POMORSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY W SZCZECINIE

n' ,
! |
- |: EEERE RN

?'U‘

Lek. Agnieszka Janiec

Ocena obrazu klinicznego i profilu hormonalnego u pacjentéw z guzami

neuroendokrynnymi trzustki z uwzglednieniem polimorfizméw genu receptora

somatostatynowego typu 2 i stosowanego leczenia farmakologicznego.

Rozprawa doktorska w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

Dyscyplina nauki medyczne

Promotor: prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz

Szczecin 2023 r.



Niniejszq rozprawe doktorskq dedykuje

Mojej Rodzinie.



SPIS TRESCI

PODZIEKOWANIA. ...ttt ettt ettt st et et s b et e et et e b st 4t ses b ea ses et ea ses b eaeees b et ea sen bt ea een 6
WYKAZ UZYWANYCH SKROTOW § SYMBOLL...ccovvuuvvermeeeermsceesmsesamseessseessssssssssssesssssssessssessssessssessssssssssenes 7
L MVSTEP ..ttt sttt st et st et s et h ses et b sea b ee b sea et b sea et b res et e b st eb e nen bt eheen e ehe st enes 12
1. NOWOLTWOIY NEUIOENUOKIYNNE.....ccvi ittt ettt sreerr e bbb saesbeeresrnesssesbenseenne st ones 12
2. Nowotwory neuroendokrynne trzustki (PANNEN)......ccccocrviviivereeieiieiente e eereereeeeesreere e enenes 18

a) Diagnostyka nowotwordw neuroendokrynnych trzustki .........cccceovveeeerercinecce s, 19

b) Guzy neuroendokrynne trzustki czynne hormonalnie .........coeoeievveeiciicienece e 22

c) Guzy neuroendokrynne trzustki nieczynne hormonalnie..........cccceveveceierinecesscecscneee s 23

d) Leczenie guzéw neuroendokrynnych trzustKi..........ccccoeireecesienenierineire e s 24
R Y010 - 1013 = 1 AV, o - 1S TR 28
4. Receptory SOMAtOSTAtYNOWE.......cooi ittt et ettt ettt e et st sttt sre e s e eesaeeennens 28
1. ZALOZENIA § CELE PRACY ....ouvvuiveiesiesiessessassessessas s sassss s s s s sss s s s sss s sasssssssssssssssssssassssssssssssssssssness 31
. MATERIAL i METODYKA...... ottt ettt ettt es e s s et s es e s s et e s e e en e ses s e nenn e 32
1. Kryteria kwalifikacji do badania ... s 32
2. POOSTAWOWE PIrOCEAUNY . ...ccuveceeetiee e erttecte et eetteseteeeeeeeste et bt e sbesssaessesteassbesssesrsaesssestessssesssesrsenssenssesnsaenn 32
3. Badania laboratoryjne, 8enetyczne i ODrazoWE.......ccccuiiueieierieiiniinircre ettt st s st 32
4. 0cena 0bjaWOW KIINICZNYCN.....coiiiie e e s st st st st e s e e e e 35
5. CNaraKEErYSEYKA SrUP..ccvecvieeieeerteieeceecre et ettt ettt et et e ees s eb e eesbesbesseerssebsessesseesnesbesbeansssassaensenen 35
IV. SCHEMAT STATYSTYCZNEJ ANALIZY DANYCH......ccortirtiteiieeee sttt st st seies e s ben e s 40



Vo WYNIKI BADAN ....oooivieieiecetees et ess e sssess s s sss et sas st e sss st s e st et sss st et ben sens 41

1. Analiza objawdw klinicznych w grupie pacjentéw leczonych i w grupie pacjentdw nieleczonych

2. Analiza stezen hormondw, witaminy D3 oraz hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentéow

leczonych oraz w grupie pacjentOw NIEIECZONYCH .....coiciiviieiiieeeeee et et sr s s e e 49

3. Analiza znaczenia polimorfizmow genu receptora somatostatynowego typu 2 rs 4988465,

rs 998571, rs 1466113 u pacjentOw Z PANNEN ......c.cvoiiiiinirie e sttt enaenes 62
4. Analiza skutecznosci leczenia analogami somatostatyny w grupie pacjentéw z PanNEN............... 96
VL DY SKU S A et ettt st e a e s be et et sheeeb b e e et e et st eesbe s sbe st eea e ebeeebee e saeeenbenee 98
1. OBJaWY KIINICZN@..cuiieieieee ettt e ettt et e e se e esesaesae st st st st ses e e sassensensansans 100
2. Skutecznos¢ leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny .......c.cceceeceeeeeceivevnrvevecneenn. 103
3. Profil ROrMONAINY ottt st st st sae e e e e e e ntenes 106

Q) TESTY TAICZYCOWE.....eceeeertietieeecre et et ettt e sbeertaeeebaebbesbe e e ssesbesnssasaessesbensnensestestesnnessessensen 106

D) ACTH § KOTTYZOI oottt et ettt st et e er et sbesbesaesaseesaessessssnse shestesnnsnsens 108

C) IGF=1 ettt ettt ettt s e ettt et se e s st e b se s et e e et et en et e e ereeeeenaenaenaneerens 109
4. Markery guzow NeuroenNdOKIYNNYCN.......c.oovviiiice e sreere e er s e beaan 110

2) CRrOMOZIANING Aottt sttt s s st se s et eae et sesses et areatesesnnsesenease s 110

D) KWAS 5 HIAA. ...ttt et ettt s e es ettt st e s b ee s et ses s et arease st sessesesan seenensenes 113
5. Gospodarka weglowodanowa a guzy NeuroendoKIryNNE.........coocvvvevvereciinenre et e 115
6. ZESPOT IMEN-L ..ottt ettt et e eae b st st st st st se saese e e e es en s enbesbestebaes e et e s et ereeneans 117
7. Polimorfizm genu receptora somatostatyNOWEE0 tYPU 2......cceevreerrerieieeneenreeeeeverreeeneesseereensesseenes 118
8. IMPIKACIE KIINMICZN . eeireetiettee ettt b st se e b e e bbb r e sbesbesrsaaseeraesbensennne ons 122
9. Potencjalne 0graniczenia bBadania. ... ivivirireireee e e et 123
VL WINTOSK ettt ettt ettt s et et se s e et se sheeae et eeseessen et eseesbeeaeeneerseesbemsenseenen see ene 124
VI STRESZCZENIE......c. ettt ettt ettt ettt st ea e e et ea s sae et et sae e es e sbeaaeeeaae saeesbeee st eenneeseeeen 125



IX. SUMMARY ot e bbbt s s sas b b b b she sa b s et e e e bbbt 127

XeSPIS TABEL ettt e e st e et e s et e et she sre e en s 129
XESPIS RYCIN ..ot ettt ettt et s s et e e er e et e sae sat et e rn e b e s et e shesnseanennes 130
XIL PISMIENNICTWO....ocvuivveei et ees e sasess s sssees s sassss st s sss st s sss s sas st ss s e e 139



PODZIEKOWANIA

Serdeczne podziekowania za mozliwo$¢ rozwoju naukowego, opieke merytoryczng oraz motywacje

zechca przyjac:

Promotor pracy Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz



WYKAZ UZYWANYCH SKROTOW | SYMBOLI

ACC (adenoid cystic carcinoma), rak gruczotowo-torbielowaty

ACL (adenylate cyclase), cyklaza adenylanowa

ACTH (adrenocorticotropic hormone), adrenokortykotropina

ADM adriamycyna

AIR (acute insulin response), ostra odpowiedz insulinowa

AJCC (American Joint Committee on Cancer), Amerykanski Wspdlny komitet ds. Raka
AUC (Area Under ROC Curve), pole pod krzywg ROC

BMI (Body Mass Index), wskaznik masy ciatfa

CAP kapecytabina

CAPTEM chemioterapia: kapecytabina i temozolomid

CAPOX chemioterapia: kapecytabina i oksaliplatyna

CBDCA karboplatyna

CCK (cholecystokinin), cholecystokinina

Cl (confidence interval), przedziat ufnosci

CS (Cushing's syndrome), zespét Cushinga

CDDP cisplatyna

CEUS (contrast-enhanced ultrasonography), ultrasonografia kontrastowa

CgA (chromogranin A), chromogranina A

CgB (chromogranin B), chromogranina B

CKl inhibitor kinazy cyklinozaleznej

CR (complete response), catkowita odpowiedz na leczenie

CS (carcinoid syndrome), zespot rakowiaka

CT (computed tomography), tomografia komputerowa

CTC (Circulating Tumor Cells), krgzgce komorki nowotworowe

DI (disparity index), wskaznik dysproporcji

DWI (Diffusion-weighted imaging) dyfuzyjne badanie metoda rezonansu magnetycznego
DZM (24-hour urine collection), dobowa zbidrka moczu

EGF (epidermal growth factor), naskérkowy czynnik wzrostu

ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society), Europejskie Towarzystwo

Neuroendokrynnych

Guzow



EPI epirubicyna

EUS (endoscopic ultrasonography), ultrasonografia endoskopowa

EUS-RFA (EUS-guided radiofrequency ablation), endoskopowa ablacja z uzyciem fal o czestotliwosci
radiowej

