VEd

OPIS PRZYPADKU

VIA MEDICA

Marta Opalinska', Anna Sowa-Staszczak?

Pracownia Medycyny Nuklearnej Kliniki Endokrynologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
ZKatedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum w Krakowie

Wieloletnia stabilizacja kliniczna

i obrazowa u chorej z zespotem
rakowiaka w przebiegu rozsianego
nowotworu neuroendokrynnego
jelita cienkiego

Long-term clinical and radiological stabilization in patient with carcinoid syndrome
derived from disseminated neuroendocrine tumor of small intestine

Adres do korespondencji:

STRESZCZENIE

Dr n. med. Marta Opalifiska Nowotwory neuroendokrynne (NEN) tworzg zréznicowang grupe choréb nowotworowych obejmujgcych guzy

Pracownia Medycyny Nuklearnej
Kliniki Endokrynologii,

Szpital Uniwersytecki w Krakowie
ul. Kopernika 17, 31-501 Krakéw
e-mail: mopalinska@su.krakow.pl

neuroendokrynne (NET) oraz raki neuroendokrynne (NEC). Obie te grupy réznig sig znaczaco przebiegiem
klinicznym i rokowaniem, ktére jest wyraznie lepsze w przypadku wysokozréznicowanych NET. Zespot rakowiaka
stanowi najczestszg kliniczng manifestacje nadczynnosci hormonalnej guzéw neuroendokrynnych i wigze sie
znadprodukcja serotoniny. Pojawia sie on najczesciej przy obecnosci przerzutow NET z jelita cienkiego do watroby,

ale moze wystapic¢ réwniez w przebiegu NEN ptuca, grasicy czy nerek. W niniejszej pracy przedstawiono opis
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przypadku chorej z wieloletnig stabilizacjg rozsianego NEN jelita cienkiego oraz ustgpieniem objawdw klinicznych
po zastosowaniu diugodziatajgcego analogu somatostatyny.
Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne, zespdt rakowiaka, analogi somatostatyny, oktreotyd LAR, PRRT

ABSTRACT

Neuroendocrine neoplasms (NENSs) are a diverse group of tumors contains in their classification both neuroendo-
crine tumors (NETs) and neuroendocrine cancers (NECs). Those groups differ substantially in clinical course and
prognosis which is significantly better for NETs. Carcinoid syndrome is the most common clinical manifestation
of hormonal hypersecretion of NENs and is connected with serotonin overproduction. In this setting it appears
in presence of concomitant metastasis to the liver. Carcinoid syndrome may also arise from the NENs of lungs,
thymus, and kidneys. We present a case report of a 70-years-old women who had long-term stabilization of dis-
seminated NET and withdrawal of carcinoid symptoms after use of long-acting somatostatin analogues.

Key words: neuroendocrine tumors, carcinoid syndrome, somatostatin analogs, octreotide LAR, PRRT

Wstep fazie choroby kluczowa role odgrywa wlasciwa ocena

pacjentéow, ktéra wymaga prawidlowej oceny pato-

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendo-
crine neoplasia) sa heterogenna grupa nowotworéw
cechujaca si¢ bardzo zmiennym rokowaniem, zaleznym
od stopnia zlo§liwosci histologicznej, umiejscowienia
ogniska pierwotnego, zaawansowania klinicznego oraz
ewentualnej czynnoSci hormonalnej. W poczatkowe;j

morfologicznej, wykonania badan hormonalnych oraz
wykorzystania metod obrazowania czynno§ciowego
i anatomicznego.

W kazdym przypadku rozpoznania NEN podstawo-
wa forma leczenia jest leczenie chirurgiczne. W sytuacji
podejrzenia rozsiewu zaleca si¢ wykonanie scyntygrafii
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receptorowej, najlepiej w technice pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej potaczonej z tomografia komputerowa
(PET-CT, positron emission tomography-computed
tomography). Stwierdzenie wysokiej ekspresji recep-
torow dla somatostatyny w tkankach guza i ogniskach
przerzutowych pozwala na wlaczenie do leczenia dlugo-
dziatajacych analogéw somatostatyny (w celu uzyskania
efektu antyproliferacyjnego) lub zastosowanie terapii
radioizotopowej (PRRT, peptide receptor radionuclide
therapy). W przypadku aktywnos$ci hormonalnej guza
wlaczenie do leczenia analogéw somatostatyny wiaze
si¢ zwykle ze ztagodzeniem objawdw klinicznych wy-
nikajacych z niekontrolowanego uwalniania nadmiaru
hormonéw.

Duze badania obserwacyjne wskazuja, ze resekcja
ogniska pierwotnego guzéw neuroendokrynnych jelita
cienkiego, nawet w przypadku rozsiewu, poprawia sku-
teczno$¢ terapii i znamiennie wydtuza czas przezycia.

