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STRESZCZENIE

Coraz czestsze wystepowanie nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego jest spowodowane nie tylko rzeczywistym
wzrostem zachorowalnoéci, ale takze postepem w zakresie ich diagnostyki. Wiasciwe rozpoznanie oraz ocena stopnia zaawansowania
choroby pozwalaja okresli¢ rokowanie oraz wybra¢ optymalny schemat leczenia.

Przedstawiony przypadek kliniczny chorego z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki leczonego ewerolimusem

dowodzi skutecznosci terapii celowanej.
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ABSTRACT

The increasing incidence of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors is caused not exclusively by increasing number of new ca-
ses, but also by improved diagnostics. Proper diagnosis and evaluation of tumor differentiation lead to disease prognosis and selection
of optimal treatment. Presented clinical case of pancreatic neuroendocrine tumor patient treated with everolimus proves the efficacy

of targeted therapy.
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WSTEP

Nowotwory neuroendokrynne ukladu pokarmowego dawniej
uznawane za bardzo rzadkie obecnie rozpoznaje si¢ znacznie czes-
ciej. Jest to spowodowane nie tylko rzeczywistym wzrostem zacho-
rowalnosci, ale takze zwigkszeniem wykrywalnosci wynikajacym
z poprawy diagnostyki. Nowotwory neuroendokrynne trzustki
stanowia prawie 10% nowotworéw tego narzadu [1]. Ich przebieg
jest mniej agresywny niz w przypadku raka gruczolowego trzustki.
Wiasciwe rozpoznanie oraz ocena stopnia zaawansowania choroby
pozwalaja okresli¢ rokowanie oraz wybra¢ optymalne leczenie, uza-
leznione od charakterystyki guza, w tym ekspresji receptoréw soma-
tostatynowych. Najczesciej wystepujacymi nowotworami neuroen-
dokrynnymi trzustki sg insulinoma (w 90% tagodne) i gastrinoma
(najczesciej ztosliwe) [2]. W 80% sa to guzy nieczynne hormonalnie,
co moze mie¢ wplyw na opdZnienie rozpoznania. U ponad potowy
pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki chorobe
rozpoznaje si¢ juz w stadium zaawansowanym. Wskaznik przezycia

piecioletniego takich pacjentéw wynosi 27% [3].

OPIS PRZYPADKU

Do Bialostockiego Centrum Onkologii w marcu 2011 r. zglosit
sie 62-letni mezczyzna z rozpoznaniem neuroendokrynnego raka
trzustki. Choroba rozpoczela sie 3 miesiace wezesniej, kiedy to
chory byt dwukrotnie hospitalizowany na oddziale gastroentero-
logii z powodu krwawienia z przewodu pokarmowego. W gastro-
skopii stwierdzono wéwczas zapalenie blony $luzowej zoladka
i dwunastnicy z obecno$cia nadzerek oraz zylaki zofadka. Nie
pobrano jednak wycinka ani nie przeprowadzono dalszej diagno-
styki. Zastosowano inhibitory pompy protonowej oraz kilkakrot-
nie przetoczono mase erytrocytarng z powodu niedokrwistosci
znacznego stopnia. Pacjent zglaszal réwniez oslabienie, zawroty
glowy, brak apetytu, bdle brzucha. Przez poprzednie trzy miesig-
ce schud! ok. 8 kg.

W trakcie kolejnej hospitalizacji wykonano badania obrazowe,
w ktérych stwierdzono duzy guz ogona trzustki, o srednicy 104x95
mm, z naciekiem $ledziony i naczyn sledzionowych i wytworze-
niem krazenia obocznego (zylaki) oraz liczne przerzuty w obu
platach watroby, o $rednicy do 23 mm. W celu ustalenia rozpo-
znania wykonano biopsje zmian przerzutowych w watrobie. Wy-
nik badania histopatologicznego byl nastepujacy: obraz moze od-
powiada¢ przerzutowi raka neuroendokrynnego, synaptofizyna
(+), chromogranina (+), Ki67 — 10%. Nastepnie wykonano badanie
scyntygraficzne receptoréw somatostatynowych z zastosowaniem
#mTe-HYNIC-octreotate, ktére potwierdzilo obecnos¢ ognisk
w watrobie i ogonie trzustki oraz w §ledzionie. Oznaczone w lutym
2011 r. stezenie chromograniny A wyniosto 658 ng/ml (norma do
94 ng/ml).

Przy przyjeciu stan pacjenta byt sredni (WHO 1). W badaniu
przedmiotowym stwierdzono guz w jamie brzusznej, natomiast
w badaniach dodatkowych podwyzszone parametry watrobowe
oraz niewielkiego stopnia niedokrwisto$¢. Po wykonaniu wszyst-
kich niezbednych badan chorego zakwalifikowano do leczenia
analogiem somatostatyny o przedluzonym dzialaniu. Leczenie
rozpoczeto w marcu 2011 r. Chory otrzymal oktreotyd LAR do-
mies$niowo w dawce 20 mg co 28 dni. Tolerancja leczenia byla
dobra, obserwowano jedynie wzmozong perystaltyke.

W kwietniu 2011 r. pacjent ponownie trafit do szpitala z powodu
krwawienia z przewodu pokarmowego. W gastroskopii stwier-
dzono nadzerkowe zapalenie blony §luzowej zotadka i dwunastni-
cy. Chory po raz kolejny otrzymal 5 jednostek masy erytrocytar-
nej. Oznaczone 27 kwietnia stezenie chromograniny A wyniosto
604,71 ng/ml.

