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STRESZCZENIE

Grupa badawcza PROMID wykazata zdolno$¢ analogéw somatostatyny do kontrolowania nie tylko objawéw, lecz
takze wzrostu dobrze zréznicowanych przerzutowych nowotworéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzust-
kowych w $rodkowej czesci jelita lub o nieznanym punkcie wyjscia (NET). Opisano przypadek potwierdzajacy
skutecznos¢ oktreotydu LAR nie tylko w kontrolowaniu objawdw choroby, ale takze w uzyskiwaniu stabilizacii
wielkosci guza przez diugi czas u pacjentki ze zdiagnozowanym ztosliwym gastrinoma z przerzutami do watroby.
Ponadto opisano badania biochemiczne i obrazowe w diagnostyce gastrinoma. Chociaz nie ustalono ostatecznej
roli operacji w przerzutach, resekcje guzéw pierwotnych moga znacznie poprawic objawy i jako$c¢ zycia u pacjentow
Z przerzutowymi zmianami w watrobie.

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne, gastrinoma, analogi somatostatyny, oktreotyd LAR

ABSTRACT

The PROMID Study Group demonstrated the ability of somatostatin analogs to control not only symptoms, bus
also the growth of well-differentiated metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors of midgut or
unknow primary site (NETs). The presented case shows the efficacy of octreotide LAR not only in controlling the
symptoms of the disease, but also in obtaining tumor size stabilization for long time in patient diagnosed mali-
gnant gastrinoma with liver metastasis. Moreover the biochemical and imaging investigations in the diagnosis
of gastrinoma have been described. Although the definitive role of surgery in metastatic disease has not been
established, resections of the primary tumors may improve symptoms and quality of life substantially in patients
with metastatic hepatic lesions.
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Wstep

Badanie PROMID wykazato efekt antyproliferacyj-
ny analogéw somatostatyny (oktreotyd LAR 30 mgi.m.
co 28 dni) w rozsianych wysokozréznicowanych nowo-
tworach neuroendokrynnych (NET, neuroendocrine
tumors) jelita cienkiego lub o nieznanym punkcie wyj-
Scia, zar6wno czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie
[1]. Dodatkowo analogi somatostatyny poprzez swoje
dziatanie kontroluja objawy nadczynnoS§ci hormonalne;j
w ok. 70% przypadkéw. W pracy przedstawiono opis
przypadku 78-letniej chorej z wysokozrdznicowanym
NET okolicy trzustki, czynnym hormonalnie, o typie
gastrinoma, z przerzutami do watroby, leczonej oktre-
otydem LAR 30 mg i.m. co 28 dni z dobrym efektem
klinicznym, kontrola objawéw nadczynnoS$ci hormo-
nalnej i dlugotrwalg stabilizacja, co potwierdza prze-
ciwnowotworowe dziatanie analogéw somatostatyny.
Opisano postepowanie diagnostyczne, uwzgledniajac
diagnostyke zaréwno biochemiczna, jak i obrazows.
Chociaz w badaniach prospektywnych nie okreSlono
definitywnie roli zabiegéw chirurgicznych dotyczacych
ogniska pierwotnego w przypadku rozsiewu NET, to
wydaje si¢, ze resekcja zmiany pierwotnej moze popra-
wic kontrole objawdw, jakos¢ zycia chorych z NET oraz
skuteczno$c leczenia.

