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Streszczenie

Nowotwory neuroendokrynne ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania, trudnosci diagnostyczne,
skomplikowane leczenie i polimorfizm objawéw stanowiag wyzwanie dla leczenia przyczynowego
i objawowego. Skomplikowana diagnostyka, terapia onkologiczna i towarzyszace chorobie obja-
wy maja niekorzystny wplyw na jakos¢ zycia pacjentéw. W pracy przedstawiono przypadek cho-
rej z nowotworem neuroendokrynnym Zzoladka, ktéra w trakcie leczenia przyczynowego zostala
objeta opieka paliatywna. Wczesne wdrozenie opieki paliatywnej spowodowane bylo dolegliwo-
Sciami bélowymi z zaostrzeniami powodujacymi zaburzenia snu, brakiem apetytu, wzdeciami,
zaparciami i metalicznym posmakiem w ustach. Silne mechanizmy obronne oraz postawa decy-
zyjna pacjentki powodowaly negacje proponowanego leczenia. Brak wsparcia ze strony bliskich
i labilnoé¢ emocjonalna chorej mialy znaczacy wplyw na jej stan. Pomimo wczesnej integracji
leczenia onkologicznego i opieki paliatywnej, oparta na zasadzie podmiotowosci chorego wsp6l-
praca z podopieczna byla trudnym doswiadczeniem dla zespotu opieki paliatywnej.

Stowa kluczowe: nowotwor, opieka paliatywna, wczesna integracja.

Abstract

Neuroendocrine neoplasms, due to their rarity, diagnostic difficulties, complicated treatment, and
polymorphism of symptoms, constitute a challenge for causal and symptomatic treatment. Com-
plicated diagnostics, oncological therapy, and symptoms accompanying the disease have a neg-
ative impact on the quality of life of patients. The paper presents a case of a patient with gastric
neuroendocrine neoplasm, who received palliative care during the causal treatment. The early
implementation of palliative care was caused by pain with exacerbations causing sleep distur-
bances, lack of appetite, flatulence, constipation, and a metallic taste in the mouth. Strong defence
mechanisms and the patient’s decision-making attitude resulted in the negation of the proposed
treatment. A lack of support from relatives and the patient’s emotional lability had a significant
impact on her well-being. Despite the early integration of oncological treatment and palliative
care, cooperation with the patient based on the principle of patient subjectivity was a difficult
experience for the palliative care team.
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OPIS PRZYPADKU
Pacjentka, 31-letnia matka dwojga dzieci (bliZniat