FBG (Fasting Blood Glucose), stezenie glukozy we krwi na czczo

FOLFIRI chemioterapia: irynotekan i 5-fluorouracyl

FOLFIRINOX chemioterapia: oksaliplatyna+ irynotekan+ 5-fluorouracyl

FOLFOX chemioterapia: oksaliplatyna i 5-fluorouracyl

F-PanNENs (functional pancreatic neuroendocrine neoplasms), nowotwory neuroendokrynne
trzustki czynne hormonalnie

G (grading), stopien histologicznej dojrzatosci guza

Gab68 izotop galu

GIP (gastric inhibitory peptide), zotgdkowy peptyd hamujgcy

GEP-NENs (gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms), nowotwory neuroendokrynne
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe

GH (growth hormone), hormon wzrostu

GHRH (growth hormone-releasing hormone), hormon uwalniajgcy hormon wzrostu,
somatoliberyna

GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide), glukozozalezny peptyd insulinotropowy

GLP-1 (glucagon-Like Peptide-1), glukogonopodobny peptyd 1

HAE (hepatic artery embolization), embolizacja tetnicy watrobowej

hCG (chorionic gonadotropin), gonadotropina kosméwkowa

I- irynotekan

IGF-1 (insulin-like growth factor 1), insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1

IDUS (intraductal ultrasonography), wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia

IOUS (intraoperative ultrasound), ultrasonografia srddoperacyjna

IPP (proton pump inhibitors), inhibitory pompy protonowej

IRASF (Insulin Resistance Atherosclerosis Family Study), badanie rodzinnej miazdzycowej
insulinoopornosci

LAN (lanreotidum), lanreotyd

KE chemiterapia: karboplatyna+ etopozyd

Ki-67 indeks proliferacyjny



MEN-1 (multiple endocrine neoplasia type 1), zespdt mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielnicznej typu 1

MIB1 indeks proliferacji

MIiNEN (mixed neuroendocrine- non-neuroendocrine neoplasm), mieszany nowotwor
neuroendokrynny

MDCT (multidetector computed tomography), spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa
MRI (magnetic resonance imaging), rezonans magnetyczny

NEC (neuroendocrine carcinoma), rak neuroendokrynny

NENSs (neoplasms), nowotwory neuroendokrynne

NF-1 (neurofibromatosis type 1), nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1

NF-PanNENs (non-functional pancreatic neuroendocrine neoplasms), nowotwory
neuroendokrynne trzustki nieczynne hormonalnie

NET (neuroendocrine tumor), guz neuroendokrynny

NSE (neuron-specific enolase), neuronospecyficzna enolaza

OS (overall survival) catkowite przezycie

PanNENs (pancreatic neuroendocrine neoplasms), nowotwory neuroendokrynne trzustki

PDAC (pancreatic ductal adenocarcinoma), gruczolakorak przewodowy trzustki

PE chemiterapia: cisplatyna+ etopozyd

PET (positron emission tomography), pozytonowa tomografia emisyjna

PET/CT z [18F]FDG pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem fluorodeoksyglukozy

PFS (progression-free survival), czas wolny od progresji

PGP 9,5 (protein gene product), produkt biatkowy genu 9,5

PP (pancreatic polypeptide), polipeptyd trzustkowy

PPQ (PRRT predictive quotient), wskaznik odpowiedzi na leczenie radioizotopowe

PR (partial response) czesciowa odpowiedz na leczenie

PRL (prolactin), prolaktyna

PRRT (peptide receptor radionuclide therapy), terapia radioizotopowa receptora peptydowego
PSA (Prostate Specific Antygen), swoisty antygen sterczowy

PTHrP (parathyroid hormone related peptide), peptyd podobny do parathormonu

PTP (phosphotyrosine phosphatase), fosfataza fosfotyrozynowa

PTNM klasyfikacja oceny stopnia zaawansowania nowotworu

RCC (clarocellulare carcinoma renis), rak jasnokomdérkowy nerki



RFA (radiofrequency thermoablation), radiotermoablacja

ROC (receiver operating characteristic), analiza krzywej charakterystyki operacyjnej odbiornika
Sl (insulin sensitivity), wrazliwos¢ na insuline

SCLC (Small cell lung cancer) rak drobnokomérkowy ptuca

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) amerykanska baza danych o nowotworach
SHP1 fosfataza homologii Srcl

SNP (single nucleotide polymorphism), polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SPECT (single-photon emission computed tomography), tomografia emisyjna pojedynczych
fotonow

SPN (solid pseudopapillary neoplasm), lity nowotwor pseudobrodawkowaty

SRI (somatostatin receptor imaging), radiozotopowe obrazowanie receptoréw somatostatynowych
SSA (somatostatin analogues), analogi somatostatyny

SST/SRIF (somatostatin), somatostatyna

SSTR (somatostatin receptors), receptory somatostatynowe

SUV (standardized uptake value), wskaznik wychwytu radiofarmaceutyku

STZ streptozocyna

SYN (synaptophysin), synaptofizyna

TACE (transarterial chemoembolization), chemoembolizacja

Tc99m technet

TEM temozolomid

TSH (Thyroid-Stymulating Hormone ), tyreotropina

TTP (time to progression), mediana czasu do progresji

WB-SPECT (whole body single-photon emission computed tomography), tomografia emisyjna
pojedynczych fotondw catego ciata

WD-NETs (well-differnetiated neuroendocrine tumors), wysokozréznicowane guzy
neuroendokrynne

WDHA (watery diarrhea, hypokalemia, achlorydria), zespot Vernera-Morrisona

WHO (World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia

VCE (video capsule endoscopy, wireless endoscopy), endoskopia kapsutowa

VIP (vasoactive intestinal peptide), wazoaktywny peptyd jelitowy

VHL choroba von Hippel-Linadau

ZES (Zollinger—Ellison syndrome), zesp6t Zollingera-Ellisona
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5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid), kwas 5-hydroksyindolooctowy

11



I. WSTEP

Nowotwory neuroendokrynne

Nowotwory neuroendokrynne (NENs, neuroendocrine neoplasms) to zréznicowana grupa
nowotworow, wywodzgaca sie z gruczotéw wydzielania wewnetrznego, a takze z rozsianego uktadu
komoérek endokrynnych. Ponad 70% wszystkich NENs stanowig nowotwory wywodzace sie z
przewodu pokarmowego (GEP-NENs, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms). Maja
one zdolnos¢ do wydzielania hormondow i amin biogennych. Jelito cienkie i trzustka stanowig
najczestszg lokalizacje NENs w obrebie przewodu pokarmowego (1). Czestos¢ rozpoznawania NENs
w ostatnich latach rosnie, co nalezy wigza¢ z wiekszg dostepnoscig do badan diagnostycznych, ale
takze z wiekszg Swiadomoscig lekarzy o istnieniu NENs. Na podstawie danych z amerykanskiej bazy
SEER szacuje sie, ze zapadalnos$¢ na nowotwory neuroendokrynne wynosi 35 przypadkow na 100
tysiecy oséb. Aktualnie notuje sie przewage zachorowan wsréd mezczyzn (2,3).

Wedtug najnowszych badan aktualnie zwieksza sie czestos¢ rozpoznawania NENs jelita
grubego w poréwnaniu z NENs jelita cienkiego. W wiekszosci sg to guzy sporadyczne,
wysokozréznicowane. Rozwdj guzéw neuroendokrynnych zwigzany jest z mutacja komorek
endokrynnych. Procesem, ktéry inicjuje kancerogeneze jest mutacja inaktywujgca w obu allelach
jednego z gendéw supresorowych lub mutacja aktywujgca w przynajmniej jednym allelu
protoonkogenu. Mutacje protoonkogendw przewaznie sg sporadyczne, poza dziedzicznym
zespotem MEN 2 i dziedzicznej postaci raka rdzeniastego (4). Zmutowana komérka charakteryzuje
sie ostabiong stabilnoscig DNA, wzrostem potencjatu proliferacyjnego oraz zwiekszong sktonnoscig
do powstawania nowych mutacji.

Diagnostyka guzéw neuroendokrynnych opiera sie na badaniach biochemicznych,
molekularnych, obrazowych oraz patomorfologicznych. W diagnostyce biochemicznej oznaczane sg
markery nieswoiste (chromogranina A, neuronospecyficzna enolaza, polipeptyd trzustkowy) i
swoiste (kwas 5 hydroksyindolooctowy, ACTH, GHRH, PTHrP, wazopresyna). Sposréd markerow
nieswoistych najczesciej oznacza sie stezenie chromograniny A (CgA, chromogranin A) w surowicy.
Gtéwnie stuzy ona do monitorowa przebiegu i leczenia choroby, jest takze bardzo przydatna w
rozpoznaniu choroby (5). Innym nieswoistym markerem jest neuronospecyficzna enolaza (NSE,

neuron-specific enolase), ktéra wykazuje mniejszg czuto$¢ i swoistos¢ w diagnozowaniu guzéw
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neuroendokrynnych niz chromogranina A. Jej podwyzszone stezenie obserwowane jest gtéwnie w
rakach  neuroendokrynnych  (NEC, neuroendocrine carcinomas). Zaréwno w raku
neuroendokrynnym wielkokomorkowym jak i drobnokomorkowym jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym (6). Przydanym markerem w diagnostyce nieczynnych hormonalnie guzéw
neuroendokrynnych trzustki jest polipeptyd trzustkowy (PP, pancreatic polypeptide).

