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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne (NET) to heterogenna grupa nowotworéw wywodzaca sie z komoérek endokrynnych
rozproszonych w catym organizmie i tworzacych rozlany system endokrynny. Guzy czynne hormonalnie wytwa-
rzajg hormony lub aminy biogenne, od ktérych zalezy wystepowanie charakterystycznych objawow klinicznych.
Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych z NET, zazwyczaj jednak nie jest radykalne.
W leczeniu farmakologicznym NET duzg role odgrywajg analogi somatostatyny. Leki te umozliwiajg skuteczng
kontrole objawéw zaleznych od nadmiernej produkcji hormonéw przez guzy neuroendokrynne. Leczenie
analogami somatostatyny poprawia komfort i przedtuza zycie chorych z NET. W pracy autorzy opisuja
przypadki 4 pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi leczonych analogami somatostatyny — chorego
z zespotem rakowiaka, pacjentki z objawami klinicznymi guza wydzielajgcego VIP i dwdch chorych z zespo-
tem ektopowego wydzielania ACTH.
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Stowa kluczowe: analogi somatostatyny, oktreotyd, guzy neuroendokrynne

Wstep

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine
tumors) to heterogenna grupa nowotworéw wy-
wodzacych sie z komoérek endokrynnych rozproszo-
nych w catym organizmie cztowieka i tworzacych
rozlany system endokrynny [1]. S3 to nowotwory
rzadko wystepujgce, najczesciej wolno rosnace,
matfe, w wiekszosci przypadkéw ztosliwe. Moga
wykazywad czynnos¢ hormonalng lub by¢ jej po-
zbawione. Guzy czynne hormonalnie wytwarzajg
hormony lub aminy katecholowe, od ktérych zalezy

wystepowanie charakterystycznych objawéw klinicz-
nych. Wigkszos¢ NET (ok. 50%) stanowig rakowiaki
[1, 2]. Ze wzgledu na coraz wiekszg dostepnosc
nowoczesnych metod diagnostycznych rozpozna-
walnos¢ NET rosnie [1, 3].

Postepowaniem z wyboru w NET, réwniez w ra-
zie obecnosci przerzutéw do watroby, jest leczenie
chirurgiczne. W wiekszosci przypadkéw jednak, ze
wzgledu na zaawansowanie zmian, catkowite usu-
niecie nowotworu jest niemozliwe [4, 5]. U chorych,
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgiczne-
go, postepowanie terapeutyczne ma na celu popra-
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we komfortu zycia. Obejmuje ono zastosowanie
analogéw somatostatyny jako lekéw pierwszego
rzutu, a w niektérych przypadkach interferonu «,
terapii radioizotopowej lub chemioterapii [4, 6].

Podstawowq role w leczeniu farmakologicznym
NET odgrywajg analogi somatostatyny, zwtaszcza
formy dtugo dziatajace [4, 7]. Leczenie analogami
somatostatyny uznaje sie za zfoty standard poste-
powania u chorych z guzami neuroendokrynnymi
i objawami hipersekrecji hormonalnej [8].

Cel

Celem pracy jest przedstawienie wynikéw lecze-
nia oktreotydem 4 pacjentéw: chorego z zespotem
rakowiaka, chorej z objawami klinicznymi guza wy-
dzielajgcego wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP)
i dwoch chorych z zespotem ektopowego wydziela-
nia ACTH hospitalizowanych w Klinice Endokryno-
logii i Diabetologii CM UMK w Bydgoszczy w latach
2001-2006.

Przypadek 1. — chory z zespotem
rakowiaka

W 1997 roku u 43-letniego pacjenta (T.G.) poja-
wity sie pierwsze objawy zespofu rakowiaka — na-
padowe zaczerwienienie skéry twarzy (flush) i bie-
gunka. W watrobie w obrazie tomografii kompute-
rowej (TK) stwierdzono dwa ogniska sugerujace
zmiany o charakterze przerzutéw, a w katnicy
(w kolografii) obecnos¢ guza. Rozpoznanie zespotu
rakowiaka potwierdzono oznaczeniem dobowego
wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA) w moczu — 775,4 umol/g kreatyniny (nor-
ma < 23). U chorego przeprowadzono zabieg pra-
wostronnej hemikolektomii (w badaniu histopato-
logicznym — rakowiak). Po zabiegu pacjenta przez
rok leczono dtugodziatajgcym analogiem somato-
statyny — lanreotydem PR (30 mg co 4 tygodnie
i.m.). Dzieki terapii zmniejszyta sie liczba napadéw
flush i luznych stolcéw. W badaniach obrazowych
(TK, scyntygrafia receptorow somatostatynowych —
oktreoskan) nie stwierdzono nowych zmian w wa-
trobie. We wrzesniu 1999 roku chory zaprzestat le-
czenia w poradni endokrynologicznej i nie otrzymy-
wat analogu somatostatyny. W maju 2001 roku pa-
cjent zgtosit sie do Poradni Endokrynologicznej Szpi-
tala Uniwersyteckiego CM UMK w Bydgoszczy
z powodu znacznego nasilenia objawéw zespotu
rakowiaka (napady flush, biegunka, spadek masy
ciata, ostabienie).