w wieku 2 lat), w marcu 2017 r. zglosila sie do leka-
rza rodzinnego z powodu braku apetytu, dolegliwo-
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Sci bolowych zlokalizowanych w okolicy szyi oraz
utrudnionego polykania pokarméw i ptynéw, czego
konsekwencja byta utrata masy ciala o 9 kilograméw
w ciggu jednego miesigca. Pacjentka skarzyla sie row-
niez na wypadanie wlosé6w. W wykonanym wéw-
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czas badaniu ultrasonograficznym tarczycy opisano
w prawym placie ,strukture heterogenna o srednicy
30 mm, izoechogeniczna, z obecnoscig przestrzeni
plynowej obwodowo o grubosci warstwy 5 mm”.
W biopsiji cienkoigltowej stwierdzono ,polimorficzne
tyreocyty w platach, grupach i rozproszeniu, w cze-
$ci widoczne bruzdy wewnatrzjgdrowe, koloid w tle;
obraz zmiany pecherzykowej blizej nieokreslony; ka-
tegoria IIl wg systemu Bethesda”. Biorac pod uwage
wielko$¢ guza oraz zglaszane dolegliwosci, pacjentka
zostala zakwalifikowana do leczenia operacyjnego,
ktérego termin ustalono na czerwiec 2017 r. W maju
2017 r. u pacjentki pojawily sie bole brzucha oraz bie-
gunka, wobec czego wykonano esofagogastrofibero-
skopie, w ktérej ,w antrum od strony Sciany tylnej
widoczna byla struktura wpuklajaca sie do swiatta
zoladka o $rednicy 35 mm; w $rodku tej struktury
widoczne glebokie owrzodzenie”. W rozpoznaniu
histopatologicznym tej zmiany stwierdzono polypus
hyperplasticus. W zwigzku ze zdiagnozowang czyn-
na chorobg wrzodowa zoladka i towarzyszaca nie-
dokrwistoécig odroczono termin operacji tarczycy.
W czerwcu 2017 r. chora zostala hospitalizowana
w celu dalszej diagnostyki przewodu pokarmowego.
Wykonano ponownie panendoskopie — ,w antrum
od strony Sciany tylnej wypuklia zmiana, $rednicy
30-40 mm, z drobnym owrzodzeniem pokrytym
wldknikiem na szczycie (podejrzenie gastrointestinal
stromal tumor, GIST)”. W kolonoskopii nie stwierdzo-
no zmian patologicznych. W badaniu tomograficz-
nym (TK) jamy brzusznej zaobserwowano w dolnej
czesci trzonu i czesci przedodzwiernikowej odcin-
kowo $ciane zolagdka pogrubialy pélokreznie przez
patologiczna mase tkankowa wpuklajaca sie do
Swiatla zoladka wielkosci 53 x 43 mm odpowiadaja-
ca naciekowi ekspansywnemu. W lipcu tego samego
roku wykonano czeéciowa dystalng resekcje zotadka
z odtworzeniem cigglosci przewodu pokarmowego
sposobem Billroth II. W badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono nowotwoér neuroendokrynny
G2 pT3NO (NEN G2) — naciek obejmujacy calg gru-
bos¢ Sciany zoladka do warstwy surowiczej. W ba-
daniu immunochemicznym - liczba mitoz (IM)
3/10 HPE chromogranina (-), synaptofizyna (-), mar-
ker antygenu réznicowania komérkowego CD56 (+),
marker komérkowej proliferacji Ki-67 (+) do 20%.
Pacjentka po zabiegu zglaszala sie na okresowe
kontrole onkologiczne oraz byta pod opieka porad-
ni endokrynologicznej. W marcu 2018 r. wykonano
powtoérnie biopsje cienkoiglows, stwierdzajac , poli-
morficzne tyreocyty z cechami metaplazji oksyfilnej
w grupach, uktadach drobnopecherzykowych i roz-
proszeniu, obraz zmiany pecherzykowej blizej nie-
okreslony, nie mozna wykluczy¢ zmian w przebiegu
zapalenia tarczycy, kategoria IIl wg systemu Bethes-
da”. W lipcu 2018 r. wykonano operacje usuniecia
prawego plata tarczycy z cieénig. Rozpoznanie histo-
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patologiczne: ,Folicular tumor of uncertain malignant
potential FTUMP, badanie immunohistochemiczne
Ki-67 (+) 2%. Widoczne wieloogniskowe uszkodze-
nia po BAC i pseudoangioinwazja; guz $rednicy do
4 cm, obecna jedna przytarczyca”. Wlaczono suple-
mentacje lewotyroksyna w dawce 75 pg/d.