Opis przypadku

Chora w wieku 78 lat zostala skierowana do
Centrum Onkologii w celu pogtebienia diagnostyki
nawracajacych od 2 miesigcy krwawien do przewodu
pokarmowego (smoliste stolce), z silnymi bélami
brzucha, owrzodzeniami przelyku i cze¢Sci zstepujacej
dwunastnicy, z niedokrwistoscia i zaburzeniami elek-
trolitowymi wymagajacymi wielokrotnych hospitalizacji
w celu wyréwnania elektrolitowego i przetoczen masy
erytrocytarej — w sumie przetoczono 40 j. preparatow
krwiopochodnych. W wykonanych podczas wcze-
S$niejszych hospitalizacji badaniach endoskopowych
stwierdzono zmiany zapalno-nadzerkowe w przelyku,
zoladku i dwunastnicy, bedace prawdopodobna przy-
czyna krwawienia. Ponadto w wywiadach od kilku lat
wystepowaly niewyjasnione epizody wymiotow, bolow
brzucha i biegunki z dyselektrolitemig. W ciagu kilku
tygodni nastapila utrata ok. 10 kg masy ciata, chora byta
wyniszczona, w badaniach dodatkowych zaobserwowa-
no niedobory. Ponownie wykonano enteroskopi¢ typu
push w warunkach bloku operacyjnego, stwierdzajac
w dwunastnicy masywne owrzodzenia, bez cech aktyw-
nego krwawienia. Zastosowano inhibitor pompy pro-
tonowej (IPP): bolus 80 mg + wlew ciagly 8 mg/h oraz
wlaczono zywienie pozajelitowe ze wzgledu na cechy
wyniszczenia i liczne niedobory. Dodatkowo wykonano

tomografi¢ komputerowa (CT, computed tomogra-
phy) jamy brzusznej, uwidaczniajac zmian¢ guzowata
przylegajaca do Sciany czesci zstepujacej dwunastnicy
oraz glowy trzustki o wymiarach 27 X 19 mm, wymiar
cc ok. 40 mm. Guz ulegat niejednorodnemu silnemu
wzmocnieniu kontrastowemu w fazie t¢tniczej, zawierat
pojedyncze zwapnienie. W watrobie w fazie tetniczej
widoczne byly 4 dobrze wzmacniajace si¢ zmiany od
6 do 12 mm — do kontroli. Poza tym nie odnotowano
innych zmian. Na podstawie przebiegu choroby i prze-
prowadzonej diagnostyki wysunig¢to podejrzenie zespotu
Zollingera—Ellisona (ZES, Zollinger—Ellison syndrome).

W wywiadzie: 2 lata wcze$niej wykonano kolono-
skopie i gastroskopie z powodu okresowych wymiotéw
trescia pokarmowa, wodnistych biegunek i b6low
brzucha. W czasie kolonoskopii obejrzano cate jelito
grube i koncowy odcinek jelita kretego, nie stwierdzajac
zmian. W badaniu gastroskopowym zaobserwowano
liczne nadzerki przetyku, zotadka i dwunastnicy bez
zakazenia H. pylori. Pacjentka byta przewlekle leczona
IPP (pantoprazol) w dawkach 2 X 40 mg p.o.

U 90-95% chorych z gastrinoma objawy sa podob-
ne do symptomOw powszechnie wystepujacej choroby
wrzodowej. Zwykle jest to uporczywy bol brzucha, mniej
wrazliwy na leczenie. Czasami objawy moga sugerowac
zaostrzenie choroby wrzodowej i jej powiklania, takie
jak: fusowate wymioty, smoliste stolce, niedrozno$¢
ujscia zoladka — wymioty i perforacje z silnymi bélami
brzucha i odczynem otrzewnowym. Inne symptomy
obejmuja refluks zotadkowo-przelykowy, uporczywa
wodnista biegunke, biegunke thuszczowa i utrate masy
ciala, sposrdd ktorych wszystkie sa wtérne do nadmier-
nego wydzielania kwasu solnego w wyniku hipersekrecji
gastryny. Mozna réwniez zaobserwowac nieprawidlowe
wchtanianie witaminy B,,. Przewlekly refluks moze
prowadzi¢ do powiktan w obrgbie przetyku, takich jak
zapalenie i owrzodzenia przelyku, jego zwezenie, przelyk
Barretta. Takie objawy moga wystepowaé nawet u dwoch
trzecich chorych z ZES [2, 3].

Choroby wspétistniejace: nadci$nienie tetnicze sa-
moistne, migrenowe bole glowy, gastroduodenopatia
obrzekowa, niewydolno$¢ wpustu, nawracajaca choroba
wrzodowa zotadka i dwunastnicy, cholecystektomia
w 2000 roku, plastyka przepukliny w bliZznie w nadbrzu-
szu, stan po appendektomii w 1988 roku, stan po radio-
jodoterapii z powodu wola guzkowego tarczycy z wtdrna
niedoczynnoScia tarczycy leczona substytucyjnie od 2015
roku, stan po polipektomii jelita grubego.