Podjeto probe usuniecia przerzutdéw rakowiaka,
widocznych w oktreoskanie jako dwa ogniska

w prawym ptacie watroby. W czasie laparotomii stwier-
dzono jednak liczne zmiany o charakterze przerzu-
tow rakowiaka i odstgpiono od leczenia chirurgicz-
nego. W tym czasie u pacjenta rozpoznano réwniez
przewlektg niewydolnos¢ nerek, prawdopodobnie
w przebiegu zwtdknienia pozaotrzewnowego, oraz
niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej z prawoko-
morowa niewydolnoscig serca. W sierpniu 2001 roku
rozpoczeto leczenie oktreotydem 0,1 mg 3 razy
dziennie s.c. przez 2 tygodnie, a nastepnie chory
otrzymywat lek w postaci o powolnym uwalnianiu
(LAR) 10 mg co 4 tygodnie i.m. przez rok. W tym
czasie nastgpifa zdecydowana poprawa samopo-
czucia, wzrosta tolerancja wysitku, liczba napadéw
flush zmniejszyta sie z 10-15 do 2 na dobe, a liczba
stolcow z 7-8 do 3 na dobe. Zmniejszyto sie takze
dobowe wydalanie 5-HIAA w moczu (ze 130 mg/d.
w sierpniu 2001 do 80 mg/dobe w marcu 2002
roku). W okresie od sierpnia 2002 do lutego 2003
roku, z powodu odmowy refundacji kosztow lecze-
nia przez Kase Chorych, pacjent nie otrzymywat leku.
Wobec braku mozliwosci leczenia oktreotydem, roz-
wazano terapie znakowang "'l metajodobenzyl-
guanidyng ("*'I-MIBG), jednak ze wzgledu na ryzy-
ko zaostrzenia niewydolnosci nerek chory zostat
zdyskwalifikowany z leczenia izotopowego. W lu-
tym 2003 roku rozpoczeto podawanie oktreotydu
LAR, poczatkowo 20 mg, nastepnie 30 mg raz
w miesigcu w ramach hospitalizacji w Klinice En-
dokrynologii i Diabetologii. Leczenie to spowodo-
wato poprawe samopoczucia chorego, ztagodze-
nie objawdéw zespotu rakowiaka i zmniejszenie wy-
dalania 5-IHAA, obserwowano jednak postepujgce
wyniszczenie, progresje niewydolnosci nerek i na-
silenie objawéw niewydolnosci serca. W sierpniu
2004 roku pacjent zmart.

Przypadek 2. — chora z objawami
klinicznymi VIP-oma

W 2000 roku u 28-letniej pacjentki (J.M.) poja-
wity sie bole brzucha i biegunki. Chora oddawata
w ciggu doby nawet do 30 wodnistych stolcow, kté-
rym towarzyszyta hipokaliemia. W celu ustalenia
przyczyny dolegliwosci przeprowadzono badania
w kierunku choréb zakaznych, alergii pokarmowej,
choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego. W wykonanej woéwczas
gastroskopii stwierdzono mnogie owrzodzenia prze-
tyku, ktoére ulegty wygojeniu po kilkumiesiecznym
leczeniu inhibitorem pompy protonowej; natomiast
w USG jamy brzusznej, pasazu przewodu pokarmo-
wego i fiberosigmoidoskopii nie stwierdzono od-
chylen od stanu prawidtowego. Biegunki utrzymy-
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waly sie u chorej przez dwa lata i doprowadzity do
wyniszczenia. W 2002 roku na podstawie ultraso-
nografii endoskopowej w gtowie trzustki zlokalizo-
wano zmiang o srednicy 8 mm. Wykonany oktre-
oskan (znakowany '"'In) nie wykazat patologiczne-
go ogniskowego gromadzenia znacznika w obrebie
jamy brzusznej. Stwierdzono prawidiowy poziom
gastryny. U chorej rozpoczeto leczenie krétko dzia-
tajacym oktreotydem, uzyskujgc w ciggu kilku dni
poprawe stanu klinicznego i ustgpienie dolegliwo-
sci. Nastepnie kontynuowano leczenie preparatem
o przedtuzonym dziataniu 20 mg co 28 dni. W maju
2003 roku wykonano biopsje aspiracyjng cienko-
igtowa hipoechogenicznej zmiany w gtowie trzust-
ki, widocznej w USG, uzyskujac niecharakterystyczng
tres¢ biatkowa. Spiralna TK jamy brzusznej i endo-
skopowa cholangiopankreatografia wsteczna
(ECPW) nie potwierdzity obecnosci guza trzustki.
Réwniez kolonoskopia i angiografia tetnic krezko-
wych i pnia trzewnego nie wykazaty nieprawidto-
wosci. Dobowe wydalanie kwasu 5-HIAA miescito
sie w normie. W pazdzierniku 2003 roku wykonano
pozytonowaq tomografie emisyjng (PET), w ktorej nie
stwierdzono zmian patologicznych. Stezenie chro-
mograniny A oznaczone w czasie leczenia oktreoty-
dem byto w okolicy gérnej granicy normy (19,4 j./I).