W pracy przedstawiono opis przypadku chorej z roz-
siewem nowotworowym NEN jelita cienkiego, u ktdre;j
zastosowanie dtugodziatajacego analogu somatostatyny
pozwolilo na uzyskanie wieloletniego okresu wolnego od
postepu choroby i objawdw klinicznych.

Opis przypadku

W lipcu 2006 roku do poradni endokrynologiczne;j
zglosita si¢ 70-letnia pacjentka z klinicznymi cechami
zespolu rakowiaka oraz podejrzeniem zmian prze-
rzutowych w watrobie w uwidocznionych badaniach
obrazowych.

Kilka miesigcy wcze$niej u chorej pojawity si¢
dolegliwo$ci pod postacia napadowego zaczerwienie-
nia twarzy, bolu brzucha, biegunek, uczucia wzdecia
i przelewania, z okresowg poprawa po stosowanym
leczeniu objawowym. W tym okresie pacjentka schudta
okoto 16 kg. W badaniu przedmiotowym chora byla
w stanie og6lny dobrym, wydolna oddechowo i kraze-
niowo, z widocznym niedoborem masy ciata. Czynnos¢
serca wynosita okoto 80 uderzefi/min, ci§nienie t¢tnicze
120/70 mm Hg. Brzuch byl tkliwy przy palpacji, bez
objawow otrzewnowych, perystaltyka wzmozona. Nie
zaobserwowano cech niewydolnosci serca.

Ze wzgledu na duze podejrzenie guza neuroen-
dokrynnego z towarzyszacym zespolem rakowiaka
w sierpniu 2006 roku wykonano badanie z uzyciem
analogu somatostatyny, potwierdzajac obecno$¢ zmian
przerzutowych w watrobie i wysuwajac podejrzenie
ogniska pierwotnego w jelicie cienkim.

Z uwagi na cechy zespotu rakowiaka i wynik scynty-
grafii chorg zakwalifikowano do leczenia dlugodziata-
jacym analogiem somatostatyny. W ciagu kilku tygodni
od wlaczenia terapii czgstos¢ biegunek i napadowych
zaczerwieniefl twarzy znaczaco si¢ zmniejszyta. Dodat-

kowo pacjentka odzyskata apetyt i zaczeta przybieraé na
wadze. Tolerancja oktreotydu podawanego domig$nio-
wo w dawce poczatkowo 20 mg, a potem 30 mg co 4 ty-
godnie byta dobra. Ze wzgledu na dobry stan kliniczny
chorej zakwalifikowano ja do zabiegu usunigcia ogniska
pierwotnego w jelicie cienkim. W celu zmniejszenia ry-
zyka przetomu rakowiaka w okresie okotozabiegowym
w dniu operacji zastosowano dodatkowo wstrzyknigcia
krétkodziatajacego oktreotydu. W listopadzie 2007 roku
wykonano odcinkowa resekcje jelita cienkiego z jedno-
czasowa cholecystektomia, co byto zwigzane z planowa-
nym dlugotrwatym leczeniem analogiem somatostatyny
i miato zapobiec wystapieniu kamicy z6tciowej. Przebieg
leczenia chirurgicznego byl niepowiktany. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono obecnos¢ rakowiaka
jelita cienkiego z obecnoScia przerzutowych weztow
chlonnych oraz stwierdzono naciekanie przylegajacej
tkanki ttuszczowej przez komoérki nowotworu. Linia
ciecia chirurgicznego zbiegala si¢ z naciekiem nowotwo-
rowym. Stezenie chromograniny A w surowicy wynosito
22 nmol/l (norma 0—6 nmol/l).

Biorac pod uwage zachecajace wstepne doniesienia
literaturowe na temat PRRT w grudniu 2007 roku chora
zakwalifikowano do leczenia z uzyciem 90Y-DOTA-
-TATE. W okresie od stycznia do lipca 2008 roku pa-
cjentka otrzymata tacznie (w czterech dawkach) 280 mCi
radioizotopu. Krétkoterminowa tolerancja leczenia izo-
topowego byta dobra, niestety w kontrolnych badaniach
biochemicznych obserwowano stopniowe pogarszanie
funkcji nerek.

W kontrolnym badaniu CT jamy brzusznej z kontra-
stem, wykonanym we wrze$niu 2008 roku, uwidoczniono
catkowita regresj¢ zmian ogniskowych w watrobie.
Jednak w kontrolnym badaniu z uzyciem analogéw so-
matostatyny, rowniez przeprowadzonym w 2008 roku,
widoczne byly ogniska zwigkszonej ekspresji recepto-
row somatostatynowych w watrobie, odpowiadajace
ogniskom meta. Z tego wzgledu utrzymano leczenie
dlugodziatajacym analogiem somatostatyny. Tolerancja
terapii byla caly czas dobra. Nie wystepowaly w tym
okresie biegunki ani nasilone dolegliwosci bolowe z jamy
brzuszne;j.

