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Wielomiesieczny czas wolny od progresji
u chorej z uogoélnionym nowotworem
neuroendokrynnym jelita cienkiego

po leczeniu skojarzonym oktreotydem LAR
i terapiq izotopow3

A long progression free survival time in a patient with metastatic neuroendocrine
neoplasm of small intestine after treatment with long-acting octreotide and peptide
receptor radionuclide therapy
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Lek. Dorota Kaczmarska-Turek Leczeniem farmakologicznym z wyboru w nowotworach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego przebiega-
Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych jacych z objawami zespolu rakowiaka sg diugodzialajace analogi somatostatyny, redukujace objawy aktywnosci
i Endokrynologii hormonalnej guzow oraz majace dziatanie antyproliferacyjne. Wediug danych badania PROMID $redni czas
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa wolny od progresji podczas leczenia diugodziatajacym oktreotydem wynosi 14,3 miesigca. Prezentowany przy-
Tel: +48 (22) 59928 73 padek dotyczy 46-letniej kobiety z rozpoznanym poczatkowo rakiem watrobowokomarkowym (HCC), leczonym
Faks: +48 (22) 599 1975 chemioterapig paliatywng (doksorubicyna, deksametazon, cyklofosfamid), a nastepnie z powodu powikian
e-mail: dorota.c.kaczmarska@gmail.com hematologicznych pozostawionym w obserwaciji. Ze wzgledu na nietypowy przebieg HCC poddano weryfikacii

badanie histopatologiczne, rozpoznajac przerzut wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego (G1 wg
WHO 2010). W wykonanych badaniach obrazowych (tomografia komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej,
68Ga-DOTA-TATE-PET/CT) uwidoczniono zmiane w jelicie cienkim, mogaca odpowiada¢ ognisku pierwotnemu.
Rozpoznano wysokozréznicowany nowotwor neuroendokrynny jelita cienkiego w fazie uogdlnienia przebiegajacy
z objawami zespotu rakowiaka. Po zastosowanym leczeniu skojarzonym ditugodziatajgcym analogiem somato-
styny — okireotydem LAR oraz terapig znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny %0Y/'77Lu-DOTA-TATE
uzyskano popraweg sprawnosci chorej o 2 stopnie w skali ECOG/WHO oraz 26-miesigczng stabilizacje choroby.
Stowa kluczowe: zespdt rakowiaka, nowotwor neuroendokrynny, rak watrobowokomaorkowy, analogi somatostatyny

ABSTRACT

Long-acting somatostatin analogs are considered as a first line of treatment in well-differentiated metastatic
gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms with symptoms of carcinoid syndrome, because of relief
symptoms and antiproliferative effect. According to the results of PROMID study (Placebo-Controlled, Double-Blind,

Onkologia w Praktyce Klinicznej Prospective, Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the control of Tumor Growth in Patients With
2015, tom 11, supl. G, G15-G19 Metastatic Neuroendocrine Midgut Tumors), median time to progression is 14.3 months during treatment with
ICS(;pNyri%g:@gszgzls Via Medica octreotide. In this case report we presented 46-year-old woman with primary diagnosis of hepatocellular carci-
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side effects and after that in follow-up. Because of uncommon course of HCC, histopathology examination was

reviewed. The new diagnosis was metastases of well-differentiated neuroendocrine tumor (G1in WHO 2010 clas-

sification). During diagnostic imaging (computed tomography of chest and abdomen, Gallium-68-DOTA-TATE

PET/CT) primary tumor in small intestine was found. The final diagnosis was well-differentiated neuroendocrine

neoplasm of small intestine with distant metastasis and carcinoid syndrome. Improvement of general condition

and 26 months stabilization of the disease was observed after concomitant treatment with long-acting octreotide

and peptide receptor radionuclide therapy.
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Opis przypadku

Kobieta w wieku 46 lat z rozpoznanym rakiem wa-
trobowokomorkowych (HCC, hepatocellular carcinoma)
zglosita si¢ do Poradni Chirurgicznej przy Katedrze
i Klinice Chirurgii Og6lnej, Transplantacyjnej i Watroby
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu
powiekszajacego si¢ obwodu brzucha i stwierdzanej w ko-
lejnych badaniach obrazowych [tomografia komputerowa
(TK) jamy brzusznej] progresji choroby trwajacej od 6 lat.