W 2004 roku w zwigzku z nasileniem dolegliwo-
$ci zwiekszono czestos¢ podawania oktreotydu LAR
20 mg do 2 razy w miesigcu, uzyskujac znaczna
poprawe stanu zdrowia chorej.

W 2005 roku w wykonanej scyntygrafii recepto-
rowej z uzyciem **"Tc stwierdzono patologiczny
wychwyt znacznika w obrebie gtowy trzustki.
W wykonanych TK i rezonansie magnetycznym (RM)
jamy brzusznej oraz arteriografii pnia trzewnego
nie potwierdzono obecnosci zmiany ogniskowe;j
w trzustce. Mimo to w lipcu 2006 roku pacjentke
zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego usunie-
cia guza.

W czasie zabiegu u chorej przeprowadzono scyn-
tygrafie, badanie endoskopowe zotgdka i dwunast-
nicy oraz USG, w ktérych nie stwierdzono zmian
patologicznych w narzadach jamy brzusznej. Po-
brano wezty chtonne z okolicy tetnicy watrobowe;j
wspolnej do doraznego badania histopatologicz-
nego — nie wykazano zmian nowotworowych.
W zwigzku z tym ostatecznie odstgpiono od zabie-
gu resekcji gtowy trzustki.

Pacjentka nadal otrzymuje oktreotyd LAR 20 mg
co 14 dni, oddaje okoto 3 uformowanych stolcéw
na dobe. Okresowo pojawiajg sie zaostrzenia pro-
cesu chorobowego, z nasileniem wodnistej biegun-
ki i hipokaliemig wymagajacg dozylnej suplementa-
cji potasu. Stan chorej jest dobry, wspomniane okre-

sowe dolegliwosci nie zaburzaja codziennej aktyw-
nosci zyciowej. Pacjentka pracuje zawodowo.

Przypadek 3. — chory z zespotem
ektopowego wydzielania ACTH
w przebiegu raka grasicy

W 1995 roku u 31-letniego chorego (J.B.) stop-
niowo narastafo ostabienie, pojawity sie zaniki mie-
$ni konczyn, zaokraglenie twarzy, rozstepy skérne,
bole grzbietu i hipokaliemia. W 1996 roku na pod-
stawie objawéw klinicznych i wysokiego stezenia
kortyzolu w surowicy ze zniesieniem dobowego ryt-
mu wydzielania (godz. 8.00 — 627 ng/ml, 24.00 —
625 ng/ml) rozpoznano zespdt Cushinga. Bardzo
wysokie stezenia ACTH (godz. 8.00 — 888 pg/ml;
godz. 22.00 — 756 pg/ml), brak zmian w bada-
niach obrazowych w nadnerczach i przysadce oraz
obecnos¢ guza w gornym srodpiersiu w TK pozwo-
lity na wysuniecie podejrzenia zespotu ektopowego
wydzielania ACTH. Po przygotowaniu aminoglute-
tymidem (inhibitor steroidogenezy nadnerczowej)
pacjent zostat poddany zabiegowi usuniecia guza
srodpiersia (w badaniu histopatologicznym rak gra-
sicy z przerzutami do weztéw chtonnych). W bada-
niu immunohistochemicznym potwierdzono neuro-
endokrynng czynnos¢ guza (dodatnie markery NET
— neuronospecyficzna enolaza i chromogranina A).
Po zabiegu u chorego zastosowano radioterapie
i chemioterapie. Objawy zespotu Cushinga ustgpity.