Do lipca 2011 r. kontynuowano leczenie oktreotydem LAR
w dawce 20 mg co 28 dni. Od 20 lipca dawka zostata zwiekszona
do 30 mg. W wykonanej w sierpniu scyntygrafii receptoréw so-
matostatynowych stwierdzono powiekszenie guza trzustki oraz
ognisk przerzutowych w watrobie.

W badaniu CT jamy brzusznej wykonanym we wrze$niu 2011 r.
potwierdzono progresje choroby: wzrost liczby i wielko$ci zmian
w watrobie (najwieksze ognisko o $rednicy 39 mm), powiekszenie
guza w trzustce do 144x123 mm oraz pojawienie si¢ przerzutéw
w wezltach chlonnych. Oznaczone wéwczas stezenie chromogra-
niny A wyniosto 1507 ng/ml. Poza zglaszanym brakiem apetytu
pacjent pozostawal w dobrym stanie ogélnym. Od pazdziernika
2011 r., po uzyskaniu zgody NFZ wlaczono terapie ewerolimusem
w dawce 10 mg/24 h z jednoczesng kontynuacja leczenia oktreo-
tydem LAR w dawce 30 mg domig$niowo co 28 dni. Miesigc p6z-
niej stezenie chromograniny wynosifo 1182,0 ng/ml, a wykonana
w styczniu 2012 r. tomografia komputerowa jamy brzusznej wy-
kazata stabilizacje zmian przerzutowych w watrobie oraz znacz-
na regresje guza trzustki (do 106x93 mm). We wrze$niu 2012 r.
leczenie jest nadal kontynuowane, a wynik badania tomograficz-
nego jamy brzusznej potwierdza stabilizacje choroby. Stezenie
chromograniny A ulegto znacznemu zmniejszeniu i obecnie wy-
nosi 532,5 ng/ml. Pacjent bardzo dobrze toleruje leczenie, nie ob-
serwuje sie u niego zadnych powaznych dzialan niepozadanych.
Pozostaje w bardzo dobrym stanie ogélnym (WHO 0). Pracuje na
dzialce, wykonuje wiele czynno$ci domowych. Poza inhibitora-
mi pompy protonowej nie przyjmuje dodatkowo zadnych lekéw.

Czas trwania stabilizacji choroby wynosi obecnie 11 miesiecy.

KOMENTARZ

Przedstawiony przypadek kliniczny chorego z nowotworem

neuroendokrynnym trzustki jest typowy. Objawy niezytu zotadka
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z nadzerkami i krwawieniami sugeruja zesp6t Zollingera—Elliso-
na, ktdry jest zwiazany z przebiegiem gastrinomy. U chorego nie
wykonano badan potwierdzajacych to rozpoznanie, np. stezenia
gastryny. W momencie rozpoznania choroba byta juz w stadium
zaawansowanym, nhiepozwalajacym na zastosowanie leczenia
miejscowego. Chory otrzymat oktreotyd LAR, co pozwolilo na
5-miesieczng kontrole choroby. W momencie progresji zdecydo-
wano sie na zastosowanie ewerolimusu — inhibitora kinazy sery-
nowo-treoninowej (mTOR). Kinaza mTOR pelni istotng funkcje
regulacyjna w podziale komoérek guza, wzroscie naczyn krwio-
noénych oraz metabolizmie komérkowym. Dane z badan przed-
klinicznych i klinicznych wskazuja na role mTOR w powstawaniu
i progresji nowotworéw réznego pochodzenia, w tym nowotwo-
réw neuroendokrynnych trzustki.

Lek zostal zarejestrowany na podstawie wynikéw badania RA-
DIANT-3, najwiekszego badania klinicznego III fazy u pacjen-
tow z zaawansowanymi NET trzustki. Wykazato ono, ze ewero-
limus w poréwnaniu z placebo ponaddwukrotnie wydtuzal prze-
zycie wolne progresji (mediana 4,6 miesigca dla placebo vs 11,0
miesigcy dla ewerolimusu) oraz zmniejszat o0 65% ryzyko progre-
sji nowotworu [4]. Co istotne, we wszystkich podgrupach otrzy-
mujacych ewerolimus, niezaleznie od stopnia zréznicowania no-

wotworu (stopien ztosliwosci 1. lub 2.), wczesniejszej terapii lub
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jej braku (analogi somatostatyny, chemioterapia) stwierdzono
wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby. Zastosowa-
nie ewerolimusu w praktyce klinicznej moze by¢ zatem rozwa-
zane zaré6wno w pierwszej linii leczenia NET trzustki, np. przy
przeciwwskazaniach do chemioterapii, jak i po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii [5]. U ponad 1/3 pacjentéw uzyskano
dlugotrwala odpowiedZ na leczenie (18-miesieczne przezycie
bez progresji choroby stwierdzono u 34% otrzymujacych ewer-
olimus).

Tolerancja ewerolimusu w badaniu RADIANT-3 byla zgodna
z dotychczasowymi doswiadczeniami, wiekszo$¢ zaobserwo-
wanych dzialai niepozadanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia
[6]. Autorzy badania doszli do wniosku, ze ewerolimus moze by¢
bezpiecznie podawany w pofaczeniu z analogiem somatostatyny
o przedtuzonym dzialaniu (co mialo miejsce w przedstawionym
przypadku klinicznym).

Poniewaz dotychczasowe mozliwosci leczenia tej choroby byly
ograniczone, wydaje sie, ze rejestracja lekéw ukierunkowanych
molekularnie stanowi istotny krok naprzéd w terapii zaawanso-
wanych NET trzustki.

Reasumujac: ewerolimus nalezy uzna¢ za warto$ciowa opcje te-
rapeutyczng w leczeniu zaawansowanych nowotworéw neuroen-

dokrynnych trzustki.
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