Innym nieswoistym markerem jest pankreostatyna. Jest to fragment chromograniny A, wg
aktualnych badan naukowych inhibitory pompy protonowej nie wptywajg na jej stezenie, tak jak w
przypadku chromograniny A. Ponadto posrod nieswoistych markeréw wymieniana jest
chromogranina B (CgB, chromogranin B). Jej podwyziszone stezenie obserwowane jest w
insulinoma, NEN odbytnicy i NEN jajnikéw. Dodatkowo nalezy wspomnie¢ jako nieswoistych
markerach o: biatku 9,5 (PGP 9,5 — protein gene product), synaptofizynie (SYN), podjednostkach a i
B ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG) (1).

Wybér oznaczanych specyficznych markerow GEP-NENs zalezy od obrazu klinicznego.
Bezposredni pomiar stezen specyficznych peptydéw, amin biogennych i hormondw
produkowanych przez komorki NEN pomaga postawié rozpoznanie, a takze jest uzyteczny w
monitorowaniu leczenia. Najczestszym zespotem objawdw klinicznych zwigzanych z czynnoscia
hormonalng NEN jest zespdt rakowiaka, ktéry manifestuje sie obecnosciag napadowych boléw
brzucha, biegunek, zaczerwien twarzy oraz kotatan serca. W postaci klasycznej wydzielania jest
gtéwnie serotonina. Badaniem przesiewowym w kierunku zespotu rakowiaka jest dwukrotne
oznaczanie dobowego wydalania w moczu metabolitu serotoniny - kwasu 5-
hydroksyindolooctowego (5-HIAA) z zachowaniem odpowiedniej diety (7). Ponadto guzy
neuroendokrynne zlokalizowane w przewodzie pokarmowym, moga ektopowo wydzielac:
kortykotropine (ACTH), hormon uwalniajgcy hormon wzrostu (GHRH) i peptyd podobny do
parathormonu (PTHrP) (8).

W badaniach molekularnych wykorzystywane sg: NETest oraz mikroRNA. NETest jest
wystandaryzowang i powtarzalng metoda diagnostyczng guzédw neuroendokrynnych. Za pomocg
reakcji farncuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym ocenia ekspresje 51 gendw NEN, co pozwala
doktadnie okresli¢ profil molekularny nowotworu (9). W poréwnaniu do oznaczerh chromograniny
A, NETest jest od 4 do 10 razy dokfadniejszy (10). Wynik testu okresla wskaznik aktywnosci choroby
w skali od 0 do 100%. Wynik ponizej 20%, uznany jest za ujemny i wyklucza NEN lub swiadczy o
catkowitym usunieciu choroby. W przypadku uzyskania wyniku réwnego lub wiekszego niz 20%

(wynik dodatni), uzyskujemy rozpoznanie NEN, aczkolwiek bez ustalenia lokalizacji ogniska
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pierwotnego. U pacjentdw z rozpoznanym NEN, wynik testu w przedziale 20-40% wskazuje na
stabilizacje choroby, natomiast 41-100% Swiadczy o progresji choroby (11,12).

Na podstawie doswiadczen z NETestem opracowany zostat nowy wskaznik PPQ (PRRT
predictive quotient), ktéry pozwala z 95-procentowg doktadnoscig przewidzie¢ odpowiedz na
leczenie radioizotopowe (13). Takze badania przeprowadzone na polskiej populacji potwierdzity
zagraniczne  doniesienia o  skutecznosci NETestu w  rozpoznawaniu  nowotworow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, oddechowego, pcheochromocytoma czy
paraganglioma (12). Wykazano znaczng przewage NETestu nad oznaczaniem chromograniny A w
diagnozowaniu i monitorowaniu chorych z NENs (14).

Naukowcy zgodnie doszli do wniosku, ze dynamiczne i panoramiczne okreslenie topografii
biologii molekularnej rozwijajgcego sie nowotworu, czyli cech charakterystycznych raka, najlepiej
oceni¢ poprzez wielowymiarowg ocene molekularnej maszynerii genomowej komorki guza. Wigze
sie to z pomiarem mRNA i DNA, oraz okreslaniem statusu mutacji i zastosowaniem biologii
systemowej do identyfikacji gtéwnych regulatorow i onkogennych punktow kontrolnych (15).
Koncentruje sie zatem na zastosowaniu technologii molekularnych w celu lepszego zdefiniowania
stanu komérki nowotworowej, koncentrujgc sie zarowno na wykrywaniu mutacji (zwykle w
krazgcym DNA guza [ctDNA], jak i profilach transkrypcyjnych, w tym analizach mRNA i szlaku
sygnatowego) (10).

Oprécz badan biochemicznych i molekularnych duze znaczenie odgrywajg badania
obrazowe, ktdre podzieli¢ mozna na anatomiczne i czynnosciowe. Sposrdd technik obrazowania
anatomicznego nalezy wymienié: ultrasonografie, szczegdlnie ultrasonografie endoskopowsq (EUS,
endoscopic ultrasonography), tomografie komputerowg, tomografie rezonansu magnetycznego,
endoskopie oraz endoskopie kapsutowga (VCE).

Badanie usg jamy brzusznej jest podstawowg technikg obrazowania, z uwagi na szeroka
dostepnos¢ i niski koszt. Znajduje ono zastosowanie gtéwnie w diagnostyce guzéw
neuroendokrynnych trzustki oraz zmian przerzutowych w watrobie. Guzy neuroendokrynne w
badaniu USG sg mato charakterystyczne. Opisywane sg jako hipoechogenne zmiany ogniskowe,
wyraznie odgraniczone, niekiedy z ogniskami martwicy czy zwapnien, bogato unaczynione w
badaniu dopplerowskim. Czuto$¢ badania USG wigze sie takie z wielkoscig zmiany. Jest to
szczegOlnie wazne w hormonalnie czynnych guzach trzustki, na przyktad insulinoma ma zazwyczaj

wielkos¢ kilku mm (1,16). W celu poprawy czutosci USG przydatne mogg by¢ ultrasonograficzne
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srodki kontrastowe (CEUS, contrast-enhanced ultrasonography), poniewaz 78-86% zmian wykazuje
wzmochnienie kontrastowe w fazie tetniczej (17).

Powszechnie stosowanym badaniem w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych trzustki,
zotgdka oraz odbytnicy jest ultrasonografia endoskopowa (16). Badanie to pozwala ocenié
miejscowe zaawansowanie guza, diagnozowa¢ zmiany podsluzowkowe, zmiany o matej srednicy
oraz ocenic okoliczne wezty chtfonne. Dodatkowo badanie te ma znaczenie w ocenie sgsiadujacych
struktur anatomicznych (potozenia guza w stosunku do duzych naczyn, sgsiadujgcych narzaddéw).
Przezodbytniczne badanie EUS jest czutg metodg w przedoperacyjnej ocenie miejscowego stopnia
zaawansowania guzéw odbytnicy. W czasie badania EUS mozna pobrac takze materiat cytologiczny
dla potwierdzenia klinicznego podejrzenia guza NEN (1,18). Istnieje takze mozliwos¢ wykonania
srédoperacyjnego badania ultrasonograficznego, ktére jest szczegdlnie przydatne w rozpoznawaniu
zmian zlokalizowanych w trzustce, czuto$¢ sSrédoperacyjnego badania ultrasonograficznego wraz z
oceng palpacyjng wynosi 90% (19,20).

Badania endoskopowe stanowig podstawe rozpoznania guzow neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego, gtdéwnie zotgdka, dwunastnicy i jelita grubego (21). Zmiany o charakterze
GEP-NEN wykrywane sg zazwyczaj przypadkowo w trakcie badania wykonywanego z powodu
niecharakterystycznych objawéw. W kolonoskopii majg wyglad polipowatego uniesienia $luzéwki i
dopiero badanie histopatologiczne pozwala ustali¢ rozpoznanie. Dzieki wykorzystaniu endoskopii
kapsutkowej (VCE, video capsule endoscopy, wireless endoscopy) i enteroskopii mozliwe jest
zbadanie jelita cienkiego. Ograniczeniem VCE jest brak mozliwosci pobrania materiatu na badanie
histopatologiczne oraz ograniczony czas pracy baterii. Najczestszym powiktaniem takiego badania
jest uwiezniecie kapsutki np. w zwezonym fragmencie jelita cienkiego (22). Badaniem, ktére
umozliwia pobranie wycinkow z jelita cienkiego jest enteroskopia wspomagana balonem lub
spiralna (23). Oba ww. badania wzajemnie uzupetniaja sie, poniewaz endoskopia kapsutkowa
pozwala zlokalizowa¢ zmiane ogniskowg, natomiast enteroskopia umozliwia pobranie wycinkéw do
badania histopatologicznego. Inng metoda diagnostyczng, ktora stuzy do oceny jelita cienkiego jest
enetrokliza CT/MRI. Badanie pozwala na zlokalizowanie niewielkich odcinkowych zgrubien sciany
jelita, zwezen Swiatta czy guzkdw. W badaniu tym, za pomocg zgtebnika zatozonego za zagiecie
dwunastniczo-czcze podawany jest kontrast (24).