Przyjmowane leki: Bisoprolol 5 mg 1 X 1 tabl., IPP
40 mg 2 X 1 kaps., Betaserc 24 mg 1 X 1 tabl., Nebilet
5Smg1 X 1tabl, Prestarium 5 mg 1 X 1 tabl., Amlopin
5mg 1 X 1 tabl.,, Euthyrox 75 ug 1 X 1 tabl., Lorafen
1mg1 X 1 tabl. przed snem, Kaldyum 3 X 1 kaps.

W wywiadzie rodzinnym: nie wystepowaly choroby
nowotworowe.
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Badanie przedmiotowe: chora wyniszczona [stan
3 wg klasyfikacji World Health Organization (WHO)];
czynno$¢ serca miarowa (68 uderzef/min), bez szmeréw
dodatkowych nad sercem, ci$nienie t¢tnicze 90/65 mm
Hg, bez hipotensji ortostatycznej; ostuchowo szmer
pecherzykowy prawidtowy nad polami ptucnymi; brzuch
miekki, bolesny w nadbrzuszu przy badaniu palpacyj-
nym, bez tworéw i oporéw patologicznych; watroba
i Sledziona niepowickszone; perystaltyka wzmozona,
dobrze styszalna; ciastowate obrzgki obwodowe.

Dalsze postepowanie diagnostyczne

Wykonano badania obrazowe w celu lokalizacji
guza pierwotnego i oceny stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej w zwiazku z wysunieciem po-
dejrzenia gastrinoma. Zaréwno opisywane w CT zmiany
w watrobie, jak i zmiana w okolicy czgSci zstepujace;j
dwunastnicy wymagaty dalszej diagnostyki. Wigkszos¢
guz6éw hormonalnie czynnych wydzielajacych gastryng
umiejscawia si¢ w §cianie dwunastnicy (40-50% cho-
rych). Tak polozone guzy typu gastrinoma sa na ogoét
mate iliczne. Rzadziej gastrinoma wystepuje w trzustce
i najczeSciej sa to zmiany pojedyncze i o wickszym
potencjale ztosliwosci w poréwnaniu z gastrinoma dwu-
nastnicy [4, 5]. Bardzo rzadko guzy pierwotne o typie
gastrinoma wystepuja rowniez w réznych miejscach ek-
topowych, w tym w zotadku, jelicie czczym, okototrzust-
kowych weztach chtonnych, §ledzionie, sieci, watrobie,
pecherzyku zétciowym, wspdlnym przewodzie z6kcio-
wym ijajniku [5, 6]. W celu oceny stopnia zaawansowa-
nia choroby i poszukiwania ogniska pierwotnego wyko-
nuje si¢ CT tréjfazowa, obejmujaca klatke piersiowa,
jame brzuszna i miednicg, po dwuetapowym doustnym
podaniu wody — 500 ml p6t godziny przed badaniem
i optymalnie 500 ml bezpos$rednio przed badaniem
(w zalezno$ci od mozliwosci i stanu klinicznego chore-
g0) bezposrednio przed badaniem, po to by optymalnie
rozciagnad §wiatlo zotadka i dwunastnicy, oraz po po-
daniu i.v. rodka kontrastowego [4]. Badanie wykonuje
si¢ w celu oceny stadium zaawansowania choroby, jako
badanie wstepne (wyjSciowe) oraz — w zalezno$ci od
stadium zaawansowania — jako badanie kontrolne
w trakcie aktywnego leczenia. Dodatkowo nalezy
wykonac scyntygrafi¢ z zastosowaniem znakowanych
analogéw somatostatyny [w zaleznos$ci od dostgpnosci
mozna wykonaé tomografi¢ emisyjna pojedynczego
fotonu (SPECT-CT, single-photon emission—computed
tomography) lub pozytonowa tomografi¢ emisyjna po-
faczona z tomografia komputerowa (PET-CT, positron
emission tomography-computed tomography) z galem]
oraz badania endoskopowe przewodu pokarmowego.

