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ABSTRACT

Somatostatin analogs (SSA) are used in treatment of neuroendocrine neoplasm of the gastrointestinal tract. SSA
reduce the secretion of hormones by tumors, control symptoms of the disease and have antiproliferative effect.
This effect have been confirmed in two studies: PROMID and CLARINET. The following paper presents a case of
62-years old patient with metastatic well-differentiated neuroendocrine neoplasm with unknown primary tumor
and carcinoid syndrome treated with long-acting octreotide and peptide receptor radionuclide therapy. After
combined therapy with “cold” and “hot” somatostatin analogs was observed a good control of symptoms and
stabilization of the disease.
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Wstep

Guzy neuroendokrynne stanowig heterogenna grupe
nowotwor6w, ktorych czestos¢ wystepowania w ostatnich
latach wzrasta. Obecnie og6lny wskaZnik wystepowania
tych nowotwordw wynosi Srednio 35 przypadkéw/100 000
[1]. Guzy te moga wykazywac czynno§¢ hormonalna,
dajac charakterystyczny obraz kliniczny, jednak znaczna
cze$¢ z nich nie produkuje wystarczajacej iloSci hormo-
néw, aby dawac objawy kliniczne (guzy hormonalnie
nieczynne), co istotnie opdznia ich rozpoznanie [1].
U okoto 40-50% pacjentéw z guzami neuroendokryn-
nymi w momencie rozpoznania choroby wystepuja prze-
rzuty odlegte, gléwnie do watroby i weztéw chtonnych,
co jest czgsto powszechne u chorych z guzami neuroen-
dokrynnymi jelita cienkiego lub trzustki [1, 2]. U okoto
13% pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi nie udaje
si¢ rozpoznaé ogniska pierwotnego (ktore czesto jest
zlokalizowane w jelicie cienkim lub w ptucach). Zasto-
sowanie dodatkowych badan diagnostycznych (PET/CT
- %8Ga-SRI [somatostatin receptor imaging], '8F-DOPA,
badania endoskopowe goérnego i dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego, w tym endoskopia kapsutkowa)
lub dodatkowych barwiefi immunohistochemicznych
(CDX-2, Islet-1, TTF-1) jest pomocne w lokalizacji
ogniska pierwotnego. JeSli jednak ognisko pierwotne jest
nieznane, dalsze decyzje terapeutyczne sa podejmowane
na podstawie stopnia zaawansowania histologicznego
i klinicznego, ekspresji receptoréw somatostatynowych,
aktywnoSci hormonalnej guz6w neuroendokrynnych czy
stopnia zaj¢cia watroby przez zmiany przerzutowe [2].

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek 62-letniego pa-
cjenta z rozsianym nowotworem neuroendokrynnym
o nieznanym punkcie wyjScia (przerzuty do watroby
oraz weztéw chlonnych), przebiegajacy z objawami ze-
spotu rakowiaka i rakowiakowa choroba serca. Chory od
czerwca 2012 roku jest leczony analogami somatostatyny
o przedtuzonym dziataniu (oktreotyd LAR). W okresie
od wrze$nia 2013 roku do kwietnia 2014 roku przebyt
leczenie radioizotopowe “’Y/'""Lu-DOTA-TATE o tacz-
nej aktywnosci 400 mCi.

Od okoto 2011 roku pojawily si¢ objawy w postaci
dyskomfortu w jamie brzusznej, okresowych biegunek,
napadowych zaczerwiefi twarzy, dodatkowo pacjent
zglaszat pogorszenie tolerancji wysitku i duszno$¢ wy-
sitkowa. Z powodu powyzszych dolegliwosci wykonano
badanie ultrasonograficzne, a nastgpnie tomografie
komputerowa jamy brzusznej, w ktorych uwidoczniono
niecharakterystyczne zmiany ogniskowe w watrobie.
W lutym 2012 roku przeprowadzono laparoskopie dia-

gnostyczng z pobraniem materialu ze zmian w watrobie
do badania histopatologicznego, w ktérym stwierdzono
ogniska nowotworu neuroendokrynnego, Ki67 ponizej
2% |chromogranina (+), synaptofizyna (+), CDX2 (+),
CK7 (-), CK19 (-)]. Ponadto w wykonanych badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone st¢zenie chro-
mograniny A (CgA: 327 ng/ml przy normie do 94 ng/ml)
oraz zwigkszone wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooc-
towego (5-HIAA: 223 mg/d. przy normie do 8,2 mg/d.).