Od 2003 roku ponownie zaobserwowano stop-
niowo narastajace ostabienie i zaokraglenie twarzy.
W wykonanej na poczatku 2005 roku TK stwierdzo-
no obecnos¢ guza srédpiersia. Dokonano resekgji
zmiany (w badaniu histopatologicznym wznowa
raka grasicy), a ponownie zastosowano chemiote-
rapie. Objawy kliniczne zespofu Cushinga ustgpity
na kilka miesigecy. Pod koniec 2005 roku w oktre-
oskanie uwidoczniono patologiczne gromadzenie
znacznika przykregostupowo w srédpiersiu po pra-
wej stronie. W TK nie uwidoczniono guza, jednak
wobec utrzymujacych sie objawoéw zespotu Cushin-
ga wykonano kolejng torakotomie i usunieto tkan-
ke ttuszczowa srédpiersia (marzec 2006). Ze wzgle-
du na utrzymujacy sie po zabiegu hiperkortyzole-
mie rozpoczeto leczenie oktreotydem LAR 20 mg
raz w miesigcu i.m. Nastgpita niewielka poprawa
samopoczucia, ale nadal utrzymywata sie hipoka-
liemia i ostabienie sity miesniowej. W maju 2006
roku rozpoznano cukrzyce i rozpoczeto leczenie in-
suling.

W sierpniu 2006 roku chory zgtosit sie do Kliniki
Endokrynologii i Diabetologii CM UMK w Bydgosz-
czy z powodu znacznego ostabienia sity miesniowej
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i gtebokiej hipokaliemii (stezenie potasu 2,1 mmol/
[). Stwierdzono bardzo wysokie stezenie kortyzolu
w surowicy (godz. 8.00 — 111,2 ug/dl, przy normie
4,0-38 ug/dl). Zastosowano wéwczas aminoglute-
tymid i zwiekszono dawke oktreotydu do 30 mg
raz w miesigcu. W trakcie hospitalizacji wystgpity
kliniczne i biochemiczne objawy niedoczynnosci kory
nadnerczy — odstawiono inhibitor steroidogenezy
nadnerczowej. Chory wymagat przejsciowo podawa-
nia hydrokortyzonu. Kolejne iniekcje oktreotydu LAR
30 mg pacjent otrzymat we wrzesniu i pazdzierniku
2006 roku. W czasie dwdch ostatnich miesiecy lecze-
nia wyzszg dawka oktreotydu samopoczucie chore-
go zdecydowanie sie poprawito. Oznaczone w paz-
dzierniku 2006 roku stezenia kortyzolu (10,0 ug/dl)
oraz potasu (4,7 mmol/l) s3 prawidiowe. Utrzymuja
sie prawidtowe wartosci glikemii, nie ma potrzeby
podawania insuliny. Pacjent pracuje zawodowo.

Przypadek 4. — chory z zespotem
ektopowego wydzielania ACTH

i niezlokalizowanym guzem
neuroendokrynnym

W listopadzie 2003 roku u 26-letniego chorego
(D.B.) pojawity sie szybko narastajgce objawy ze-
spotu Cushinga — charakterystyczna redystrybucja
tkanki ttuszczowej, ostabienie, nadcisnienie tetni-
cze, cukrzyca, sinofioletowe rozstepy skoérne.
W grudniu 2003 roku w czasie hospitalizacji w Klinice
Endokrynologii i Diabetologii CM UMK w Bydgosz-
czy stwierdzono hiperkortyzolemie (godz. 8.00 —
40,7 ug/dl, godz. 20.00 — 29,4 ug/dl) oraz bardzo
wysokie wartosci ACTH (godz. 8.00 — 924 pg/ml,
godz. 20.00 — 618 pg/ml). Wynik testu hamowa-
nia deksametazonem wskazywat na przysadkowe
pochodzenie zespotu Cushinga. W badaniu MR nie
uwidoczniono mikrogruczolaka przysadki, ale
w scyntygrafii “"Tc-MIBI wykazano patologiczne gro-
madzenie znacznika w przysadce. Po przygotowa-
niu mitotanem (inhibitor steroidogenezy nadnerczo-
wej) w marcu 2004 roku chory zostat poddany prze-
zklinowej czesciowej resekcji przysadki. W badaniu
histopatologicznym nie stwierdzono utkania gru-
czolaka. Po zabiegu nadal utrzymywata sie hiper-
kortyzolemia i wysokie stezenia ACTH (godz. 8.00
— 162 pg/ml; godz. 20.00 — 144 pg/ml). Stwier-
dzono réwniez podwyzszone stezenie chromogra-
niny A w surowicy — 22 j./l. Ponownie wykonany
test hamowania deksametazonem wskazywat na
nadnerczowg lub ektopowa przyczyne hiperkorty-
zolemii. W wykonanych badaniach, majgcych na celu
ustalenie zrodta hiperkortyzolemii — TK i RM jamy
brzusznej, RTG klatki piersiowej, USG tarczycy, ga-