W trzecim kwartale 2018 r. wykonano u pacjentki
kontrolne badanie TK oraz pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) 68Ga-DOTATATE, w ktérych stwier-
dzono mnogie zmiany przerzutowe w watrobie do
7 cm, a w badaniu PET receptorowym — mierne gro-
madzenie znacznika jedynie w czesci wyzej wymie-
nionych zmian. W TK wykonanej w grudniu 2018 r.
zobrazowano progresje zmian o 20% w poréwnaniu
z poprzednim badaniem z Ki-67 do 20% oraz masywny
rozsiew, wobec czego zakwalifikowano pacjentke do
I linii leczenia systemowego. Chora otrzymata wéw-
czas dwie dawki chemioterapii (cisplatyna/etopozyd),
natomiast w lutym 2019 r. ze wzgledu na objawy nie-
pozadane zredukowano dawki o 15%. Na tym etapie
leczenia systemowego pacjentke skierowano réwnole-
gle do zespotu domowej opieki paliatywnej z powodu
bélu zlokalizowanego w okolicy podzebrowej prawej
i prawym podbrzuszu, powodujacego zaburzenia snu,
z zaostrzeniami z towarzyszaca napadowa dusznoscia
oraz objawow ze strony ukladu pokarmowego (meta-
liczny posmak w ustach, brak apetytu, wzdecia i za-
parcie). Przy przyjeciu objawom somatycznym zgla-
szanym przez pacjentke towarzyszyly réwniez objawy
podmiotowe: depresyjny nastréj, martwienie sie, ner-
wowos¢, poczucie beznadziejnosci. Chora byla leczo-
na oksykodonem w dawce do 20 mg/d, drotaweryna
40 mg/d, propranololem 20 mg/d oraz lewotyroksyna
75 pg/d. Otrzymywata réwniez wsparcie psychologicz-
ne, podczas ktérego obserwowano dysforie, trudnosci
w kontrolowaniu impulsu oraz nieSwiadome mechani-
zmy obronne zaprzeczenia i wyparcia. Pacjentka byla
zadowolona z zastosowanej terapii, ktérej wynikiem
bylto ustapienie dolegliwosci bélowych i dusznosci
oraz poprawa stanu emocjonalnego. Zgodnie z wola
podopiecznej zakoficzono udzielanie Swiadczen
opieki paliatywnej w warunkach domowych i skiero-
wano pacjentke do poradni medycyny paliatywne;j.
Z uwagi na zlg tolerancje dotychczasowej chemiote-
rapii, zakwalifikowano pacjentke do chemioterapii
II linii (kapecytabina i temozolamid, CAPTEM [1]).
Pacjentka otrzymata jeden cykl leczenia, ale ze
wzgledu na progresje nowotworu oraz z1g toleran-
cje leczenia odstgpiono od kontynuacji chemiotera-
pii. Decyzja konsylium zaproponowano pacjentce
III linie leczenia systemowego — leczenie izotopowe.
W lipcu 2019 r. pacjentka otrzymata 200 mCi 177Lu-
-DOTATATE. W scyntygrafii wykonanej po leczeniu
opisano gromadzenie radioznacznika w rzucie zmian
przerzutowych w watrobie z centralnymi ubytkami
odpowiadajacymi martwicy. Stwierdzono progre-
sje choroby. Zaproponowano kontynuacje leczenia
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systemowego, jednak ze wzgledu na zlg tolerancje
dotychczasowej terapii pacjentka nie wyrazila na nig
zgody. W sierpniu 2019 r. chora zglosila sie do poradni
medycyny paliatywnej z powodu: 1) bdlu zlokalizo-
wanego obustronnie w okolicach bioder i posladkéw;
2) bolu brzucha w godzinach wieczornych o natezeniu
5 w skali numerycznej (NRS 5); 3) zaparcia, dlatego
wlaczono preparat ztozony oksykodonu i naloksonu
w dawce 40 mg na dobe. W zwigzku z subiektywnym
przekonaniem o poprawie stanu zdrowia pacjentka
nie kontynuowata wizyt ambulatoryjnych.

Od listopada 2019 do maja 2020 r. pacjentka byta
dwukrotnie hospitalizowana z powodu niedokrwi-
stosci, w tym czasie sumarycznie otrzymata 5 jedno-
stek koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) oraz
400 mg zelaza dozylnie. W tomografii komputerowej
stwierdzono progresje wielkosci przerzutéw w wa-
trobie. Pacjentka zostata poinformowana o postepie
choroby nowotworowej oraz niekorzystnym roko-
waniu i skierowana powtérnie do domowej opieki
paliatywnej. W trakcie domowej opieki paliatywnej
pacjentka zglaszala silne bdle jamy brzusznej NRS
7, kserostomie i ostabienie. W badaniu fizykalnym
uwage zwracalo znaczne powiekszenie watroby
spowodowane licznymi zmianami przerzutowymi
(najwieksza zmiana o wymiarze 15 cm). Z informa-
cji uzyskanej od pacjentki wynikalo, ze odstawita
wczesniej ustalone analgetyki, stosowala do kontroli
bélu doraznie preparat ztozony zawierajacy 37,5 mg
tramadolu i 325 mg paracetamolu. Na podstawie wy-
wiadu i badania fizykalnego zmodyfikowano lecze-
nie farmakologiczne — odstawiono preparat trama-
dolu z paracetamolem i podjeto decyzje o wlaczeniu
oksykodonu o przedtuzonym dzialaniu w dawce
dobowej 10 mg oraz w razie zaostrzenia bolu pod-
stawowego 5 mg oksykodonu o szybkim uwalnianiu.
W czerwcu 2020 r. pacjentka byla hospitalizowana
na oddziale neurologii z powodu napadu padaczki
oraz wykluczenia zmian przerzutowych do osrodko-
wego ukladu nerwowego. Nastepnie przeniesiono
chora do hospicjum stacjonarnego, gdzie w trakcie
czteromiesiecznego pobytu kontynuowano leczenie
przeciwpadaczkowe i przeciwbélowe, stosowano le-
czenie przeciwobrzekowe oraz wigczono profilaktyke
przeciwzakrzepowa. Wznowiono wsparcie psycho-
logiczne. Pogodzona z choroba nowotworowa chora
zmarla w pazdzierniku 2020 r.