Z wywiadu wynikato, ze w 2005 roku chora zgto-
sita si¢ do lekarza rodzinnego z powodu dolegliwosci
bolowych w prawym podzebrzu. W badaniu ultrasono-
graficznym (USG) jamy brzusznej uwidoczniono liczne
ogniska w watrobie mogace odpowiadac¢ zmianom prze-
rzutowym. W TK jamy brzusznej potwierdzono obecnos¢
mnogich zmian w obrebie watroby, wykazano ognisko
o Srednicy okoto 30 mm okolicy przymacicza prawego
oraz 28-milimetrowa zmiane¢ na poziomie gornej czesci
segmentu S1 koSci krzyzowej po stronie lewej. W kwiet-
niu 2005 roku wykonano laparotomie diagnostyczna
z pobraniem wycinka z watroby. W badaniu histopato-
logicznym rozpoznano raka watrobowokomoérkowego
[carcinoma hepatocellulare G2, typ pseudogruczotowy,
cytokeratyna (++)]. W okresie od 28 maja 2005 roku do
27 lipca 2005 roku chora otrzymata 3 kursy chemioterapii
paliatywnej DCF (doksorybicyna, deksametazon, cyklo-
fosfamid). Ze wzgledu na powiklania hematologiczne
leczenie przerwano i do 2011 roku pacjentka pozostawa-
ta pod obserwacja Poradni Onkologicznej. W kolejnych
badaniach obrazowych jamy brzusznej (w latach 2005—
—2011) opisywano hepatomegali¢ z licznymi zmianami
przerzutowymi w obu platach watroby. Obraz zmian na
przestrzeni 6 lat ulegal stopniowej progresji.

Ze wzgledu na pogorszenie stanu ogdlnego i na-
rastanie obwodu brzucha w czerwcu 2011 roku chora
zglosita si¢ do Poradni Chirurgicznej przy Katedrze
iKlinice Chirurgii Og6lnej, Transplantacyjneji Watroby
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie wo-
bec nietypowego dla HCC przebiegu choroby uznano
za konieczne weryfikacje rozpoznania. Po ponowne;j
ocenie histopatologicznej fragmentu watroby pobrane-

go w 2005 roku rozpoznano naciek wysokodojrzalego
nowotworu neuroendokrynnego (NET G1 wg WHO
2010). Diagnoze potwierdzono barwieniami immunohi-
stochemicznymi: CD56 (+), synaptofizyna i chromogra-
nina A: stabo dodatnie, NSE (+/-), CKAE1/AE3 (+),
HepParl (-), CK7 (-), CK19 (-), CD34 (-), TTF1 (-),
CDX2 (-), CK20 (-), Ki-67 < 2%, aktywnoS¢ mito-
tyczna < 2/10 HPF (ryc. 1). Zasugerowano, ze jest to
najprawdopodobniej zmiana przerzutowa.

W celu dalszej diagnostyki chorg przekazano do
Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Endokryno-
logii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Dane
zwywiadu wskazywaly, ze objawy kliniczne wystepowaly
od 2005 roku pod postacia napadowego zaczerwienienia
twarzy typu ,,flash” z uczuciem kotatania serca i wzmo-
zona potliwoscig. Dolegliwosci pojawialy si¢ kilka razy
w tygodniu z towarzyszaca okresowo wodnistg biegun-
ka z boélem/dyskomfortem w jamie brzusznej. Chora
zglaszata takze postgpujace ostabienie, zmniejszenie
tolerancji wysitku i béle kostno-stawowe. Bl w prawe;j
okolicy podzebrowej i znaczne powigkszenie obwodu
brzucha, wynikajace z hepatomegalii, utrudniaty cho-
rej wykonywanie codziennych czynnosci [wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 2], poruszanie
si¢, schylanie oraz lezenie na prawym boku. Objawy
napadowe od 2005 roku nasilaty si¢ i w 2011 roku
wystepowaly do kilku razy w ciagu doby. W badaniu
przedmiotowym uwage zwracaly teleangiektazje skory
twarzy i dekoltu, hepatomegalia (12 cm ponizej tuku
zebrowego prawego), powickszenie obwodu brzucha
(108 cm), skurczowy szmer nad sercem w punkcie Erba
i na koniuszku serca. Wyniki badan biochemicznych
przedstawiono w tabeli 1.