stroskopii i kolonoskopii — nie stwierdzono niepra-
widtowosci. W TK klatki piersiowej w segmencie
4 ptuca prawego uwidoczniono ognisko o wymiarach
11 X 6 mm. Po konsultacji pulmonologicznej wyko-
nano pozytonowg tomografie emisyjng (PET, posi-
tron emission tomography), w ktorej nie wykazano
wzrostu metabolizmu w okolicy zmiany opisywanej
w TK. W tym samym badaniu w okolicy przedkrego-
stupowej na wysokosci pierwszego kregu szyjnego
stwierdzono zgrubienie tkanek i wzrost metaboli-
zmu glukozy. W RM tej okolicy nie uwidoczniono
jednak ogniska opisywanego w PET. W maju 2005
roku w scyntygrafii *'I-MIBG catego ciata w okolicy
lewej koputy przepony oraz lewej komory serca uwi-
doczniono obszar gromadzenia radioznacznika,
a w badaniu echokardiograficznym przy bocznej
scianie lewej komory hipoechogeniczny obszar o wy-
miarach 26 X 8 mm. Opisywanych zmian nie po-
twierdzono jednak w RM srédpiersia. Ze wzgledu
na postepujgce ostabienie i pogarszanie sie stanu
chorego oraz utrzymujaca sie, pomimo leczenia ke-
tokonazolem (inhibitor steroidogenezy nadnerczo-
wej), hiperkortyzolemie u chorego rozpoczeto le-
czenie oktreotydem 0,1 mg 3 razy dziennie s.c. Uzy-
skano wzrost sity miesniowej i dobrg kontrole ci-
$nienia tetniczego przy mniejszych dawkach lekéw
hipotensyjnych. W trakcie leczenia konieczne byto
wigczenie substytucyjnej dawki hydrokortyzonu ze
wzgledu na objawy niedoczynnosci kory nadnerczy.
W zwiagzku z niejasnym obrazem klatki piersiowej
w maju 2005 roku u chorego, po przygotowaniu
oktreotydem, przeprowadzono torakotomig, jednak
nie znaleziono guza neuroendokrynnego. W zwigzku
z utrzymujaca sie hiperkortyzolemia, postepujacym
wyniszczeniem organizmu chorego i wobec nieusta-
lenia zrodta ektopowego wydzielania ACTH, w czerw-
cu 2005 roku przeprowadzono obustronng adrena-
lektomie. Zabieg okazat sie jednak niedoszczetny
i nadal utrzymywaty sie objawy zespotu Cushinga.
Z tego wzgledu w czerwcu 2005 roku rozpoczeto
leczenie oktreotydem LAR 20 mg/dobe co 4 tygo-
dnie. W czasie leczenia oktreotydem u pacjenta wy-
stapity kliniczne i biochemiczne objawy niedoczyn-
nosci kory nadnerczy, co wymagato zastosowania
substytucyjnych dawek hydrokortyzonu. Uzyskano
zdecydowang poprawe samopoczucia, wzrost sity
miesniowej, zmiane wygladu (ustgpienie charakte-
rystycznego dla zespofu Cushinga rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej, rozstepow i zaokraglenia twa-
rzy), normalizacje glikemii i obnizenie wartosci ci-
$nienia tetniczego. W marcu 2006 roku, planujgc
wykonanie oktreoskanu, odstawiono oktreotyd
i utrzymano substytucyjng dawke hydrokortyzonu.
Oznaczane podczas kolejnych wizyt kontrolnych ste-

www.mpp.viamedica.pl

183



184

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2010, tom 4, nr 4

zenie kortyzolu miescito sie w dolnych granicach
normy. Od 9 miesigcy pacjent nie otrzymuje oktre-
otydu. Nie stwierdza sie u niego klinicznych cech
zespotu Cushinga, a w badaniach laboratoryjnych
utrzymuja sie prawidfowe wartosci glikemii i korty-
zolu. Chory, mimo niepodawania oktreotydu, nadal
wymaga substytucyjnych dawek hydrokortyzonu.

