoéci markeréw nowotworowych byly
prawidlowe.

W 2019 roku chora sporadycznie korzystata z pomo-
cy psychoonkologa. Catkowita remisja zmian przerzu-
towych w watrobie utrzymuje si¢ od 24 miesiecy. Czas
przezycia od momentu rozpoznania choroby wynosi 36
miesiecy.

Dyskusja

Poprawa jakoSci zycia chorych na nowotwory jest
duzym wyzwaniem dla lekarzy, wydaje si¢ jednak, ze za-
burzenia psychiczne sg stosunkowo rzadko uwzgledniane
w wywiadzie dotyczacym choroby. Opisany przypadek,
w ktorym uzyskano catkowita remisjg, jest niewatpliwie
sukcesem terapeutycznym, ale dostrzezenie objawow
depresyjnych oraz terapia psychologiczna mialy i maja
duze znaczenie w calym procesie zdrowienia.

Istnieja dowody na to, ze u niektérych chorych ob-
jawy zaburzef psychicznych, zwlaszcza depresja, moga
o kilka lub kilkanascie miesigcy wyprzedzaé rozpo-
znanie raka gruczotowego trzustki [9]. Jednak autorzy
cytowanej publikacji sa zgodni, zZe rozpoznanie depresji
i leku nie jest wskazaniem do przeprowadzenia badan
obrazowych w kierunku raka trzustki [10].

Uwaza sig, ze u podstaw tak czgstego wystgpowania
depresji u chorych na raka trzustki moze leze¢ wzrost
stezenia 2,3-dioksygenazy indoloaminy, enzymu w szlaku
kinureninowym, ktéry prowadzi do obnizenia stezenia
serotoniny i nagromadzenia cytotoksycznych metabolitow
w mozgu [11]. Inne doniesienia podkreslaja natomiast role
biomarkeréw potencjalnie wspélnych dla raka trzustki
idepresji, takich interleukina 6 (IL-6) lub gen KRAS [12].

Mutacja genu KRAS jest dobrze zwalidowanym
czynnikiem stymulujacym wzrost komorek raka trzustki.
Potwierdzono tez istotne znaczenie tego biomarkera
w procesach biologicznych, ktére prowadza do pojawie-
nia si¢ depresji, szczegdlnie w populacji chorych powyzej
65. roku zycia [12, 13]. U chorej opisanej w niniejszym
opracowaniu nie oceniano stezenia IL-6 ani stanu genu
KRAS z powodu braku zgody na badanie.
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