W kolejnym badaniu tomografii komputerowej jamy
brzusznej i klatki piersiowej (04.2012 r.) nie uwidocz-
niono ogniska pierwotnego, w segmencie 4. watroby
byla widoczna masa guzowata o wymiarach 97 x 88
X 108 mm z rozpadem w czgSci centralnej, ponadto
liczne zmiany w miazszu watroby o charakterze meta
(najwigksza 17 mm) oraz pojedyncze granicznej wielko-
Sci wezly chtonne w krezce w §rddbrzuszu. W badaniu
echokardiograficznym uwidoczniono duzego stopnia
niedomykalnos¢ zastawki trdjdzielnej, tagodna stenoze
zastawki pnia ptucnego oraz mata niedomykalnos¢
zastawki mitralnej. Diagnostyke poszerzono o badanie
8Ga-DOTA-TATE PET/CT, w ktérym uwidoczniono
liczne zmiany o zwigkszonej ekspresji receptoréow dla
somatostatyny w watrobie (najwigksze w segmencie 8.
o wymiarach 101 X 99 mm wg PET), wezZle chtonnym
krezki oraz esicy (podejrzenie ogniska pierwotnego).
W dwukrotnie wykonanym badaniu kolonoskopowym
(2012 r.12013 r.) uwidoczniono polipy okreznicy (w we-
ryfikacji histopatologicznej polipy hiperplastyczne) oraz
uchytki esicy, natomiast w badaniu gastroskopowym
stwierdzono nadzerkowe zapalenie blony §luzowej
antrum zotadka. W badaniu '8F-FDG PET/CT wykona-
nym w lipcu 2013 roku potwierdzono guza watroby ze
wzmozonym brzeznym gromadzeniem FDG, bez innych
ognisk patologicznego metabolizmu FDG w badaniu
PET/CT.

Na podstawie catoSci obrazu klinicznego i prze-
prowadzonej diagnostyki obrazowej i laboratoryjnej
rozpoznano u chorego zespot rakowiaka w przebiegu
nowotworu neuroendokrynnego (Ki67 < 2%) o niezna-
nym punkcie wyjScia z przerzutami do watroby i weztéw
chtonnych oraz niewydolno$¢ serca w przebiegu rako-
wiakowej choroby serca.

W czerwcu 2012 roku rozpoczeto u chorego leczenie
analogiem somatostatyny o przedtuzonym dziataniu
(oktreotyd LAR), poczatkowo w dawce 20 mg, a nastgp-
nie 30 mg, w iniekcjach domig$niowych co 4 tygodnie,
uzyskujac poprawe w zakresie obserwowanych objawow
(czgstos¢ epizoddw zaczerwienienia twarzy zmniejszyta
sie, biegunki ustapily).

W wykonanych kontrolnych badaniach obrazowych
i laboratoryjnych w sierpniu 2013 roku stwierdzono
cechy progresji choroby (w badaniu tomografii kom-
puterowej jamy brzusznej uwidoczniono powigkszenie
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Rycina 1. 68Ga-DOTA-TATE PET/CT (01.2019 r.) ogniska patologicznej ekspresji receptoréw somatostatynowych w watrobie

odpowiadajace zmiang o charakterze metastatycznym (najwieksze w segmencie 8,4 i 5 z cechami rozpadu w centrum zmiany)

oraz w wezle krezkowym (rozsiew nowotworu neuroendokrynnego)

si¢ guza w segmencie 4. watroby oraz progresj¢ zmian
przerzutowych w watrobie). Pacjenta zakwalifikowano
do terapii radioizotopowej (PRRT, peptide receptor
radionuclide therapy) i w okresie od wrze$nia 2013 roku
do kwietnia 2014 roku otrzymatl leczenie celowane
»goracym” analogiem somatostatyny *°Y/'7’Lu-DOTA-
-TATE o acznej aktywnosci 400 mCi z dobra tolerancja
leczenia. Kontynuowano leczenie ,,zimnym” analogiem
somatostatyny (oktreotyd LAR 30 mg), z dobrym efek-
tem klinicznym, ktére pacjent stosuje do tej pory.

W czerwcu 2014 roku z uwagi na stwierdzana w bada-
niu ultrasonograficznym kamicg pecherzyka zétciowego
wykonano u chorego laparoskopowa cholecystektomie

bez powiktan. Podczas zabiegu nie zidentyfikowano
miejsca wyjScia przerzutéw do watroby.

W kolejnych kontrolnych badaniach obrazowych
(**mTe-tektreotyd SPECT/CT, 8Ga-DOTA-TATE
PET/CT, %Ga-DOTA-TOC PET/CT) wykonywanych
co okoto 6 miesigcy w ciagu 5 lat po zakoficzonej terapii
PRRT stwierdza si¢ stabilizacj¢ radiologiczng opisywa-
nych zmian przerzutowych (ryc. 1).

Po przeprowadzonym leczeniu izotopowym nie
obserwowano istotnych dziatah niepozadanych zasto-
sowanego leczenia. Po kilku latach od terapii wartosci
kreatyniny utrzymuja si¢ w zakresie normy, w badaniu
morfologii kwi obserwuje si¢ jedynie fagodnego stopnia
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niedokrwisto$§¢. Zaplanowano wykonanie u chorego
badania kolonoskopowego. Pacjent pozostaje w sta-
lej kontroli kardiologicznej, w kolejnych badaniach
echokardiograficznych obraz poréwnywalny do badan
poprzednich, obecnie jest w trakcie leczenia zachowaw-
czego. Pozostaje w dobrym stanie og6lnym, bez dolegli-
wosci bélowych brzucha, ze stabilng masa ciata, biegunki
ustapily, okresowo wystepuja zaczerwienienia twarzy.