DYSKUSJA

Nowotwory neuroendokrynne przewodu po-
karmowego (gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms, GEP-NEN) to rzadkie i nietypowe zmiany
rozrostowe, ktére wywodza sie z kilkunastu rodza-
jow rozproszonych komoérek neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego i trzustki [2, 3]. Probe kla-
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syfikacji tych nowotworéw podjeli w 1963 r. William

i Sandler, ktérzy opierajac sie na ich pochodzeniu

zarodkowym wyréznili nowotwory wywodzace

sie z przedniej (foregut), sSrodkowej (midgut) i tylnej

(hindgut) czedci prajelita [4].

GEP-NEN stanowig okoto 1-2% wszystkich no-
wotworéw ukladu pokarmowego [5, 6]. Guzy neu-
roendokrynne zolagdka (g-NEN) stanowia 5,6-8,7%
wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych prze-
wodu pokarmowego. Typ I stanowi 70-80% wszyst-
kich g-NEN, stwierdza si¢ czesciej u kobiet miedzy
5.a 7. dekadg zycia [6]. Typ II to najrzadsza (5-6%)
posta¢ g-NET, w przypadku ktérej u 30% pacjentow
W momencie rozpoznania wystepujg juz przerzu-
ty [6]. Typ III to 14-25% wszystkich przypadkéow
g-NEN i rozpoznawany jest czesciej u mezczyzn po
50. roku zycia [6]. Niektére z GEP-NEN moga by¢
czynne hormonalnie, ale znaczna ich cze$¢ nie wy-
dziela wystarczajacej ilosci odpowiedzialnych za
objawy kliniczne hormonéw lub amin biogennych.
Objawy kliniczne GEP-NEN sg niecharakterystyczne
i zwykle jest to przyczyna péznego ich rozpoznawa-
nia. Objawy nowotworéw pozbawionych aktyw-
noéci hormonalnej sa zwigzane z uciskiem przez
guz, naciekaniem sasiadujgcych narzadéw oraz
przerzutami odleglymi. W ich przebiegu najczesciej
pojawiaja sie zlokalizowany w jamie brzusznej b6l
neuropatyczny oraz nocyceptywny (trzewny) [7, 8].
Moga réwniez wystepowac objawy zaburzen niepsy-
chotycznych, wigzace sie z doswiadczeniem cierpie-
nia i leku, ktére utrudniaja codzienne funkcjonowa-
nie pacjenta [9]. Diagnostyka GEP-NEN jest trudna
i skomplikowana, poniewaz w zaleznosci od stopnia
zaawansowania i lokalizacji moga powodowac r6zne
dolegliwosci, ktére s charakterystyczne dla choroby
wrzodowej zoladka, kamicy zélciowej czy zespolu
jelita drazliwego. W diagnostyce GEP-NEN wykorzy-
stuje sie nastepujace metody:

- biochemiczne — oznaczenie stezenia markerow nie-
swoistych: chromograniny A, synaptofizyny oraz
dla potwierdzenia hormonalnie czynnych GEP-
-NET obecnosé¢ podwyzszonych stezen specyficz-
nych markeréw hormonalnych w surowicy krwi
charakterystycznych dla danego typu nowotworu;