W wykonanych w latach 2008-2012 konwencjo-
nalnych badaniach kontrolnych obraz narzadéw jamy
brzusznej byl stabilny.

W przeprowadzonym (z uwagi na dostgpnos¢) w lip-
cu 2013 roku badaniu z uzyciem analogu somatostatyny
z 68Gaw technice PET/CT (ryc. 1) uwidoczniono w wa-
trobie 3 ogniska zwigkszonej ekspresji receptorow dla
somatostatyny o Srednicy do 15 mm oraz w §rodbrzuszu
wezet chlonny krezkowy o wymiarach 8 X 11 X 20 mm.
Utrzymano leczenie oktreotydem w dawce 30 mg co
4 tygodnie. Przez caly czas obserwacji stezenia ozna-
czanej okresowo chromograminy A pozostawaty niskie
(2,4-8,52 nmol/l, norma 0-6 nmol/l).
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Rycina 1. Wykonane w 2013 roku badanie PET/CT ze znakowanym 68Ga analogiem somatostatyny, dokumentujace przerzuty

guza neuroendokrynnego jelita do watroby (A, B) i wezta chfonnego (A, C)

Ze wzgledu na postgpujace uposledzenie czynnosci
nerek, prawdopodobnie zwigzane z przebyta PRRT,
w listopadzie 2015 roku chora zostala zakwalifikowana
do dializoterapii z powodu schytkowej niewydolnosci
nerek. Nadal kontynuowano leczenie dlugodziatajacym
analogiem somatostatyny.

W kolejnych, wykonywanych w okolo 12-miesigcz-
nych odstepach, kontrolnych badaniach PET/CT z 68Ga
analogiem somatostatyny obraz choroby byl stabilny
(ryc. 2), a pacjentka pozostawata w stanie og6lnym do-
brym, bez dolegliwosci ze strony jamy brzusznej. Korekty
wymagaly jedynie schorzenia wspdtistniejace, bedace
gtéwnie powiktaniem schylkowej niewydolnosci nerek.

W listopadzie 2018 roku w trakcie diagnostyki nawra-
cajacej niedokrwisto$ci wykonano kolonoskopig, w ktorej

rozpoznano raka gruczotowego jelita grubego. Z uwagi
na zaawansowanie miejscowe i choroby wspotistniejace
pacjentki nie zakwalifikowano do chemioterapii.

W styczniu 2019 roku doszto u chorej do kompre-
syjnego ztamania kregostupa w odcinku piersiowym,
co spowodowalo przerwanie kontroli w ambulatorium
Kliniki Endokrynologii. W czerwcu 2019 roku ponownie
zglosila si¢ do tutejszej poradni. Ze wzgledu na kilkumie-
sieczng przerwe w leczeniu dlugodzialajagcym analogiem
somatostatyny zadecydowano o ponownym wykonaniu
badania obrazowego. Ponownie stwierdzono stabilizacje
choroby (ryc. 2C), a chora nie zglaszata dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego.

Decyzja zespotu wielospecjalistycznego, z uwagi
na brak objawdw klinicznych, stabilizacj¢ w badaniach
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Rycina 2. Wybrane kontrolne badania PET/CT ze znakowanym 68Ga analogiem somatostatyny, dokumentujace dtugoletnia

remisje choroby nowotworowej, wykonane w latach 2016 (A), 2018 (B) i 2019 (C)

obrazowych, trudno$ci w poruszaniu si¢ i rozpoczy-
najace si¢ cechy zespotu otepiennego, zadecydowano
0 pozostawieniu pacjentki pod obserwacja i zalecono
wykonanie kontrolnego badania PET/CT z 68Ga-ana-
logiem somatostatyny za 3 miesiace.

Dyskusja

Nowotwory neuroendokrynne naleza do bardzo
zréznicowanej grupy nowotwordw. Najczestsza loka-
lizacja ogniska pierwotnego dotyczy przewodu pokar-
mowego. Niestety w wielu przypadkach juz w chwili
rozpoznania NEN stwierdza si¢ przerzuty odlegte,
co warunkuje w wickszosci przypadkow koniecznosé
leczenia systemowego. Dobér postgpowania zalezy od
umiejscowienia ogniska pierwotnego i przerzutéw oraz
cech patomorfologicznych guza, w szczeg6lnosci stopnia
zrdéznicowania histologicznego i wskaznika proliferacji
komorek.