Tomografia komputerowa stanowi metode obrazowania, ktdéra stuzy do okreslenia
potozenia guzow neuroendokrynnych i oceny stopnia zaawansowania. Jest takze wykorzystywana

do monitorowania efektéw leczenia. Za pomocg odpowiednich technik aktywizacji oraz modulacji
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intensywnosci wigzki mozliwe jest ograniczenie dawki promieniowania jonizujgcego. Przy pomocy
najnowszych wielorzedowych systemoéw mozliwe jest bardzo szybkie zebranie danych z catego
tutowia, co pozwala na zminimalizowanie artefaktow ruchowych. Dzieki cienkim warstwom
przekroju poprzecznego (1mm) uzyskujemy lepszg rozdzielczo$¢ w osi dtugiej, co pozwala osiggngc
obraz o wysokiej jakosci. Zaletg tomografii komputerowej jest takze mozliwo$¢ podania srodkow
kontrastowych, co ma duze znacznie w diagnostyce NENs z uwagi na bogatg, patologiczng sie¢
naczyn. Powoduje to, iz obserwujemy wzmozony przeptyw w guzie w fazie tetniczej, ktory
przedtuza sie do fazy wrotnej (25,26).

U pacjentdow uczulonych na jodowe srodki kontrastowe stosowane w tomografii
komputerowe] zalecane jest wykonanie rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging). Za pomoca sekwencji DWI mozliwe jest rdéznicowanie tagodnych i ztosliwych guzéw,
pierwotnych i przerzutowych ognisk (27). MRI jest badaniem Il rzutu, ktére stuzy do oceny
przerzutdbw w watrobie o wielkosci ponizej 10mm, a takze do oceny zmian o nietypowym
wzmocnieniu kontrastowym w badaniu tomografii komputerowej (28). Badanie rezonansu
magnetycznego klatki piersiowej pozwala odroéznic¢ struktury naczyniowe oskrzeli od niewielkich
zmian ogniskowych (29).

Bardzo waznga role w diagnostyce i monitorowaniu guzéw neuroendokrynnych odgrywaja
badania obrazowe czynnosciowe - scyntygraficzne. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
znakowanych radioizotopami analogéw somatostatyny jest najbardziej czutag metoda w diagnostyce
obrazowej NENs. Obrazuje ona ekspresje receptoréw somatostatynowych, okreslajgc gestosé
receptora somatostatynowego. Gtéwnymi wskazaniami do wykonania badania jest okreslenie
ogniska pierwotnego, stopnia zaawansowania choroby, monitorowanie choroby zaréwno po
leczeniu chirurgicznym, jak i antyproliferacyjnym, badz kwalifikacja do leczenia analogiem
somatostatyny czy terapii radioizotopowej (1). W chwili obecnej stosuje sie badania z agonistami
receptoréw somatostatynowych znakowanych Ga68 i Tc99m.

Komoérki nowotwordéw neuroendokrynnych wykazuja na swojej powierzchni obecnosc
réznych typow receptoréw somatostatynowych (wyrdznia sie pie¢ podtypdéw receptorow SST1,
SST2, SST3, SST4, SST5), sposrod ktoérych najczesciej wystepujg receptory podtypow 2 i 5.
Stosowane obecne znaczniki 1gczg sie z tymi receptorami, przez co w obrazie scyntygraficznym
(catego ciata i SPECT) mozliwa jest detekcja nawet niewielkich zmian pierwotnych i przerzutowych.
Scyntygrafia receptorowa jest réwniez bardzo przydatna we wczesnym wykrywaniu wznowy

nowotworu (30). W przesztosci do diagnostyce radioizotopowej NENs jako znacznik
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wykorzystywano Ind (111 In). Powstaty zwigzek 111Iin- pentreotyd charakteryzowat sie w
scyntygrafii czutoscig 54-86% (31). Z uwagi na wysoki koszt badania i duzg zmiennosé czutosci
badania, aktualnie wykorzystuje sie SSA znakowane technetem-99m (99mTc) (32). W stosowanej
technice WB-SPECT, ktéra taczy aktywizacje w technice tomograficznej SPECT z wykorzystaniem CT
(WB-SPECT/CT), dochodzi do korekcji rozproszenia oraz mozliwa jest lokalizacja strukturalna za
pomocg CT (1).

Szczegdlne znacznie w poszukiwaniu ogniska pierwotnego, ocenie ekspresji receptoréw
somatostatynowych przed zaplanowanym leczeniem radioizotopowym ma badanie PET/CT z 68Ga-
DOTATATE. Jest to rodzaj scyntygrafii z zastosowaniem znacznikdw pozytonowych gtéwnie 68Ga.
Cechuje sie najwiekszg rozdzielczoscig posrod badan radioizotopowych. Posrod analogéw
somatostatyny stosowane s3: DOTATATE, DOTATOC oraz DOTANOC, ktére roznig sie miedzy sobg
powinowactwem do SSTR (1). Badanie PET/CT z 68Ga-DOTATATE umozliwia pomiar
standaryzowanego znacznika SUVmax (standardized uptake value), ktérego wartos¢ koreluje z
gestoscig receptorow somatostatynowych na powierzchni komérek, co ma istotne znacznie w
kwalifikacji do leczenia radioizotopowego (PRRT, peptide receptor radionuc-lide therapy) (33). Do
leczenia PRRT kwalifikowani sg pacjenci z intensywnoscig wychwytu w guzie/zmianach
przerzutowych co najmniej takim jak w watrobie, czyli 2 w sali Krenninga (1). Narzadem
odniesienia w tej skali jest watroba, ktdra charakteryzuje sie najnizszym z narzgddéw gromadzeniem
fizjologicznym (34).

Badanie histopatologiczne pozwala na ustalenie ostatecznej diagnozy guza
neuroendokrynnego. W roku 2000 ustalono, wedtug zalecen ENETS (European Neuroendocrine
Tumor Society, Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych), ze w rozpoznaniu
histopatologicznym guzéw neuroendokrynnych powinna by¢ zawarta ocena typu komorki i
lokalizacji narzadowej, typ histologiczny z uwzglednieniem stopnia zréznicowania oraz stopien
histologicznej dojrzatosci guza neuroendokrynnego (G, grading), a takze stopien zaawansowania
patomorfologicznego (pTNM) i stopien zaawansowania klinicznego (staging).

W klasyfikacji WHO z 2010 roku uwzgledniajgc dwie cechy mikroskopowe guzdow: stopien
histologicznej dojrzatosci (G) oraz stopien zrdéznicowania, podzielono guzy neuroendokrynne na
trzy kategorie. Na podstawie wczesniejszych zalecen ENETS z 2006 roku stwierdzono, iz
najwazniejszg cechg histopatologiczng o znaczeniu klinicznym jest stopien histologicznej dojrzatosci
(G) nowotworu, ktéry oceniany jest na podstawie indeksu proliferacyjnego Ki-67 i liczby figur

podziatu w 10 duzych polach widzenia. Biorgc pod uwage powyzisze cechy NENs, nowotwory
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neuroendokrynne przewodu pokarmowego podzielono na dwie kategorie, ktdore rdinity sie
zaréwno przebiegiem klinicznym, jak i leczeniem. Do pierwszej grupy nalezaty wysokozrdznicowane
nowotwory o morfologii okreslanej przed 2000 rokiem pojeciem rakowiaka i indeksie
proliferacyjnym < 20% — NET G1 i NET G2 (well differentiated neuroendocrine tumors, G1 i G2).
Drugg grupe stanowity nowotwory neuroendokrynne z indeksem proliferacyjnym Ki-67 powyzej
20%, wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku okreslone mianem raka neuroendokrynnego (NEC,
neuroendocrine carcinoma) (28). W aktualizacji WHO/ENETS z 2017 roku z uwagi na
heterogennos¢ grupy nowotwordw neuroendokrynnych trzustki o morfologii wysokozréznicowanej
podzielono je na trzy podtypy: matego (G1), sredniego (G2) i duzego stopnia ztosliwosci (G3).
Natomiast termin ,nowotwory niskozroznicowane NEC” dotyczyt rakow neuroendokrynnych
drobno- i wielkokomdrkowych. Na podstawie wyodrebnionych typow histologicznych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki nieczynnych hormonalnie w 2019 roku stworzono uaktualniong
klasyfikacje wszystkich guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Po raz pierwszy
wigczono GEP-NENs jako osobng grupe nowotwordw do poszczegdlnych narzgdow uktadu

pokarmowego (35).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Nowotwory neuroendokrynne trzustki (PanNENs, pancreatic neuroendocrine neoplasms)
stanowig 1-2% wszystkich guzéw trzustki. Guzy te mogg by¢ zaréwno czynne (F-PanNENs,
functional pancreatic neuroendocrine neoplasms), jak i nieczynne hormonalnie (NF-PanNENs,
non-functional pancreatic neuroendocrine neoplasms). Wiekszos¢ NENs trzustki, okoto 60-90%,
stanowig guzy nieczynnie hormonalnie (36). Zapadalnos¢ na PanNENs ciggle sie zwieksza. NF-
PanNENs cechujg sie powolnym wzrostem i czesto bezobjawowym lub skgpoobjawowym
przebiegiem, co w konsekwencji powoduje, ze sg wykrywane w bardziej zaawansowanym stadium.
Okreslenie, ze guz jest hormonalnie nieczynny nie oznacza wecale, ze guz ten nie produkuje
pewnych peptyddw, hormondw czy neuroprzekaznikdéw, na przyktad chromograniny A, polipeptydu
trzustkowego, neuronospecyficznej enolazy, kalcytoniny i innych, Mogg one by¢ wydzielane w
matej ilosci, nie powodujac objawow klinicznych. Natomiast guzy hormonalnie czynne
charakteryzujg sie obrazem klinicznym typowym dla wydzielanych przez guz hormondw.