Ponownie wykonano gastroskopie kontrolng i po-
brano wycinki z owrzodzenia dwunastnicy. W badaniu

patologicznym stwierdzono btong¢ §luzowa z cechami
aktywnego nadzerkowego zapalenia blony Sluzowej
dwunastnicy.

Trojfazowa CT jamy brzusznej i klatki piersiowe;j:
znaczna czg$¢ miazszu ptuc objeta mozaikowatymi
zmianami o typie matowej szyby — zaburzenia perfuzji?
Miazsz plucny bez zmian guzkowych. U podstawy obu
ptuc widkniste zmiany pozapalne. Wezty chlonne nie-
zmienione. Jamy optucnowe bez plynu. Zmiana guzowa-
ta przylegajaca do Sciany czgsci zstgpujacej dwunastnicy
oraz gltowy trzustki o wymiarach cc 27 X 19 X 40 mm.
Guz ulega niejednorodnemu silnemu wzmocnieniu
kontrastowemu w fazie te¢tniczej, zawiera pojedyncze
zwapnienie. Do dalszej diagnostyki. W watrobie w fazie
tetniczej widocznych kilka dobrze wzmacniajacych si¢
zmian: w segmencie 6. 2 zmiany o wymiarach 121 10 mm
orazw segmencie 7. ognisko 10 mm, podejrzane ognisko
w segmencie 3. o Srednicy 6 mm — niejednoznaczne. Do
kontroli. Poza tym bez innych zmian.

Scyntygrafia z zastosowaniem znakowanych analo-
gow somatostatyny: badanie scyntygraficzne receptoréw
dla somatostatyny wykonane w technice tomograficznej
SPECT, centrowane na jam¢ brzuszna i klatke piersiowa
(99mTcHYNIC TOC. 800MBq) uwidocznito patolo-
gicznie wzmozone gromadzenie znacznika w obrebie
masy guzowatej przylegajacej do glowy trzustki. Po-
nadto 2 ogniska zwigkszonego gromadzenia znacznika
w segmencie 6. watroby oraz 1 ognisko w segmencie 7.
IntensywnoS¢ gromadzenia w skali Krenning 4. Innych
zmian ogniskowych z patologicznym gromadzeniem
radioznacznika nie uwidoczniono.

Diagnostyka biochemiczna

Chromogranina A (CgA) stanowi najczesciej wy-
korzystywany wskaznik nieswoisty dla nowotworow
neuroendokrynnych, poniewaz jest biatkiem produko-
wanym, magazynowanym i uwalnianym przez komorki
neuroendokrynne, wydzielanym do krwi razem z inny-
mi hormonami na drodze egzocytozy. Stezenia CgA
sa znaczaco podwyzszone w wigkszoSci NET, jednak
wynik w granicach normy nie wyklucza nowotworu
neuroendokrynnego (NEN, neuroendocrine neoplasia).
Z kolei stezenie przekraczajace wartosci referencyjne
nie zawsze wynika z obecnosci NEN, moze za$§ by¢
wynikiem przyjmowania lekéw, na przyklad IPP, i nie
jest réwnoznaczne z ustaleniem rozpoznania, dlatego
wymaga ostroznej interpretacji; oznaczenie CgA ma
wicksza swoisto§¢ w bardziej zaawansowanej chorobie:
w NEN z przerzutami do watroby. U opisywanej chorej
wyjSciowa warto$¢ stezenia CgA wynosita 1980 ng/ml
przy normie do 94 ng/ml, nalezy jednak pamietac, ze
pacjentka przyjmowala duze dawki IPP, ktére daja
najczesciej wyniki fatszywie dodatnie.
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Kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA, 5-hydro-
xyindoleacetic acid) jest swoistym markerem uzywanym
do oceny w kierunku zespotu rakowiaka. Serotonina
stanowi produkt przemian tryptofanu, a jej metabolitem
jest 5-HIAA. Badanie przesiewowe w kierunku zespotu
rakowiaka polega na 2-krotnym oznaczeniu dobowego
wydalania 5-HIAA w moczu, przy zachowaniu odpo-
wiedniej diety. Badanie to wykonano u prezentowane;j
pacjentki i w dobowej zbiérce moczu wartosci 5S-HIAA
(8 1 6 mg/d.) byly prawidiowe.