- histopatologiczne — zgodnie z zaleceniami Euro-
pejskiego Towarzystwa Nowotworéw Neuroen-
dokrynnych (ENETS) nowotwory neuroendo-
krynne diagnozuje sie na podstawie typu komérki
i narzadu umiejscowienia: typu histologicznego
—w tym ich zréznicowania i oceny histologicznej
dojrzatosci (G), ktéra jako niezalezny parametr sta-
nowi najwazniejsza ceche o znaczeniu klinicznym
[6]. Cecha G1 okreéla najtagodniejsze nowotwory,
G2 - posrednie, G3 — agresywne, czyli wielkoko-
moérkowe lub drobnokomoérkowe raki endokrynne
NEC (neuroendocrine carcinoma) [5]. Wartos¢ G jest
okreélana na podstawie indeksu proliferacyjne-
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go Ki-67 oraz aktywnosci mitotycznej komoérek
nowotworowych. Jedli dwie metody oceny stop-
nia dojrzatoéci nowotworu G rézniaq sie, zaleca
sie wybraé wyzszy stopien. Pod uwage bierze sie
takze stopien zaawansowania patomorfologiczne-
go (pTNM) i poziom zaawansowania klinicznego
(S) [10]. Sugeruje sie jednak, ze nowotwory o tej
samej zlodliwosci histologicznej moga mieé od-
mienny przebieg kliniczny, odpowiedz na leczenie
i rokowanie. Hipoteza ta sprawdza sie szczegélnie
w nowotworach G2 o wysokich Ki-67 [11];

— obrazowe o charakterze anatomicznym (metody
endoskopowe, USG, CT, MRI) i czynno$ciowym
(badania scyntygraficzne obrazujace ekspresje re-
ceptoréw somatostatynowych na poziome mole-
kularnym). Celem wykonywania diagnostycznych
badan morfologicznych i czynnosciowych jest
okreSlenie zaawansowania choroby, okreslenie
ogniska pierwotnego oraz zaplanowanie leczenia.

Leczeniem z wyboru w GEP-NEN w zaleznosci
od klinicznego zaawansowania jest postepowanie
chirurgiczne (radykalne, cytoredukcyjne, paliatyw-
ne), a w przypadku zmian ograniczonych — resek-
cja endoskopowa, w zaleznosci od stanu pacjenta,
umiejscowienia ogniska pierwotnego oraz cech no-
wotworu. W przypadku nowotworéw nisko zrézni-
cowanych G1 i §redniozréznicowanych G2 w przy-
padku progresji choroby po leczeniu radykalnym
stosuje sie leczenie systemowe. U pacjentéw z za-
awansowanym procesem nowotworowym wyko-
rzystuje sie leczenie radioizotopowe.

Z powodu odrebnosci biologicznych i ré6znorod-
nego przebiegu klinicznego poszczegdlnych pod-
typéw GEP-NEN leczenie tych nowotworéw stalo
sie problemem interdyscyplinarnym [13]. Podstawe
wielokierunkowego podejscia do pacjenta i postepo-
wania diagnostyczno-leczniczego stanowi stworzo-
na przez Saunders koncepcja bélu totalnego, ktéra
zaklada wieloplaszczyznowe zrozumienie potrzeb
pacjentéw podczas przebiegu choroby. Podmioto-
wo$¢ pacjenta rozumiana jako jednos¢ psycho-fi-
zyczno-duchowa stanowi fundament holistycznej
medycyny paliatywnej, bedac jednoczesnie pomo-
stem integrujacym onkologie z medycyna paliatyw-
na [14]. W optymalnym modelu opieki paliatywnej
w wielodyscyplinarnym zespole specjalistow powi-
nien uczestniczy¢ réwniez specjalista medycyny pa-
liatywnej, psycholog lub psychoonkolog, pielegniar-
ka opieki paliatywnej, dietetyk oraz fizjoterapeuta.
Standard holistycznej opieki nad pacjentem powi-
nien zawiera¢ wczesng integracje onkologii i medy-
cyny paliatywnej. Ten sojusz powinien sie opiera¢ na
wspolistnieniu podejécia ukierunkowanego na lecze-
niu przyczynowym oraz postawy skoncentrowanej
na pacjencie [15]. Specjalistyczna opieka paliatywna
powinna by¢ dostepna dla wszystkich pacjentéw
podejmujacych leczenie onkologiczne niezaleznie
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od zaawansowania choroby, stosowanej terapii oraz
prognozowanego czasu przezycia. Wczesne wlgcze-
nia do procesu leczenia onkologicznego nowoczesnej
holistycznej opieki paliatywnej przyczynia sie do po-
prawy jakosci zycia w calej trajektorii choroby [16].
Zastosowanie w praktyce zaproponowanego modelu
wczesnej integracji onkologii i medycyny paliatyw-
nej wymaga implementacji rozwigzan systemowych
zwigzanych z wlaczeniem medycyny paliatywnej
w schemat leczenia onkologicznego i pokonania ba-
rier decydentéw i pacjentéw zwigzanych z przeko-
naniem o opiece paliatywnej kofica zycia [15].