Najczestszymi F-PanNEN s3: insulinoma oraz gastrinoma (37). Rzadziej wystepuja guzy
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produkujgce: glukagon, wazoaktywny peptyd jelitowy, hormon uwalniajgcy hormon wzrostu i
adrenokortykotropine (ACTH, adrenocorticotropic hormone). Bardzo rzadko wystepuja guzy
wydzielajgce: renine, hormon luteinizujgcy, cholecystekinine, glukagonopodobny peptyd 1,
insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (38).

Patogeneza PanNENs w duzej czesci jest nieznana i pozostaje nadal czestym przedmiotem
badan. W dotychczasowych badaniach genetycznych stwierdzono, iz inhibitory proliferacji
komorek, w tym geny supresorowe pRB i p53 oraz inhibitor kinazy cyklinozaleznej (CKI) p16INK4a
sg zazwyczaj niezmienione w dobrze zréznicowanych PanNENSs, ale nieprawidtowosci w biatku p53
sq bardzo czeste w stabo zréznicowanych PanNENs. Onkogen CCND1 (cyklina D1) jest czesto
wykrywany w PanNENSs, natomiast onkogeny z rodziny ras nie sg wykrywane.

Wiekszos¢ guzow neuroendokrynnych trzustki ma charakter sporadyczny, jednak czes¢ z
nich moze stanowi¢ sktadowg zespotdw wielogruczotowych. Przyktadem jest zespdt mnogiej
gruczolakowatos$ci wewngtrzwydzielnicznej typu 1 (MEN-1, multiple endocrine neoplasia type 1), w
sktad ktorych wchodzg guzy gastrynowe oraz insulinoma. Nalezy pamietad, iz dziedziczne PanNENs
mogg wspotistnie¢ z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1 (NF-1, neurofibromatosis type 1), choroba
von Hippel-Linadau (VHL), zespotem Carneya czy stwardnieniem guzowatym (tuberous sclerosis)

(39).

Diagnostyka

Diagnostyka PanNENs podobnie jak we wszystkich NENs opiera sie na badaniach

biochemicznych, obrazowych oraz badaniu histopatologicznym.

Diagnostyka biochemiczna

Diagnostyka biochemiczna opiera sie na ocenie we krwi markeréw biochemicznych
(specyficznych oraz niespecyficznych) wydzielanych przez PanNENs. W diagnostyce biochemicznej
insulinoma ztotym standardem jest wykonanie 72-godzinnej proby gtodowej. W trakcie badania
ocenia sie: glikemie, stezenie insuliny, peptydu C i proinsuliny. Przy podejrzeniu guza gastrynowego
trzustki nalezy oznaczy¢ stezenie gastryny w osoczu oraz pH soku zofagdkowego. W przypadku, gdy
stezenie gastryny na czczo jest zwiekszone mniej niz 10-krotnie, a pH soku zotgdkowego nie

przekracza 2, warto wykonac¢ test sekretynowy. Diagnostyka biochemiczna pozostatych
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hormonalnie czynnych PanNENs polega na wykazaniu zwiekszonego stezenia w osoczu swoistych
markerdw, takich jak glukagon (> 1000 pg/ml), VIP (> 170 pg/ml), SST (= 50-krotne przekroczenie

wartosci referencyjnej w lokalizacji trzustkowej).

Diagnostyka histopatologiczna

W diagnostyce histopatologicznej guzéw neuroendokrynnych trzustki nalezy uwzglednic:
typ histologiczny oparty na klasyfikacji WHO, stopien histologicznej dojrzatosci wg klasyfikacji
WHO, stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania pTNM. W kazdym badaniu
histopatologicznym nalezy wykona¢ badanie imunohistochemiczne z uzyciem przeciwciat dla
chromograniny A i synaptofizyny oraz uwzgledni¢ ocene aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/MIB1.

W 2019 roku opublikowano 5. edycje klasyfikacji WHO (World Health Organization)
nowotworow uktadu pokarmowego (40). Po raz pierwszy uwzgledniono w niej klasyfikacje NENs
dla poszczegdlnych narzagdéw uktadu pokarmowego. Charakterystyczng cechg jest podziat tych
guzéw w kazdym narzadzie na wysokozréznicowane (WD-NETs, well-differnetiated neuroendocrine
tumors) i niskozréznicowane NECs. Dodatkowo, na podstawie stopnia dojrzatosci histologicznej
definiowanej jako liczba figur podziatu oraz indeks proliferacyjny Ki-67, podzielono NENs na trzy
podtypy: G1, wysokodojrzate, G2, sredniodojrzate i G3, niskodojrzate. W PanNENs uwzgledniono
trzy kategorie MiNEN (mixed neuroendocrine- non-neuroendocrine neoplasm, mieszany nowotwor
neuroendokrynny) biorgc pod uwage sktadnik acinarny, przewodowy, NEN i NEC. Ponadto w
klasyfikacji WHO 2019 w PanNENs wyrézniono warianty mikroskopowe, ktére odnoszg sie do typu
komérki guza; onkocytarnej, pleomorficznej i jasnokmdrkowej oraz wariantu z tworzeniem torbieli

(28,41) .

Diagnostyka obrazowa

Badaniem przesiewowym w diagnostyce PanNENs jest badanie ultrasonograficzne.
Czutosc¢ tego badania w diagnostyce zmian pierwotnych trzustki jest niewielka, natomiast wzrasta
w wykrywaniu zmian przerzutowych w watrobie (2,8). Obecnie istnieje mozliwos¢ wykonania
badania ultrasonograficznego ze wzmocnieniem kontrastowym (CEUS, contrast enhanced

ultrasound). Jest ono szczegdlnie przydatne w ocenie guzéw neuroendokrynnych, w tym trzustki
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oraz zmian przerzutowych w watrobie z uwagi na dobre unaczynienie tych zmian i pozwala na
odréznienie PanNEN od gruczolakoraka (17). Badanie CEUS ma znaczenie w monitorowaniu
odpowiedzi na leczenie, poprzez ocene stopnia zmniejszenia unaczynienia zmiany (17,42).

W diagnostyce obrazowej guzéw trzustki ztotym standardem jest badanie EUS, ktérego
czuto$¢ w diagnostyce matych zmian wynosi 94%. Aktualnie metoda ta uwazana jest za najbardziej
czuty. Pozwala oceni¢ inwazje naczyn, odlegtos¢ pomiedzy guzem a przewodem trzustkowym
gtownym, co niejednokrotnie ma istotne znacznie w wyborze leczenia. Zaletg ultrasonografii
endoskopowej jest mozliwos¢ wykonania biopsji i pobrania materiatu do badania cytologicznego.
Natomiast ograniczeniem moze by¢ lokalizacja guza w ogonie trzustki lub obecnos¢ matych guzkéow
potozonych gteboko w migzszu trzustki (43). Badaniem, ktore moze mie¢ wiekszg wartos¢ w
diagnostyce PanNEN jest wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia (IDUS, intraductal
ultrasonography). Metoda ta polega na wprowadzeniu do przewodu Wirsunga przez kanat
duodenoskopu sondy o érednicy 2mm. Srédoperacyjne badanie USG (IOUS, intraoperative
ultrasound) ma zblizong czutos¢ do badania EUS w wykrywaniu niewielkich zmian (8).

Celem oceny narzaddw migzszowych jamy brzusznej, w tym trzustki, zalecane jest
wykonanie badania tomograficznego wielofazowego z uzyciem spiralnej wielorzedowej tomografii
komputerowej (MDCT, multidetector computed tomography) oraz MRI. Obie metody stuzg do
diagnostyki, oceny stopnia zaawansowania choroby nowotworowej oraz monitorowania
skutecznosci leczenia. Przydatne sg takze do oceny lokalizacji anatomicznej i resekcyjnosci guzéw
(8).