Diagnostyka gastrinoma

Rozpoznanie ZES wymaga stwierdzenia hiperga-
strynemii na czczo w obecnoSci hipersekrecji kwasu
solnego albo niskiego pH (< 2) $rodowiska zotadka.
Gastrinoma rozpoznaje si¢, gdy stezenie gastryny na
czczo jest zwigkszone ponad 10-krotnie i pH zotadka
wynosi mniej niz 2. W praktyce diagnostyke rozpoczy-
na oznaczenie w sUrowicy stezenia gastryny na czczo,
ktore jest zwickszone u 98% chorych z ZES. Ten test
przesiewowy jest wskazany dla pacjentéw z podejrze-
niem klinicznym gastrinoma, ale wymaga odstawienia
lekéw: antagonistow receptora H2 na 1-2 dni, a IPP na
10-14 dni przed wykonaniem badania. St¢zenia wyzsze
niz 1000 pg/ml z nadmiernym wydzielaniem kwasu z wy-
sokim prawdopodobienstwem sugeruja ZES. Poniewaz
nagle odstawienie IPP u chorego z ZES moze spowodo-
wac wystapienie powiklan wynikajacych z gwattownego
zwickszenia wydzielania kwasu solnego, obecnie czgé¢
ekspertéw zaleca przeprowadzanie diagnostyki bez od-
stawiania IPP badz jedynie z préba zmniejszenia dawki
[7-9]. Niestety, ustalenie rozpoznania jest wowczas bar-
dzo trudne, a zastosowanie testu sekretynowego niemoz-
liwe ze wzgledu na ryzyko wyniku falszywie dodatniego
[6, 8]. Niski poziom wydzielania kwasu zotadkowego
(np. w zanikowym zapaleniu blony §luzowej zoladka,
ztosliwej niedokrwistosci, podczas stosowania IPP lub
po wagotomii) moze prowadzi¢ do hipergastrynemii; do-
datkowo mozna wykonaé pH-metri¢: poziom pH w zo-
tadku wyzszy niz 3,0 wyklucza gastrinoma. W wigkszoSci
przypadkéw zwigkszonemu stezeniu gastryny towarzyszy
zwiekszone stezenie CgA w surowicy. Krew do oznaczen
gastryny powinna by¢ pobierana na czczo. Jezeli stezenie
gastryny na czczo jest podwyzszone mniej niz 10 razy,
a pH soku zotadkowego wynosi maksymalnie 2, nalezy
przeprowadzi¢ test sekretynowy. U chorych z gastrinoma
dozylne podanie sekretyny w dawce 2 j./kg powoduje
wzrost stezenia gastryny w surowicy do ponad 200 pg/
/mlw ciagu 2-10 minut. Poniewaz 20-25% przypadkéw
gastrinoma jest sktadowa zespolu mnogiej gruczolako-
wato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN-1, multiple
endocrine neoplasia type 1), u kazdego chorego z ZES na-
lezy wykonaé badania przesiewowe w kierunku MEN-1.

Do podstawowych badah przesiewowych w MEN-1
zalicza si¢ oznaczenie st¢zen wapnia zjonizowanego
lub catkowitego, parathormonu (intact PTH), gastryny,
prolaktyny i insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like growth factor 1). U chorych, u kt6-
rych podejrzewa si¢ MEN-1, nalezy rozwazy¢ wykonanie
badan molekularnych w celu stwierdzenia mutacji w ge-
nie MEN-1 kodujacym menine [6, 8-10]. Jednak guzy
zwigzane z MEN 1 wystepuja na ogot we wezesniejszym
wieku niz guzy sporadyczne i czgsto przebiegaja tagod-
niej. Ponad 50% gastrinoma jest ztoSliwych i moze dawaé
przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i watroby.