Dyskusja

W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych
przebiegajacych z objawami zespotu rakowiaka ztotym
standardem leczenia jest zastosowanie ditugodziataja-
cych analogéw somatostatyny, ktére redukuja sekrecje
hormondw i substancji biologicznie czynnych, kon-
troluja objawy choroby i znaczaco poprawiaja jakos¢
zycia pacjentéw [1, 2]. Analogi somatostatyny wyka-
zuja réwniez dzialanie antyproliferacyjne, ktore po raz
pierwszy zostalo potwierdzone w badaniu PROMID,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
III fazy, z podwdjnie §lepa préba, w ktoérym uczest-
niczyto 85 chorych z wysokozréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi typu midgut, czynnymi i nieczyn-
nymi hormonalnie, z przerzutami. Mediana czasu do
progresji w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR 30 mg
co 4 tygodnie i w grupie placebo wyniosta odpowiednio
14,3 i 6 miesigcy. Najbardziej korzystnym efektem byta
stabilizacja wzrostu guza przektadajaca si¢ na przedtu-
zony czas do progresji [3].

W przedstawionym przypadku pacjenta z uogélnio-
nym nowotworem neuroendokrynnym o nieznanym
punkcie wyjscia przebiegajacym z objawami zespolu
rakowiaka jako leczenie pierwszego rzutu zastosowano
analogi somatostatyny (oktreotyd LAR), co pozwolito
na kontrole objawéw oraz poprawe jakosci zycia. Jednak
z uwagi na obserwowana w kolejnych badaniach obrazo-
wych progresj¢ choroby (po 14 miesigcach stosowania
analogéw somatostatyny) zadecydowano o zastosowaniu
leczenia celowanego PRRT oraz kontynuacji ,,zimnego”
analogu somatostatyny (oktreotyd LAR).

Leczenie izotopowe jest efektywng forma terapii,
ktéra u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi po-
zwala na uzyskanie stabilizacji choroby nowotworowe;j,
a nawet jej regresje [4]. Do leczenia PRRT kwalifikuja
sie chorzy z zaawansowanymi, nieresekcyjnymi guzami
neuroendokrynnymi w stopniu ztosliwosci G1 i G2 lub
z progresja choroby, po potwierdzeniu wysokiej ekspresji
receptorow dla somatostatyny w badaniu scyntygraficz-
nym [1, 2, 4, 5]. Wedlug danych z nierandomizowanych
badan klinicznych odpowiedZ na PRRT mozna uzyskaé
u okoto 8-46% chorych, a mediana czasu wolnego do
wystapienia progresji (PFS, progression-free survival) po

zastosowanym leczeniu wynosi 25-36 miesiecy [1, 5].
W piSmiennictwie nie ma zbyt wiele badan, w ktorych jest
opisywana skuteczno$¢ leczenia skojarzonego ,,cieplym”
i,,zimnym” analogiem. W prospektywnym, randomizo-
wanym badaniu III fazy — NETTER 1 oceniano efekt
leczenia skojarzonego PRRT i SSA (177Lu-DOTATA-
TE+ 30 mg Octreotide LAR) vs. 60 mg Octreotide LAR
(grupa kontrolna) u pacjentéw z wysokozréznicowanym
NEN typu midgut z przerzutami. W grupie chorych
leczonych PRRT stwierdzono 79-procentowa reduk-
cje ryzyka progresji choroby nowotworowej, odsetek
odpowiedzi na leczenie radioizotopowe wynosit 19%.
Mediana PFS w grupie kontrolnej wynosita 8,4 miesiaca,
podczas gdy w grupie badanej nie zostata osiagnieta [6].

W przedstawionym przypadku pacjenta po zasto-
sowaniu terapii skojarzonej PRRT oraz ,zimnego”
analogu somatostatyny uzyskano poprawe jakoSci Zycia
oraz stabilizacj¢ choroby nowotworowej, ktéra do tej
pory obserwacji trwa 5 lat.

Nie obserwowano znaczacych dziatafi niepozadanych
zastosowanego leczenia. Zaproponowany sposob tera-
pii okazat si¢ bezpieczny i dobrze tolerowany. Pacjent
wymaga zarOwno dalszego monitorowania choroby
nowotworowej (badanie kliniczne, biochemiczne, bada-
nia obrazowe anatomiczne i czynnosciowe), jak i statej
kontroli kardiologicznej, gdyz jedna z gtéwnych przyczyn
zgonu u pacjentdw z zespolem rakowiaka sa choroby
serca (rakowiakowa choroba serca) [7].

Podsumowanie

W prezentowanym przypadku pacjenta z uogélnio-
nym wysokozréznicowanym guzem neuroendokrynnym
przebiegajacym z zespotem rakowiaka, bez resekc;ji
ogniska pierwotnego po zastosowanym leczeniu skoja-
rzonym oktreotydem LAR i PRRT uzyskano kontrolg
objawdw choroby, poprawe jakosci zycia oraz kilkuletnia
stabilizacje choroby, przy jednoczesnej dobrej tolerancji
zastosowanego leczenia.
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