Podstawowg metodg w obrazowaniu w PanNENs celem oceny stopnia zaawansowania
choroby, monitorowania choroby i wyborze leczenia jest obrazowanie receptorow
somatostatynowych (SRI, somatostatin receptor imaging). Najczestszymi radiofarmaceutykami
wykorzystywanymi w badaniu scyntygraficznym sg: Oktreotyd i Tektrotyd. W ostatnich latach
opracowano inne radioznaczniki, ktére takze majg powinowactwo do receptoréw somatostatyny.
Dzieki tym odkryciom mozliwe jest ich wykorzystanie w diagnostyce metoda PET. Do tej grupy
radioznacznikdw nalezg analogi somatostatyny znakowane izotopem galu (68Ga-DOTA-peptyd). W
dostepnych publikacjach badanie PET ze znacznikiem 68Ga-DOTA-peptyd uwazane jest za bardzo
dobrg metode, ktdra stuzy do obrazowania guzow neuroendokrynnych. Dodatkowo PET z 68Ga-
DOTA-peptydem pozwala na kwalifikacje do leczenia radioizotopowego.

Obrazowanie PET/CT z [18F]FDG wykonuje sie w guzach G3 i tych z Ki-67 >10%. W wielu

badaniach naukowych podkresla sie znaczenie réwnoczasowego wykonania badania PET/CT z
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[18F]FDG oraz SRI w NET G3 przez zaplanowanym leczeniem PRRT. Szczegdlnie podkresla sie

znaczenie wykonania PET/CT w prognozowaniu skutecznosci leczenia (28,44).

Guzy neuroendokrynne trzustki czynne hormonalnie (F-PanNENs)

Najczestszym guzem neuroendokrynnym trzustki czynnym hormonalnie jest insulinoma,
ktory wywodzi sie z komodrek Beta wysp trzustkowych. U ok. 1% chorych z insulinoma mozliwa jest
lokalizacja pozatrzustkowa (zotadek, dwunastnica). Najwieksza zachorowalnos¢ przypada na 5.
dekade zycia, czesciej chorujg kobiety. Insulinoma najczesciej wystepuje pojedynczo, guzy mnogie
obserwowane sg w zespole MEN-1. Objawy kliniczne zwigzane bedg z nadmiernym wydzielaniem
insuliny doprowadzajgc do zespotu hipoglikemiczengo. Poczgtkowo dominowaé bedg objawy
zwigzane z nadmierng stymulacja uktadu adrenergicznego przebiegajaca z ostabieniem, uczuciem
gtodu, kotataniem serca, drzeniem konczyn i zlewnymi potami. Nastepnie rozwijajg sie objawy
neuroglikopenii: bole i zawroty gtowy, zaburzenia zachowania, splatanie, zaburzenia widzenia,
zaburzenia koncentracji, sennos$¢, drgawki. W ciezkiej hipoglikemii moze dojs¢ do utraty
przytomnosci z napadem drgawkowym. Napady hipoglikemii wystepuja czesto w godzinach
nocnych, porannych lub wiele godzin po spozyciu positku. Zdarza sie jednak, ze u czesSci chorych
hipoglikemia moze wystgpi¢ wczesnie po positku. Moga by¢ takie sprowokowane spozyciem
alkoholu etylowego, stosowaniem diety niskokalorycznej czy wysitkiem fizycznym.
Charakterystyczne objawy, ktére sktadajg sie na triade Whipple’a to: objawy hipoglikemii, stezenie
glukozy we krwi < 2,2 nmol/l (40 mg/dl) i ustepowanie objawdw hipoglikemii po podaniu glukozy.
W dtugoletnim przebiegu insulinoma doprowadza u pacjentow do znacznego wzrostu masy ciata.
W tagodnych guzach rokowanie jest dobre, u okoto 95% chorych uzyskuje sie catkowite wyleczenie
po zabiegu operacyjnym. U chorych z obecnoscig przerzutow odlegtych srednia przezycia jest
mniejsza niz 2 lata (45,46).

Gastrinoma jest drugim co do czestosci wystepowania guzem neuroendokrynnym trzustki.
Jest to nowotwor wysokozréoznicowany (NET G1/G2). W przeciwienstwie do insulinoma,
gastrinoma w wiekszosci przypadkdw ma charakter ztosliwy. Objawy kliniczne spowodowane sg
nadmierng sekrecjg gastryny i powodujg zespot kliniczny Zollingera-Ellisona, ktéry charakteryzuje
sie nawracajgcg chorobg wrzodowg zotgdka i dwunastnicy. Dodatkowo mogg wystepowad

biegunki, bole brzucha, zgaga, objawy krwawienia z przewodu pokarmowego, niedokrwistosc,
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nudnosci, wymioty i spadek masy ciata. W wiekszosci przypadkéw u pacjentow z zespotem
Zollingera-Ellisona wystepuje pojedynczy wrzdd dwunastnicy, objawy choroby refluksowej przetyku
oraz powiktania choroby wrzodowej (47).

Glukagonoma jest to guz hormonalnie czynny, wywodzacy sie z komodrek Alfa wysp
trzustkowych. W okoto 80% przypadkdw ma charakter ztosliwy. W obrazie klinicznie dominuje
cukrzyca o tagodnym przebiegu, nekrolityczny rumien wedrujacy, bdle brzucha, biegunki, spadek
masy ciata oraz epizody zakrzepowo-zatorowe (11).

Somatostatinoma to bardzo rzadko wystepujacy, czynny hormonalnie guz
neuroendokrynny trzustki, ktéry wywodzi sie z komorek D wysp trzustkowych. Charakteryzuje sie
wystepowaniem biegunek o charakterze ttuszczowym i kamicy pecherzyka zétciowego (11).

VIP-oma to bardzo rzadki czynny hormonalnie guz neuroendokrynny, wydzielajacy
wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal peptide). Nadmierne jego wydzielanie
prowadzi do zespotu Vernera-Morrisona (WDHA). Charakterystycznym objawem klinicznym jest
uporczywa wodnista biegunka, ktéra doprowadza do zaburzen elektrolitowych, gtéwnie pod
postacig hipokaliemii i achlorydia. Ponadto moga wystgpi¢ zaczerwienia twarzy, zaburzenia rytmu

serca, ostabienie oraz utrata sity miesniowej (11).

Guzy neuroendokrynne trzustki nieczynne hormonalnie (NF-PanNENs)

Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne trzustki (NF-PanNENs) nie
powodujg objawdéw zwigzanych z hipersekrecjg hormondéw. Jedynie u czesci guzéw w badaniach
immunohistochemicznych wykazano obecnos¢ amin biogennych, peptyddw, jednak ich wydzielanie
do krwi jest tak mate, ze nie powodujg wystgpienia objawdw klinicznych. Z uwagi na brak objawdéw
klinicznych guzy wykrywalne sg dos$¢ pdzno, kiedy ich rozmiary sg znaczne i powodujg ucisk badz
naciekanie sgsiednich struktur anatomicznych lub gdy pojawig sie przerzuty odlegte (8,28,38). Do
najczestszych objawow klinicznych zalicza sie: bdle brzucha, brak apetytu, wymioty, chudniecie.
Rzadziej wystepuje zéttaczka, palpacyjnie wyczuwalny guz w jamie brzusznej (8,38). Srednia
przezycia pacjentéw z NF-PanNENs wynosi 38 miesiecy, przy 5-letnim przezyciu wynoszgcym 43%
(38). Istotny czynnik wptywajagcy na dtugosé przezycia stanowi stopien zrdznicowania
histologicznego. Do czynnikéw rokowniczo niekorzystnych nalezg takze: wiek ponizej 40 lat, duza

dynamika rozwoju przerzutdw w watrobie oraz stwierdzenie przerzutéw w kosciach.
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Zaobserwowano, iz obecno$¢ zwapnien w guzie w przedoperacyjnej tomografii komputerowe;j

koreluje dodatnio ze stopniem ztosliwosci i obecnoscig przerzutéw do weztéw chtonnych (8,38).

Leczenie guzow neuroendokrynnych trzustki

W leczeniu pacjentdow z PanNET nalezy dazy¢ do doszczetnego usuniecia ogniska
pierwotnego lub redukcji masy guza, a takze do usuniecia lub zmniejszenia ilosci zmian
przerzutowych. Leczenie ma na celu wyeliminowanie badz ztagodzenie objawdw klinicznych oraz
poprawe jakosci zycia. Zdecydowana wiekszos¢ guzéw neuroendokrynnych trzustki nieczynnych
hormonalnie o srednicy < 2cm ma charakter tagodny i moze podlega¢ obserwaciji klinicznej, jezeli
nie dochodzi do ich wzrostu. Zmiany ogniskowe powyzej 2cm wymagajqa resekcji (38,48,49). Guzy
czynne hormonalnie niezaleznie od wielkosci wymagajg usuniecia (48,49). Leczeniem z wyboru
PanNENs jest postepowanie chirurgiczne. W przypadku mnogich zmian, gtdwnie w zespotach MEN-
1 zaleca sie profilaktyczne ich usuniecie (48,49). Sposdb leczenia chirurgicznego w PanNENs jest
uzalezniony od lokalizacji zmiany, rozmiaru, stopnia ztosliwosci guza, nacieku na sasiednie struktury
i obecnosci przerzutéw odlegtych. Waznym czynnikiem jest takze stan ogdlny pacjenta. W sytuacji
guzow zlokalizowanych w gtowie trzustki wykonywany jest zabieg pankreatoduodenoktomii.
Natomiast zabieg resekcji obwodowe] z usunieciem sledziony, bgdz bez jej usuwania, wykonuje sie
gdy zmiana potozona jest w trzonie i/lub ogonie trzustki. Odcinkowy naciek na naczynia zylne nie
powinien stanowi¢ bezwzglednego przeciwwskazania do resekcji guzow trzustki (27,49,50).