U opisywanej pacjentki wykonano oznaczenie wap-
nia zjonizowanego, PTH, gastryny i prolaktyny. Jedynie
stezenie gastryny byto nieprawidlowe. Jednak ze wzgle-
du na czynne krwawienie z przewodu pokarmowego
oznaczenie gastryny wykonano w trakcie terapii IPP,
uzyskujac wynik 3658 pg/ml (norma 13-115).Wysunigto
podejrzenie sporadycznego gastrinoma zlokalizowanego
okototrzustkowo.

Dalsze postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne

Przypadek prezentowanej chorej zostat oméwiony na
posiedzeniu zespotu multidyscyplinarnego. Zdecydowano
o skierowaniu do chirurga onkologa w celu wykonania
laparotomii i rewizji jamy brzusznej oraz resekcji zmia-
ny okolotrzustkowej z pobraniem materialu ze zmian
w watrobie badZ metastazektomii. Zgodnie z zaleceniami
Europejskiego Towarzystwa Nowotworéw Neuroendo-
krynnych (ENETS, European Neuroendocrine Tumor
Society) na podstawie wynikéw badan retrospektywnych
mozna przypuszczad, ze usunigcie ogniska pierwotnego
NET, szczegdlnie w przypadku nowotworéw czynnych
hormonalnie, poprawia skuteczno§¢ dalszego leczenia
uogolnionej choroby nowotworowej oraz wplywa na
wydltuzenie czasu przezycia chorych [8-10]. Wykonano
laparotomie¢. Rozpreparowano zrosty po cholecystekto-
mii. Na bocznej §Scianie zstgpujacej czeSci dwunastnicy
zaobserwowano policykliczny guz (w najwickszym wy-
miarze ok. 3,5 cm), niewnikajacy do jej §wiatta. Trzustka
palpacyjnie byla prawidlowa, podobnie jak zotadek.
Brak bylo cech rozsiewu nowotworowego. Watroba
byta makroskopowo niezmieniona. Wykonano $§rédo-
peracyjne badanie ultrasonograficzne watroby, trzustki
i zoladka, nie stwierdzajac zadnych odchylefi od stanu
prawidlowego, w szczegdlnosci nie odnotowano obecnosci
opisywanych w badaniu scyntygraficznym receptoréw dla
somatostatyny i zmian ogniskowych w watrobie zar6wno
w badaniu scyntygrafii receptoréw somatostatynowych,
jak 1 w badaniu tomografii komputerowej. Nie bylo
koniecznoSci otwierania §wiatla dwunastnicy z uwagi na
waska szyputle taczaca guz z jelitem.
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Potwierdzenie histopatologiczne: dobrze zrdznico-
wany nowotwor neuroendokrynny NET G1. Synapto-
fizyna (++), SSTR2 (+++), CgA (+), CD X 2 (-),
Ki-67 — ok. 1% IM 0-1/10 d.p.w. Guz w najwickszym
wymiarze 3,8 cm, na obrzezu widoczne utkanie wezta
chtonnego z torebka. Obraz histopatologiczny wskazuje
na przerzut nowotworu neuroendokrynnego w wezle
chtonnym. Usunigcie wydaje si¢ catkowite.

W opisywanym przypadku zmiana pierwotna ga-
strinoma byla zlokalizowana w wezle chtonnym okoto-
trzustkowym, co spotyka si¢ zaledwie u 10-15% chorych
z gastrinoma.

Dalsze postepowanie

Chora po operacji byla w stanie ogélnym dobrym,
zglaszata niewielkie dolegliwosci bolowe w nadbrzuszu,
nie obserwowano biegunki ani wymiotéw. Uwzglednia-
jac opisywane w CT i badaniu scyntygraficznym zmiany
w watrobie, zdecydowano o wlaczeniu dugodziatajacego
analogu somatostatyny — oktreotydu LAR w dawce
30 mg i.m. co 28 dni — ze wzglgedu na jego hamujace
dziatanie na wydzielanie hormonéw oraz dziatanie an-
typroliferacyjne, stabilizujace i opdzniajace progresje
choroby. W badaniu PROMID (badanie III fazy, z ran-
domizacja) oktreotyd LAR w dawce 30 mg znamiennie
wydtuzat czas do progresji guza u chorych z zaawanso-
wanymi nowotworami neuroendokrynnymi wywodza-
cymi si¢ ze §rodkowej czesci prajelita lub o nieznanym
ognisku pierwotnym w przypadku zaréwno nowotworéw
czynnych hormonalnie, jak i nieczynnych [1].