Wedtug zaleceni postgpowania w nowotworach
neuroendokrynnych, opracowanych przez ekspertéw
europejskich (ENETS, European Neuroendocrine Tumor
Society) i polskich (Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokryn-
nych), analogi somatostatyny stanowia podstawowg for-
me farmakoterapii wysokozréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Zalecenia
te wynikaja z dziatania antyproliferacyjnego analogéw
somatostatyny, co zostato potwierdzone w badaniu
PROMID [1] i nastgpnie w badaniu CLARINET [2].
Efekt antyproliferacyjny analogéw somatostatyny w wa-

runkach klinicznych przektada si¢ na opdznienie progre-
sji choroby, wydluzenie catkowitego przezycia, a w nie-
ktorych przypadkach takze na zmniejszenie masy guza.
W $wietle wynikéw potwierdzajacych antyproliferacyjne
dziatanie analogéw somatostatyny oraz korzystny efekt
ich wlaczenia do leczenia w jak najwcze$niejszym okresie
po rozpoznaniu (badanie CLARINET) powinno si¢
rozwazy¢ ten typ leczenia juz w poczatkowym etapie
postepowania z chorymi z nieoperacyjnym lub rozsianym
NET G1 lub G2. Z drugiej strony nalezy pamietad, ze
wyniki przedtuzonej obserwacji w badaniu PROMID nie
potwierdzily jednoznacznie tej obserwacji. W tym bada-
niu catkowite przezycie w wigkszym stopniu zalezato od
catkowitej masy guza [3].

W czedcei przypadkéw guzy neuroendokrynne ce-
chuja si¢ zdolnoScia do wytwarzania hormonéw, co
wiagze si¢ z wystepowaniem réznorodnych zespolow
nadczynnoSci, sposrdd ktérych najczestszy jest zespot
rakowiaka. Objawy te wymagaja dodatkowego lecze-
nia, gdyz wynikajace z nich dolegliwoSci moga by¢
dla chorego bardziej uciazliwe niz sama masa guza.
Z tego powodu analogi somatostatyny sa niezastapione
w leczeniu objawowym hipersekrecji hormonalnej, co
wynika z ich podstawowego mechanizmu dziatania,
tj. zmniejszania wydzielania substancji biologicznie
czynnych. Szczegblnie efektywne jest przeciwdzialanie
objawom w zespole rakowiaka, w przypadku ktérego
zmniejszenie czgstosci biegunek i uderzefn goraca
obserwuje si¢ u 60-70% chorych. Dlatego analogi
somatostatyny sa leczeniem z wyboru w przypadku
czynnych i nieczynnych hormonalnie (po potwierdzeniu
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w badaniu scyntygraficznym) NEN G1 i G2 jelita cien-
kiego. W sytuacji progresji choroby dodatkowo mozna
rozwazy¢ zastosowanie PRRT i w dalszej kolejnosci
inhibitora mTOR (ewerolimus), ktéry obecnie w Polsce
nie jest refundowany [4, 5].

Przedstawiony przypadek chorej z zespotem rako-
wiaka zwigzanym z rozsianym nowotworem neuroendo-
krynnym jelita cienkiego wykazat skuteczno§¢ analogdw
somatostatyny w zakresie leczenia zaréwno objawowego,
jak i antyproliferacyjnego.

Dzigki zastosowaniu leczenia analogiem somatosta-
tyny, resekcji ogniska pierwotnego i PRRT u chorej,
u ktoérej wyjSciowo wystepowaly dos¢ liczne przerzuty
do watroby, uzyskano ponad 13-letni okres stabilizacji
choroby oraz wycofanie si¢ objawéw zespotu rako-
wiaka. Nie obserwowano istotnych klinicznie dziataf
niepozadanych leczenia, mimo stosowania oktreoty-
du LAR w ciagu ostatnich 5 lat, w schytkowej fazie
niewydolnoSci nerek. Warto dodatkowo podkre§lié
fakt, ze mimo kilkumiesi¢cznej przerwy w stosowaniu
oktreotydu (wynikajacej ze stanu ogdlnego chorej,
spowodowanego ztamaniem odcinka piersiowego kre-
gostupa) nie doszto do progresji choroby w badaniach
obrazowych i nawrotu objawéw klinicznych, co moze
wskazywac na trwalszy niz wynikajacy tylko z wigzania
z receptorem somatostatynowym efekt dziatania ana-
logéw somatostatyny.

Podsumowanie

Oktreotyd LAR okazat si¢ lekiem bardzo dobrze
kontrolujacym objawy zespotu rakowiaka, a dodatko-
wo — dzieki swojemu dziataniu antyproliferacyjnemu
— pozwolit na uzyskanie trwajacej ponad 13 lat stabili-
zacji radiologicznej i biochemicznej rozsianej choroby
NOWOtWOrowe;.
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