W celu ustalenia ogniska pierwotnego nowotworu
wykonano TK klatki piersiowej i jamy brzusznej, w ktorej
uwidoczniono owalng zmiang 16 X 4,5 mm w sgsiedztwie
petli jelitowej po stronie prawej, liczne zmiany weztowe
jamy brzusznej, w plucu prawym i watrobie. W badaniu
8Ga-DOTA-TATE-PET/CT potwierdzono rozsiany
proces neuroendokrynny z r6zng ekspresja receptoréw
somatostatynowych w opisywanych zmianach oraz ogni-
sko pierwotne w petli jelita kretego.
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Rycina 1. Barwienie immunohistochemiczne hematoksyling—eozyna (po lewej) i barwienie synaptofizyna (po prawej), powiekszenie

obiektywu 20 x

Tabela 1. Wyniki badan biochemicznych przed kwalifikacjg do leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny

Markery nowotworowe Wyniki Zakresy referencyjne
Chromogranina A 33,87 ng/ml 0-94
beta-hCG 4,7 mjm./ml <5,0
5-HIAA (DZM) 3,2mg/24 h < 8,0
AFP 2,8 ng/ml <70
CEA 3,6 ng/ml <34
CA19.9 <0,6j/ml <39

hCG (human chorionic gonadotropin) — ludzka gonadotropina kosméwkowa; 5-HIAA (DZM) — kwas 5-hydroksyindolooctowy w dobowej zbiérce moczu;
AFP — alfa-fetoproteina; CEA (carcino-embryonic antigen) — antygen rakowo-ptodowy; CA19.9 (carbohydrate antigen 19.9) — antygen nowotworowy

We wrzesniu 2011 roku rozpoczeto leczenie dhu-
godziatajacym analogiem somatostatyny (oktreotyd
LAR 30 mg i.m.) w iniekcjach co 4 tygodnie, uzysku-
jac znaczng poprawe kliniczng. Wobec uogélnionego
procesu nowotworowego i braku mozliwosci leczenia
chirurgicznego podj¢to decyzje o zastosowaniu terapii
znakowanym izotopowo analogiem somatostatyny
(PRRT, peptide receptor radionuclide therapy). W paz-
dzierniku 2011 roku pacjentka zostata zakwalifikowana
do leczenia Y/""7Lu-DOTA-TATE o sumarycznej
aktywnosci 400 mCi (26.10.2011-04.04.2012). Leczenie
zimnym dlugodziatajagcym analogiem somatostatyny
chora otrzymywata do listopada 2013 roku. Podczas
terapii dlugodziatajagcym oktreotydem nie obserwowa-
no znaczacych klinicznie odchylen w badaniach bio-
chemicznych i dzialah niepozadanych leku. Uzyskano
istotna poprawe stanu klinicznego chorej — ze stopnia
sprawno$ci ECOG 2 do ECOG 0 oraz zmniejszenie,
a nastgpnie catkowite ustgpienie objawéw ogdlnych
choroby pod postacia napadowych zaczerwienieni twa-
rzy, kotatania serca, wzmozonej potliwosci, biegunki
i boléw brzucha. Dodatkowo w kontrolnych badaniach

obrazowych (KT jamy brzusznej, ®*Ga-DOTA-TATE-
-PET/CT) w 2012 roku stwierdzono regresj¢ zmian
w watrobie (ryc. 2).

Uzyskany w trakcie terapii skojarzonej dlugodziata-
jacym analogiem somatostatyny oraz *°Y/'7’Lu-DOTA
TATE czas wolny do progresji choroby wynidst 26 mie-
siecy (09.2011-11.2013 r.). Nastepnie ze wzgledu na
progresje nowotworu neuroendokrynnego przewodu
pokarmowego (GEP-NEN, gastroenteropancreatic neu-
roendocrine neoplasm) (®Ga-DOTA-TATE-PET/CT
z dn. 13.11.2013 r. — 2 nowe ogniska zwi¢kszonego
gromadzenia znacznika w weztach chtonnych szyi i klatki
piersiowej oraz progresja zmian w watrobie) pacjentka
otrzymata chemioterapi¢ wedtug protokotu PE (cispla-
tyna, etopozyd), ktora przerwano po pierwszym cyklu
z powodu powiklan leczenia.