Omowienie

Natywna somatostatyna i jej analogi (oktreotyd,
lanreotyd, wapreotyd) wywieraja dziafanie biologicz-
ne przez taczenie sie z receptorami somatostatyno-
wymi. Dotychczas zidentyfikowano 5 podtypow re-
ceptora somatostatynowego (SSTR-1 do SSTR-5).
Obecnos¢ tych receptorow wykazano miedzy inny-
mi na powierzchni komoérek guzéw przysadki mo-
zgowej, rakowiakéw i guzéw wewngtrzwydzielni-
czych trzustki [7, 9]. W 90% rakowiakéw i 80% gu-
z6w wewnatrzwydzielniczych trzustki stwierdza sie
ekspresje SSTR-2. Somatostatyna wigze sie w row-
nym stopniu ze wszystkimi podtypami receptora,
podczas gdy jej analogi wykazujg wysokie powino-
wactwo do SSTR-2 i SSTR-5, posrednie do SSTR-3,
a bardzo niskie lub nie wykazujg powinowactwa do
SSTR-4 i SSTR-1 [10].

Ze wzgledu na krétki okres poéttrwania somato-
statyny (< 3 minut) jedynie ciagly wlew dozylny
wywotuje efekt terapeutyczny. Analogi somatosta-
tyny mozna podawac¢ w postaci wielokrotnych
wstrzyknie¢ podskérnych w ciggu doby. Formy
o powolnym uwalnianiu podaje sie domiesniowo
raz na 4 tygodnie (oktreotyd LAR) lub raz na 2 tygo-
dnie (lanreotyd PR) [9].

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od 2-3-krot-
nych wstrzyknie¢ podskérnych i kontynuowanie ich
jeszcze przez dwa tygodnie po rozpoczeciu leczenia
postacia o powolnym uwalnianiu. Pozwala to na
szybkie osiggniecie docelowego stezenia leku w su-
rowicy (po podaniu postaci LAR stezenie to ustala
sie dopiero po kilkunastu tygodniach od podania)
i stosunkowo szybkie opanowanie objawéw choro-
by [2, 11]. Takie postepowanie zastosowano u opi-
sywanych chorych w okresie duzego nasilenia obja-
wow wynikajacych z nadprodukcji hormonalne;j.
Podskorne, wielokrotne podawanie leku umozliwia
réwniez kontrole objawdw niepozadanych, do kto-
rych naleza dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe, dys-
funkcja pecherzyka zoétciowego, kurcze tydek. Przy
przewlektym stosowaniu analogéw somatostatyny
moze dojs¢ do wystgpienia kamicy zoétciowej [2, 7,
11]. U zadnego z przedstawionych pacjentéw
w czasie leczenia oktreotydem nie doszto do wystg-
pienia wymienionych objawoéw. Leczenie analoga-

mi somatostatyny jest na ogét dobrze tolerowane,
a przerwanie leczenia z powodu wystapienia obja-
woéw niepozadanych nalezy do rzadkosci [7].

Gtowny efekt dziatania analogdw somatostaty-
ny polega na hamowaniu wydzielania aktywnych
peptydow i hormonéw z komoérek guzéw neuroen-
dokrynnych i tym samym na tagodzeniu objawdéw
zaleznych od hipersekrecji hormonalnej [7, 9, 10,
12, 13]. Dziatanie to jest najlepiej udokumentowa-
ne w zespole rakowiaka. Skutecznos¢ lanreotydu
podawanego i.m. w dawce 30 mg co 2 tygodnie
wykazali Ruszniewski i wsp. [12] w wieloosrodko-
wym badaniu prospektywnym obejmujgcym 39 cho-
rych z zespotem rakowiaka. Po 6 miesigcach lecze-
nia liczba napadéw flush i luznych stolcéw zmniej-
szyta sie o pofowe u odpowiednio 54 i 56% cho-
rych. U 42% pacjentow dobowe wydalanie 5-HIAA
z moczem zmniejszyto sie co najmniej o potowe.
Wysoka skutecznos¢ terapeutyczng oktreotydu LAR
w leczeniu objawéw zespotu rakowiaka podajg To-
massetti i wsp. [13]. U 9 sposréd 10 badanych bie-
gunki ustapity, u 1 chorego liczba wyproéznien
zmniejszyta sie z 5 do 2 na dobe. Napady flush
ustapity rowniez u 9 chorych, u 1 pacjenta zmniej-
szyta sie ich liczba, ale ustgpity catkowicie po zwiek-
szeniu dawki leku z 20 do 30 mg co 4 tygodnie.

W wieloosrodkowym europejskim badaniu prze-
prowadzonym w grupie 55 chorych z NET, w tym
48 chorych z rakowiakiem, otrzymujacych lanreotyd
30 mg i.m. co 2 tygodnie, stwierdzono zmniejsze-
nie objawow klinicznych u 38% pacjentow z zespo-
tem rakowiaka [14].

W opisywanym w niniejszej pracy przypadku
chorego z zespotem rakowiaka zastosowanie oktre-
otydu réowniez spowodowato ztagodzenie dolegli-
wosci i zmniejszenie wydalania 5-IHAA. Pomimo pro-
gresji choroby i coraz trudniejszej kontroli objawdw
w ostatnich miesigcach zycia chorego leczenie oktre-
otydem zmniejszyto jego cierpienie.