W niektdérych przypadkach, gdy zmiana w trzustce jest mata i dobrze odgraniczona mozna
wykonac wytuszczenie guza lub resekcje srodkowego segmentu. Warunkiem wytuszczenia zmiany,
poza jej tagodnym charakterem, jest odlegtos¢ zmiany od przewodu Wirsunga wieksza niz 2-3mm.
Aktualnie coraz czesciej wykonuje sie resekcje trzustki metodg laparoskopowa. W wybranych
przypadkach guzow PanNENs G1 i G2 wykonywane sg zabiegi cytoredukcyjne guza pierwotnego,
jak i zmian przerzutowych w watrobie (27). W przypadku zaawansowanych guzéw
neuroendokrynnych trzustki w stopniu G3 i NEC, gdy potwierdzone sg liczne przerzuty odlegte,
uwaza sie, ze nie nalezy operowac oraz nie zaleca sie zabiegéw cytoredukcyjnych (27,49).

W przypadku guzow hormonalnie czynnych, niezaleznie od wielkosci guza, wskazana jest
resekcja chirurgiczna. Wyjatek stanowi gastrinoma w zespole MEN-1. W przypadku zmian o

Srednicy rownej lub mniejszej 2 cm standardowo nie rekomenduje sie leczenia operacyjnego. W
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przypadku mnogich, matych zmian, jedynie rozlegly zabieg operacyjny zapewnia radykalnosc.
Jednak takie zabiegi wigzg sie z bardzo duzym ryzykiem powiktan (28).

W guzach neuroendokrynnych trzustki nieczynnych hormonalnie leczenie zalezy od
wielkosci guza. W przypadku guzéw réwnych lub mniejszych 2 cm, G1 i G2 o niskim indeksie
proliferacyjny Ki-67 <10% nalezy rozwazy¢ obserwacje zmiany lub leczenie zachowawcze. Wyjatek
stanowig guzy, ktére budzg podejrzenie inwazyjnosci (49).

Gdy NF-PanNENs sg sktadowg zespotu MEN-1, wéwczas sg to zmiany wolno rosnace,
dlatego zaleca sie strategie "wait-and-watch" w przypadku zmian réwnych lub mniejszym niz 2 cm,
ale gdy zmiany rosng i przekraczajg 2 cm zaleca sie leczenie operacyjne. Woéwczas z uwagi na duze
ryzyko przerzutdw do weztéw chtonnych konieczne jest wykonanie pankreatektomii z
limfadenektomia regionalng (49,51). W przypadkach, gdy mamy doczynienia z zaawansowanymi
zmianami PanNENs celem resekcji jest maksymalna redukcja masy guza, a w przypadku guzow
hormonalnie czynnych zmniejszenie objawdw, ktére zwigzane sg z aktywnoscig hormonalna guza.
Cytoredukcja jest do rozwazenia u pacjentéw u ktérym jest mozliwe usuniecie > 90% masy guza,
nawet gdy sg przerzuty w watrobie (49,52).

Radiotermoablacje (RFA, radiofrequency thermoablation) mozna wykonaé, gdy liczba
zmian ogniskowych w watrobie jest mniejsza niz 10, a Srednica najwiekszej zmiany jest mniejsza niz
5 cm. Ztotym standardem jest radykalne usuniecie chirurgiczne przerzutow z watroby w
zaawansowanych PanNENs. Inng metodga leczenia zmian przerzutowym jest zastosowanie terapii
lokoregionalnych, takich jak embolizacja tetnicy watrobowej (HAE, hepatic artery embolization),
chemoembolizacja (TACE, transarterial chemoembolization) lub embolizacja z uzyciem
radioizotopu (49,53). W przypadku gdy usunieta jest zmiana pierwotna, a przerzuty ograniczone sg
jedynie do watroby mozliwa jest rowniez transplantacja watroby. Transplantacje watroby mozna
wykona¢ u pacjentéw, u ktérych wystepujg nasilone objawy kliniczne zwigzane z produkcja
okreslonych hormondéw. Szczegdlnie zalecana jest u pacjentdw ponizej 60 r.z i z niskim indeksem
proliferacyjnym Ki-67 zmian przerzutowych. W przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
leczenia paliatywnego istnieje mozliwos¢ selektywnej embolizacji tetnicy watrobowe;j,
chemoembolizacji czy embolizacji z uzyciem radioizotopu (28).

U pacjentéw z PanNENs G3 i NEC stosuje sie postepowanie onkologiczne, takie jak w
gruczolakorakach trzustki. W wiekszosci przypadkdw w momencie rozpoznania wystepujg
przerzuty. Z uwagi na agresywnos¢ tych nowotwordw, nie jest zalecane leczenie operacyjne

(27,49).
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Alternatywe leczenia u pacjentow z guzami PanNENs hormonalnie czynnymi i nieczynnymi G1/G2 o
$r. rownej lub mniejszej 2cm, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego lub nie wyrazajg
na nie zgody jest wykonanie endoskopowej ablacji z uzyciem fal o czestotliwosci radiowej (EUS-

RFA, EUS-guided radiofrequency ablation) (54,56).

Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne ma na celu utrzymanie pacjenta z guzem neuroendokrynnym
jak najdtuzej bez objawow klinicznych oraz zapewnienie dobrej jakosci zycia. Ztotym standardem w
leczeniu guzéw neuroendokrynnych hormonalnie czynnych sg analogi somatostatyny (lanreotyd,
oktreotyd). Ich dziatanie polega na zmniejszeniu wydzielania hormondéw i innych substancji
biologicznie czynnych, co skutkuje redukcjg i kontrolg objawdw klinicznych. Wykazujg takze
dziatanie antyproliferacyjne, hamujg progresje choroby i tym samym sprzyjajg stabilizacji (57).
Analogi somatostatyny rekomendowane sg w terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z hormonalnie
czynnymi guzami neuroendokrynnymi trzustki. U pacjentéw z F-PanNEN G1 i G2 zakwalifikowanych
do leczenia operacyjnego SSA s3 zalecane w przygotowaniu przedoperacyjnym celem redukcji
objawow. Analogi somatostatyny sg zalecane jako terapia pierwszego rzutu w celu kontroli wzrostu
guza w zaawansowanych lub przerzutowych, wolno rosngcych PanNENs. U pacjentdw z PanNEN G3
nalezy rozwazy¢ leczenie SSA, u tych pacjentow z silng ekspresjg SSTR w badaniu receptorowym
i/lub immunohistochemicznym (49,58). Krotkodziatajgcy analog somatostatyny, oktreotyd, moze
by¢ stosowany w formie wstrzyknie¢ podskornych lub dozylnie, w celu opanowania objawdéw
klinicznych w guzach hormonalnie czynnych, w okresie okotooperacyjnym (28).

W insulinoma analogi somatostatyny nie sg lekami pierwszego rzutu. Jedynie w
zaawansowanych guzach neuroendokrynnych wydzielajgcych insuline posiadajgcych receptory
somatostatynowe SSTR (+), analogi somatostatyny mogg tagodzi¢ objawy hipoglikemii. W
przypadkach z SSTR (-) nie powinny by¢ stosowane, z uwagi na ryzyko paradoksalnej hipoglikemii.
W insulinoma mozna rozwazy¢ zastosowanie pasireotydu, ktéry ma wysokie powinowactwo do
SSTR3 i SSTR5 oraz moze powodowac hiperglikemie (58,59). W leczeniu farmakologicznym, w celu
przygotowania pacjenta do leczenia operacyjnego lub uzyskania kontroli biochemicznej u
pacjentdw z nieoperacyjnym insulinoma stosowany jest diazoksyd, ktory za posrednictwem

wptywu na komorki Beta trzustki hamuje wydzielanie insuliny i aktywuje proces glikogenolizy. W
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ten sposdb zapobiega wystepowaniu hipoglikemii, moze jednak powodowaé wzrost masy ciata,
obrzeki obwodowe, dysfunkcje nerek oraz hirsutyzm. Celem utrzymania prawidtowego stezenia
glikemii, jako alternatywe dla diazoksydu, mozina zastosowal leczenie antagonistami wapnia,
fenytoing lub glikokortykosteroidami.

U pacjentéw z nieoperacyjnym PanNENs lub obecnoscig przerzutow w stadium G1 i G2
mozna zastosowac terapie celowang. W praktyce klinicznej zastosowanie znalazty inhibitory szlaku
m-TOR- ewerolimus oraz inhibitor multikinaz tyrozynowych - sunitynib. Kwalifikacja do leczenia
powinna odby¢ sie w przypadku wolno postepujgcej progresji choroby, na przestrzeni 12 miesiecy,
ktéra oceniania jest wg kryteridow radiologicznych RECIST 1.1 (28).

W chwili obecnej trwajg badania nad innymi lekami celowanymi lub immunologicznymi
takimi jak: sorafenib, bewacyzumab, niwolumab z ipilimumabem, surufatinib. Jednak z uwagi na
brak wystarczajgcych dowoddw skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lub brak rejestracji, leki te nie
sg stosowane (57,60,61).