Przed rozpoczegciem leczenia oznaczono stgzenie
CgA, ktérego warto$¢ byta nadal podwyzszona (pacjent-
ka caly czas przyjmowata wysokie dawki IPP), jednak
znaczaco nizsza niz przed zabiegiem, i wynosita 950 ng/
/ml, oraz stezenie gastryny na czczo, ktére wynosito
1500 pg/ml (norma 13-115) w trakcie przyjmowania IPP.

Pacjentka obecnie leczona jest od 2 lat oktreotydem
LAR 30 mg i.m. co 28 dni, z bardzo dobra tolerancja
kliniczna, nastapita poprawa stanu ogélnego (WHO 1).
Ustapily biegunki, wyréwnane zostaty niedobory zywie-
niowe, chora przybrata na wadze okoto 12 kg, w bada-
niach kontrolnych krwi nie stwierdza si¢ niedokrwistosci.
W kolejnych badaniach kontrolnych CT jamy brzusznej
i miednicy utrzymuje si¢ stabilizacja, przy czym w ostat-
nim badaniu CT jamy brzusznej zaobserwowano zmniej-
szenie zmian targetowych o 15%. Roéznica ta jednak
wedtug RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) nadal spetia kryteria stabilizacji.

Dyskusja

Nowotwory/guzy neuroendokrynne NEN/NET
wykazuja duze zrdznicowanie pod wzgledem stopnia