U chorych z guzem wydzielajgcym wazoaktyw-
ny peptyd jelitowy i uporczywymi objawami (bie-
gunka, hipokaliemia) leczenie oktreotydem jest po-
stepowaniem z wyboru. Dotyczy to zwtaszcza przy-
padkéw guzdéw nieoperacyjnych lub nieskuteczno-
sci chemioterapii [15]. U 80% chorych w trakcie le-
czenia oktreotydem dochodzi do zmniejszenia lub
ustgpienia biegunki. Poprawie klinicznej nie zawsze
towarzyszy zmniejszenie stezenia VIP w surowicy.
Sugeruje to mozliwos¢ bezposredniego wptywu
oktreotydu na czynnosc jelit. Wykazano réwniez, ze
w wyniku leczenia oktreotydem moze dochodzi¢ do
modyfikacji czasteczki VIP, co prowadzi do mniej-
szej aktywnosci biologicznej hormonu [10]. U opi-
sywanej chorej z typowymi objawami klinicznymi
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guza wydzielajacego VIP leczenie oktreotydem spo-
wodowato zmniejszenie liczby stolcéw, poprawe pa-
rametréw gospodarki wodno-elektrolitowej i stanu
ogolnego. Nalezy podkresli¢, ze mimo zastosowa-
nia nowoczesnych metod diagnostycznych nie uda-
to sie ustali¢ lokalizacji guza u pacjentki. Rozpozna-
nie ustalono na podstawie charakterystycznych ob-
jawoéw klinicznych, wykluczenia innych schorzen,
nieco podwyzszonego stezenia chromograniny A
(marker guzéw neuroendokrynnych), a takze do-
brego efektu leczenia oktreotydem.

Skutecznos¢ oktreotydu w tagodzeniu objawéw
zespotu Cushinga w przebiegu ektopowego wydzie-
lania ACTH wykazano po raz pierwszy w 1988 roku
[16]. Leczenie oktreotydem prowadzi do zmniejsze-
nia stezenia kortyzolu i ACTH w surowicy oraz do
ustgpienia badz zmniejszenia objawdw klinicznych
hiperkortyzolemii [17, 18].

U obu opisywanych chorych z zespotem ektopo-
wego wydzielania ACTH leczenie oktreotydem spo-
wodowato normalizacje stezenia kortyzolu oraz
ustgpienie lub zmniejszenie cech klinicznych zespo-
tu Cushinga.

Poza tagodzeniem objawéw wynikajgcych z nad-
miernej produkcji hormondéw przez guzy neuroen-
dokrynne, analogi somatostatyny wywierajg takze
dziatanie przeciwnowotworowe. Dziatanie to odby-
wa sie posrednio miedzy innymi przez hamowanie
wydzielania czynnikéw wzrostu, np. insulinopodob-
nego czynnika wzrostu (IGF-1) i epidermalnego czyn-
nika wzrostu (EGF), modulujgcych wptyw na uktad
immunologiczny, indukcje apoptozy (poprzez recep-
tor SSTR-3) i hamowanie angiogenezy [10, 19]. Efekt
antyproliferacyjny analogdéw somatostatyny nie jest
tak dobrze udokumentowany jak ich wptyw na czyn-
nos¢ hormonalng NET. Wyniki wiekszosci badan
wskazujg na niewielki lub umiarkowany wptyw tych
lekéw na regresje lub zahamowanie wzrostu guza
[10]. W badaniu Arnolda i wsp. [20] oktreotyd wy-
wotywat efekt antyproliferacyjny polegajacy na za-
hamowaniu wzrostu guza u chorych z przerzutami
NET przewodu pokarmowego, ale podawany byt
w wysokich dawkach (200-300 ug 3 razy dziennie s.c.).
W badaniu Aparicio i wsp. [21] zastosowanie stan-
dardowych dawek analogéw somatostatyny (oktre-
otyd 3 razy dziennie 100 ug s.c. lub lanreotyd 30
mg co 14 dni i.m.) spowodowato zahamowanie
wzrostu guza u 57% chorych z NET.

U jednego z chorych opisywanych przez auto-
réw niniejszej pracy, pacjenta z zespotem ektopo-
wego wydzielania ACTH i z guzem o nieznanym
charakterze (rodzaj nowotworu) oraz lokalizacji,
mozna rozwazac ewentualne dziatanie antyprolife-
racyjne oktreotydu. W trakcie leczenia oktreotydem

u chorego doszto do catkowitego ustgpienia wszyst-
kich odwracalnych objawéw zespotu Cushinga
i efekt ten utrzymuje sie rowniez po zaprzestaniu
podawania leku. Chory wymaga oczywiscie dalszej
obserwacji.