Catoksztalt opisu klinicznego sugerowal moz-
liwos¢ zespotu mnogich nowotworéw gruczotéw
dokrewnych (multiple endocrine neoplasia, MEN).
W przypadku potwierdzenia histopatologicznego
GEP-NEN u osoby w mtodym wieku powinno sie
przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku MEN, ktére
stanowig grupe rzadkich choréb uwarunkowanych
genetycznie charakteryzujgcymi sie wystepowaniem
przynajmniej dwéch nowotworéw wydzielania we-
wnetrznego [12]. Ze wzgledu na brak wspoélpracy
z pacjentka diagnostyka nie zostata dokonczona.

PODSUMOWANIE

W przedstawionym opisie przypadku pomimo
zastosowanego zgodnie z wytycznymi postepowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego [5] i integracji
leczenia onkologicznego z opieka paliatywna lecze-
nie pacjentki nie przynioslo oczekiwanych efektéw,
czego skutkiem byla progresja nowotworu i zgon.
Wyzwania, z jakimi musial sie zmierzy¢ personel ze-
spolu domowej opieki paliatywnej, zwigzane byty
z labilno$cia emocjonalng pacjentki, przejawiajaca sie
pod postacia kilkukrotnej rezygnacji z udzielanych
$wiadczen, co rzutowalo na leczenie objawowe pa-
cjentki, w tym bolu, ktére w zwigzku z okresowym
brakiem kontaktu z pacjentka kilka razy inicjowano
na nowo. W opinii chorej stabilizacja objaw6éw nie-
pozadanych po wdrozeniu leczenia objawowego
proponowanego przez zesp6t hospicjum domowego
zapewniala stalg poprawe jej stanu zdrowia i skut-
kowala rezygnacja z opieki paliatywnej. Chora nie
stosowala sie do zalecen zespotu terapeutycznego
hospicjum. Opieke nad podopieczng sprawowaly
sasiadki. Nie bez wplywu na stan emocjonalny pa-
cjentki byly luzne wiezi rodzinne, brak kontaktu
z rodzicami i rodzefistwem. Sporadyczne odwie-
dziny partnera i dzieci w hospicjum stacjonarnym
wymagaly od pacjentki zaangazowania, ktére bylo
zbyt trudne i obcigzajgce. Spotkania z najblizszymi
weryfikowaly sytuacje zdrowotna chorej i mialy
niekorzystny wplyw na jej dobrostan. Propozycja
wsparcia psychologicznego dla rodziny zostala od-
rzucona. Niepowodzenie leczenia w duzej mierze
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zalezne bylo od silnej postawy decyzyjnej pacjent-
ki utrudniajacej wdrozenie i utrzymanie optymal-
nej opieki paliatywnej. Silne mechanizmy obronne
spowodowaly negacje zaproponowanego leczenia
przyczynowego, a finalnie zakonczeniem wspoétpra-
cy z oérodkiem onkologicznym [17]. Podmiotowo$¢
pacjenta rozumiana jako zdolno$¢ do dokonywa-
nia $wiadomych zalozen dotyczacych samego sie-
bie miala niebagatelny wplyw na decyzje chorej.
Skuteczno$¢ integracji opieki paliatywnej z lecze-
niem onkologicznym pozostaje w $cislym zwigzku
ze wspoOlpraca z pacjentem oraz jego Srodowiskiem
i tylko w takiej konfiguracji pozwala na poprawe ja-
kosci zycia w wymiarze somatycznym, emocjonal-
nym i egzystencjalnym.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesu.
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