zto§liwosci, umiejscowienia i przebiegu klinicznego.
Z tego powodu wymagaja one zastosowania réznych
metod obrazowania zar6wno anatomicznego, jak
i czynno$ciowego [4]. W kazdym przypadku nowotworu
neuroendokrynnego z przerzutami do watroby zaleca si¢
wykonanie scyntygrafii receptorowej technikag SPECT-
-CT lub PET-CT z galem w zaleznosci od dostepnosci [4,
6, 8]. Badanie to umozliwia ocen¢ zaawansowania pro-
cesu chorobowego i ulatwia podjecie decyzji dotyczacej
dalszej terapii. Zgodnie z zaleceniami ENETS wskazana
jest resekcja ogniska pierwotnego, nawet w przypadku
rozsiewu, gdyz wyniki wielu badan sugeruja, ze usunie-
cie ogniska pierwotnego NET poprawia skuteczno$§¢
dalszego leczenia uogdlnionej choroby nowotworowej
oraz wplywa na wydhuzenie czasu przezycia chorych [6, 8,
9]. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Nowotwordw
Neuroendokrynnych i ENETS nadmierne wydzielanie
kwasu zotadkowego w gastrinoma musi by¢ hamowane
farmakologicznie, aby zapobiegaé powiklaniom [6, 8].
Inhibitory pompy protonowej sa lekami z wyboru,
podawanymi 1 lub 2 razy na dobe¢, w duzych dawkach
(3-4-krotnos¢ dawki standardowej). Rézne preparaty
wykazuja podobna skuteczno$é. Wedtug dostepnych
wytycznych [6, 8] zalecana dawka poczatkowa w spora-
dycznych postaciach ZES wynosi dla omeprazolu 60 mg
1 x/d., dla pantoprazolu 80 mg 1 X/d., dla rabeprazolu
60 mg 1 x/d., dla esomeprazolu 2 X 40 mg/d. U cho-
rych z powiktaniami ZES [MEN-1 z hiperkalcemia,
cigzkie objawy choroby refluksowej przetyku (GERD,
gastroesophageal reflux disease), poprzedzajaca resekcja
Billroth II] stosuje si¢ wicksze dawki lekéw antysekre-
cyjnych (omeprazol do 120 mg, pantoprazol 160 mg,
rabeprazol do 120 mg, esomeprazol do 160 mg — kazdy
znich w 2 dawkach podzielonych) [6, 8]. W szczeg6lnych
przypadkach, takich jak aktywne krwawienie badz brak
mozliwoSci terapii doustnej, IPP mozna podawac droga
dozylna (np. pantoprazol 80 mg co 8 h[7], jak w opisywa-
nym przypadku). Dobra kontrola objawéw wynikajacych
znadmiaru wydzielania kwasu solnego uzyskana poprzez
terapi¢ IPP umozliwia interwencj¢ chirurgiczna [8-10].
Stosowanie IPP moze by¢ nadal konieczne nawet u cho-
rych po operacji gastrinoma, gdyz u wigkszoSci z nich
wystepuje hipersekrecja gastryny [11]. Preparaty antago-
nistow receptora histaminowego H2 moga rowniez by¢
stosowane u chorych z ZES. Nalezy pamigtad, Ze stosujac
antagonistow receptora H2, obserwuje si¢ krétszy okres
dzialania lekéw w poréwnaniu z IPP oraz zjawisko
tachyfilaksji, co czyni te preparaty lekami II wyboru.
Dlugodziatajace analogi somatostatyny nie sa lekami
I'wyboru i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadkach
zto§liwych gastrinoma opornych na leczenie i/lub w fazie
rozsiewu. W przypadku potwierdzenia zespolu MEN-1
przebiegajacego z pierwotna nadczynnoScia przytarczyc
konieczna jest chirurgiczna resekcja przytarczyc w celu
zmniejszenia nadmiernego wydzielania kwasu solnego
[11]. Obecnosé receptoréw dla somatostatyny w obregbie
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guza i jego przerzutéw jest charakterystyczng cecha
wysoko- i §redniozréznicowanych NEN/NET, ktéra
umozliwia zastosowanie analogdéw somatostatyny. Ana-
logi somatostatyny hamuja sekrecj¢ substancji czynnych
przez komoérki nowotworowe oraz proliferacj¢ poprzez
oddziatlywanie na receptory dla somatostatyny z najwigk-
szym powinowactwem do podtypéw receptoréw 2,315
[12]. Biologiczny efekt analogdw uzyskiwany jest gtéwnie
poprzez oddzialywanie na receptor dla somastatyny 2.
Pozwalaja one na redukcj¢ objawéw nadczynnoSci
hormonalnej u okoto 75-85% chorych [12]. Istnieja
jeszcze wezedniejsze doniesienia na temat skutecznosci
przeciwnowotworowej oktreotydu w leczeniu zto§liwych
gastrinoma. Mozell i wsp. [13] w 1990 roku opisali przy-
padek z normalizacja hormonalng i czg¢§ciowa odpo-
wiedzig radiologiczna u chorej ze ztos§liwym gastrinoma
leczona krétkodziatajacym oktreotydem w dawce 200 g
3 x/d. Odpowiedz radiologiczna obserwowano przez 19
miesi¢cy. Natomiast Grandberg i wsp. [14] opisali prawie
catkowita odpowiedz u chorej ze ztosliwym gastrinoma
trzustki z przerzutami do watroby leczonej oktreoty-
dem LAR przez 4 lata. Najwicksza seria zlo§liwych
gastrinoma leczonych analogami somatostatyny zostata
opublikowana w 2002 roku w grupie 15 pacjentéw,
w tym 3 z MEN-1, z przerzutami do watroby. Po 3 mie-
sigcach leczenia oktreotydem u 53% chorych wystapita
odpowiedZ nowotworowa pod postacia stabilizacji
u 7 os6b, a nawet czgSciowej odpowiedzi u 1 chorego.
Odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ przez 25 = 6
miesigcy (zakres 5,5-54,1 miesigca) [15]. W przypadku
chorej opisanej w niniejszej pracy udato si¢ uzyskac
dobra kontrolg czynnosci hormonalnej ze stabilizacja
zmian w watrobie przez 2 lata, przy zachowanej bardzo
dobrej jakosci zycia.
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