Dyskusja

Leczeniem farmakologicznym z wyboru w nowo-
tworach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
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Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej przed (06.09.2011) i po (22.05.2012) leczeniu skojarzonym

przebiegajacych z objawami zespotu rakowiaka sa dtu-
godzialtajace analogi somatostatyny, redukujace objawy
aktywnosci hormonalnej guzéw oraz majace dziatanie
antyproliferacyjne [1, 2]. Wedlug danych z badania
PROMID (Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospecti-
ve, Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in
the control of Tumor Growth in Patients With Metastatic
Neuroendocrine Midgut Tumors) $redni czas wolny od
progresji podczas leczenia dtugodzialajacym oktreoty-
dem wynosi okoto 14,3 miesigca. U chorych po resekgji
ogniska pierwotnego oraz z 10-procentowym badz mniej-
szym zaj¢ciem watroby przez zmiany przerzutowe czas
do progresji byt dhuzszy i siggat 29,4 miesiaca. W grupie
chorych bez resekcji ogniska pierwotnego oraz z zaje-
ciem watroby powyzej 50% przez ogniska metastyczne
Sredni czas do progresji wynosit odpowiednio 10,3 oraz
4,6 miesiaca [3].

Przedstawiony przypadek pacjentki z uogélnionym
nowotworem neuroendokrynnym wykazat skutecznos¢
skojarzonego leczenia objawowego i antyproliferacyjne-
go. Po zastosowaniu leczenia analogiem somatostatyny
i PRRT u chorej, bedacej w okresie progresji choroby
przez 6-letni czas obserwacji, bez resekcji ogniska
pierwotnego, z duzym zajeciem watroby powyzej 50%,
uzyskano istotna poprawe funkcjonowania i jakosci zycia
oraz 26-miesi¢czng remisj¢ choroby. Nie obserwowano
znaczacych klinicznie odchylen w badaniach dodat-
kowych ani dziatah niepozadanych leczenia, pomimo
stwierdzanych w wywiadzie powiklan hematologicznych
po zastosowanej terapii.

Istotnym aspektem przedstawionej historii choroby
byly trudnosci diagnostyczne w rozpoznaniu nowotworu
neuroendokrynnego [4, 5]. Ich przyczyna byta skaposé
materiatu (bardzo drobny, czeSciowo uszkodzony
wycinek watroby) oraz niewykonanie barwief immu-

nohistochemicznych, ktére sa konieczne do ustalenia
prawidtowego rozpoznania. Morfologia HCC jest bardzo
zréznicowana, cho¢ w wigkszosci przypadkéw komorki
przypominaja hepatocyty. Czesto jednak obraz nie jest
jednoznaczny, moze przypominaé takze nowotwory
neuroendokrynne. Dlatego konieczne jest okreslenie
immunofenotypu guza. Na nowotwor neuroendokrynny
wskazuja dodatnie odczyny na chromograning, synap-
tofizyng, CD56. W przypadku HCC sa one ujemne,
dodatnie jest natomiast w okoto 90% HCC barwienie
z HepParl, negatywne w guzach neuroendokrynnych.
Dodatkowym czynnikiem utrudniajacym diagnostyke byt
nieznany punkt wyj$cia nowotworu w momencie pierw-
szej diagnozy histopatologicznej — zmiang traktowano
jako guz pierwotny watroby.

Weryfikacja rozpoznania spowodowata poszerzenie
diagnostyki, czego efektem byto wykrycie nowotworu
neuroendokrynnego jelita cienkiego, czesto przebie-
gajacego w sposob utajony i trudnego do stwierdze-
nia w rutynowych analizach klinicznych. W badaniu
PROMID wykazano, ze analogi somatostatyny maja
dzialanie antyproliferacyjne oraz wplyw na redukcje
masy wysokozréznicowanych guzéw [3, 6]. W przed-
stawionym przypadku uzyskano dobry efekt kliniczny
iradiologiczny po zastosowanym leczeniu systemowym.
Poprawa i utrzymanie stopnia sprawno$ci ECOG 0,
mimo stwierdzenia po 26 miesigcach progresji choroby,
umozliwily chorej kwalifikacj¢ do dalszego leczenia on-
kologicznego.

Podsumowanie

Chora z nowotworem neuroendokrynnym w fazie
uogdlnienia, z opéZnionym wilasciwym rozpoznaniem,
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z wywiadem powiktan hematologicznych po chemio-
terapii uzyskata wielomiesi¢czng remisje¢ choroby oraz
poprawe stanu ogdlnego i jakoSci zycia po leczeniu
skojarzonym oktreotydem i terapia izotopowa, mimo
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych. Zapropo-
nowany sposob terapii skojarzonej dlugodziatajacym
oktreotydem i PRRT u opisanej pacjentki okazat si¢
dla niej bezpieczny i dobrze tolerowany.
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