Kolejnym aspektem leczenia analogami somato-
statyny jest ich wpityw na poprawe rokowania
u chorych z NET. W badaniu epidemiologicznym pro-
wadzonym w Holandii obejmujgcym 2391 pacjen-
tow z rakowiakiem zdiagnozowanym pomiedzy
1989 a 1997 rokiem wykazano, ze u chorych z prze-
rzutami odlegtymi srednie przezycie zalezato od cza-
su rozpoznania (przed lub po 1992 roku — kiedy to
wprowadzono do leczenia oktreotyd). Zwiekszyto sie
ono z 24 do 43 miesiecy. Przezycie 3-letnie wzrosto
z 29 do 60%. W analizie wieloczynnikowej uwzgled-
niajgcej wiek, pte¢, lokalizacje ogniska pierwotnego,
osrodek prowadzacy leczenie i czas rozpoznania cho-
roby (przed lub po 1992 roku), jedynie ten ostatni
okazat sie niezaleznym czynnikiem rokowniczym [22].

Wydaje sie, ze leczenie oktreotydem, mimo ze
stosowane z przerwami, przedtuzyto zycie pacjen-
towi z zespotem rakowiaka. Z pewnoscig wydtuza
ono takze zycie chorym z zespotem ektopowego
wydzielania ACTH. Udowodniono bowiem, ze 5-let-
nia smiertelnos¢ u chorych z nieleczong hiperkorty-
zolemia wynosi az 50% [23]. U obu chorych z ze-
spofem ektopowego wydzielania ACTH leczenie
oktreotydem stato sie skuteczng i przedtuzajaca zycie
formg przewlektej terapii, jakg przy wspotczesnym
stanie wiedzy mozna im zaoferowa¢. U chorego
z rakiem grasicy wyczerpano juz inne — moze poza
obustronng adrenalektomig — mozliwosci leczenia
(leczenie chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia).
Zastosowanie oktreotydu u pacjenta z nieustalong
lokalizacja guza neuroendokrynnego pozwala mie¢
nadzieje, ze chory dozyje do czasu, gdy uda sie zlo-
kalizowac¢ ognisko ektopowego wydzielania ACTH.
Nie mozna réwniez wykluczyé, o czym wspomniano
wczesniej, ze w wyniku leczenia oktreotydem do-
szto do regresji guza nowotworowego.

Terapia analogami somatostatyny, zwfaszcza
w postaci o powolnym uwalnianiu, poprawia komfort
zycia chorych i wspotprace w procesie leczenia [10,
14]. Wykazano to po raz pierwszy w cytowanym juz
wieloosrodkowym badaniu prowadzonym u cho-
rych z guzami neuroendokrynnymi. Na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 stwierdzono
istotng poprawe w zakresie czynnosci poznawczych,
stanu emocjonalnego, poczucia zdrowia i zaburzen
snu chorych leczonych lanreotydem PR [14].

Obserwacje autoréw niniejszej pracy dotyczace
chorych z NET pozwalajg sqdzié, ze leczenie oktre-
otydem LAR spowodowato poprawe komfortu zycia.
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Ustgpienie lub zmniejszenie biegunki u chorego
z zespotem rakowiaka i u chorej z objawami VIP-oma
umozliwito im normalne funkcjonowanie spotecz-
ne. Wzrost sity miesniowej i poprawa samopoczu-
cia pozwolity chorym z zespotem ektopowego wy-
dzielania ACTH na samodzielne wykonywanie co-
dziennych czynnosci, a nawet na prace zawodowsa.
Normalizacja glikemii uwolnita pacjentéw od ko-
niecznosci stosowania insuliny. Ustgpienie charak-
terystycznego dla zespotu Cushinga wygladu po-
prawito samoocene i stan psychiczny chorego z nie-
ustalong lokalizacjg NET.

Podsumowanie

Leczenie chorych z guzami neuroendokrynnymi
oktreotydem o powolnym uwalnianiu powoduje
zmniejszenie objawow wynikajacych z nadmierne-
go wydzielania hormondw i amin katecholowych,
poprawia komfort zycia chorych i prawdopodobnie
je wydtuza. Terapia ta staje sie jedyng skuteczng
metodg tagodzenia dolegliwosci u chorych w za-
awansowanym stadium choroby, gdy leczenie chi-
rurgiczne jest niemozliwe lub nieskuteczne, oraz
u chorych z nieustalong lokalizacjg guza neuroen-
dokrynnego.
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