Kolejng opcjg leczenia w zaawansowanych i przerzutowych guzach neuroendokrynnych
trzustki jest zastosowanie chemioterapii. Skutecznymi cytostatykami w PanNENSs s3: streptozocyna
(STZ), pochodne 5-fluorouracylu [5-FU, kapecytabina (CAP)], antracykliny adriamycyna (ADM),
epirubicyna (EPI)], temozolamid (TEM), irynotekan (l), pochodne platyny cisplatyna (CDDP),
karboplatyna (CBDCA). Leki te moga by¢ stosowane w monoterapii lub terapii skojarzone;j.
Najczesciej stosowana jest streptozocyna i schemat CAPTEM (kapecytabina z temozolomidem)
Dwusktadnikowy schemat CAPTEM stasowany jest jako alternatywna do streptozycyny,
przeznaczony jest dla pacjentéw z zaawansowanym PanNENs. Oba leki wystepujg w formie
tabletek i stosowane sg w cyklach co 28 dni (62,63).

W zaleznosci od zaawansowania choroby chemioterapia moze by¢ stosowana
przedoperacyjnie (neoadjuwantowo), pooperacyjnie (adjuwantowo) lub jako leczenie paliatywne.
Wskaznik Ki-67 bardzo czesto decyduje o wyborze rodzaju chemioterapii. W PanNENs z indeksem
proliferacyjnym Ki-67 <55% rekomendowane sg schematy z pochodnymi 5-FU (CAPTEM, CAPOX,
FOLFIRI, FOLFOX, FOLFIRINOX). Natomiast w leczeniu NEN G3 i NEC z Ki-67 >55% zalecane s3
schematy z udziatem platyny (PE, KE) (58,64).

Celowana peptydowa terapia izotopami promieniotwdrczymi (PRRT- peptide receptor
radionuclide therapy) stosowana jest u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie wysokg ekspresje
receptoréw somatostatynowych w badaniu scyntygraficznym. PRRT jest metodg leczniczg, ktora

powstata z pofgczenia analogu somatostatyny z izotopem, najczesciej itru (90Y) lub lutetu (177Lu).
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Uwazana jest za skuteczng i dos¢ bezpieczng metode terapeutyczng w dobrze zrdéznicowanych
PanNENs. Jako leczenie pierwszej linii, PRRT mozne by¢ wdrozone w ztosliwych, wydzielajgcych
PanNENs. W drugiej linii leczenie nalezy rozwazy¢ w PanNENSs z Ki-67% <10% jako alternatywe dla
chemioterapii czy inhibitoréow kinaz tyrozynowych. Ponadto PRRT mozna zastosowa¢ w leczeniu

PanNENs G3 przy zachowanej ekspresji SSTR (28).

Somatostatyna

Somatostatyna (SST) jest podwzgdérzowym polipeptydem, ktory odkryty zostat w latach
70-tych ubiegtego wieku. Zlokalizowana jest w neuronach centralnego i obwodowego uktadu
nerwowego, w przysadce, a takze w trzustce, przewodzie pokarmowym, nadnerczach, prostacie,
nerkach, tozysku oraz w komodrkach uktadu immunologicznego. Jej dziatanie polega na wywieraniu
réznorodnych efektéw biologicznych: endo- i egzokrynnych, ktére polegajg na hamowaniu sekrecji
réznych hormondéw miedzy innymi hormonu wzrostu, tyreotropiny, insuliny, gastryny, glukagonu i
VIP. Ponadto SST hamuje proliferacje komorkowga. Somatostatyna dziata zarowno cytostatycznie
(hamowanie wazrostu), jak i cytotoksycznie (indukcja apoptozy) oraz hamuje angiogeneze.
Somatostatyna, a takze jej diugo dziatajgce syntetyczne analogi, wykazujg dziatanie za
posrednictwem receptorow btonowych, ktére obecne sg na powierzchni komdérek docelowych

(65).

Receptory somatostatynowe

Receptory somatostatynowe (SSTR), sg receptorami, ktére sprzezone sg z biatkiem G i
mogg zosta¢ aktywnowane przez somatostatyne lub jej syntetyczne analogi (66). W wielu
badaniach udato wykaza¢ sie kliniczne znaczenie receptoréw somatostatnowych w guzach
neuroendokrynnych. Jedng z istotnych cech guzéw neuroendokrynnych jest nadekspresja
receptoréw somatostatnynowych. Dotychczas odkryto pie¢ podtypédw SSTR (66). Sekwencje
receptora dla ludzkich SSTR majg dtugos¢ od 364 aminokwasow dla SSTR5 do 418 aminokwasow
dla SSTR3. Wszystkie sekwencje gendéw kodujgcych SSTR pozbawione sg introndow, z wyjatkiem

SSTR2. Gen SSTR2 mozna roztozy¢, aby wytworzy¢ dwa rézne biatka receptorowe, SSTR2A i SSTR2B
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(67). Roznig sie one sekwencjg i dtugoscig koncow karboksylowanych. Jedynie ludzkie tkanki
posiadajg niesktadany wariant SSTR2A. Chociaz SSA ukierunkowane na SSTR2 i SSTR5 majg wazne
funkcje terapeutyczne w leczeniu guzéw neuroendokrynnych, istotne jest to, iz wykryto tylko kilka
mutacji zwigzanych z chorobg w uktadzie czynnika hamujgcego uwalnianie somatotropiny (SRIF,
somatotropin release—inhibiting factor), ktéry sktada sie z siedmiu gendéw. Ekspresja SSTR
obserwowana jest w zdrowych tkankach, jak i w nowotworach. SSTR oparte s3 na btonach
komoérkowych, ktdre sktadajg sie z siedmiu domen obejmujgcych btone i sg potgczone z
przezbtonowymi kanatami jonowymi potasu, wapnia i enzymami wewnatrzkomoérkowymi, miedzy
innymi cyklazg adenylanowg (ACL, adenylate cyclase) i fosfatazami fosfotyrozynowymi (PTP,
phosphotyrosine phosphatase), takimi jak fosfataza fosfotyrozynowa n (PTP n), fosfataza homologii
Srcl (SHP1) i fosfataza homologii Src2 (SHP2). Po zwigzaniu sie z SSA aktywowane zostajg przez
SSTR szklaki wewnatrzkomorkowe, co powoduje efekt antyproliferacyjny oraz przeciwydzielniczy.
Dodatkowo aktywacja SSTR2 i SSTR3 ma dziatanie proapoptyczne (68).

Naturalny SST (SRIF) jest to cykliczny oligopeptyd, o dwdch izotypach SST-14 i SST-28, ktore
sktadajg sie z N-koncowego przedtuzenia. Somatostatyna jako neuropeptyd dziata jako wewnetrzny
regulator hamowania. SST-14 oraz SST-28 wykazujg silne powinowactwo do wigzania kazdego z
pieciu podtypéw SSTR (69). Somatostatyna moze by¢ wydzielana przez podwzgdrze, co powoduje
hamowanie podstawowych hormonéw na przyktad hormonu wzrostu czy hormonu
tyreotropowego. W przewodzie pokarmowym SST reguluje wydzielanie kwasu zotgdkowego,
dodatkowo hamuje wydzielanie hormondw, miedzy innymi gastryny, glukagonu, cholecystokininy,
sekretyny, insuliny, VIP i GIP. Ponadto SST odgrywa role w zmniejszaniu motoryki przewodu
pokarmowego i hamuje skurcze pecherzyka zétciowego poprzez zmniejszenie przeptywu krwi i
hamowanie wydzielania zewngatrzwydzielniczego trzustki (70). Zastosowanie natywnej SST w terapii
in vivo jest ograniczone z uwagi na krétki okres poéttrwania stad tez opracowano analogi, ktore
mogg wykorzystaé potencjat dziatania SST, przedtuzy¢ jego dziatanie i zwiekszy¢ skutecznosc.
Pierwszym opracowanym oktapeptydem byt okterotyd, ktérego okres péttrwania po podaniu
podskornym wynosit 90-120min. Nastepnie stworzono lanreotyd i wapreotyd (71). Oktreotyd i
lanreotyd wykazujg silne powinowactwo do receptoréw SSTR2 i SSTR5. Natomiast niedawno
odkryty pasireotyd, wykazuje silne powinowactwo do wiekszosci podtypéw receptora SSTR, z
wyjatkiem SSTR4 (72). Odkrycia te spowodowaty, ze syntetyczne analogi somatostatyny maja
zastosowanie zaréwno w badaniach obrazowych, jak i wykorzystywane sg w terapii klinicznej. W

zwigzku z tym ocena ekspresji SSTR w PanNENs ma istotne znaczenie w diagnostyce i strategii
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leczenia opartej na SSA. Wiekszos¢ dobrze zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych trzustki
wykazuje nadekspresje SSTR (wieksze dla podtypu SSTR2 niz SSTR 5 czy SSTR3) (68).

W dotychczasowych badaniach ekspresje podtypow SSTR w PanNENs oznaczano
metodami immunohistochemicznymi, metodg PCR z odwrotng transkrypcjg lub rzadziej metoda
autoradiografii receptorowej. W badaniach tych wykazano, iz podtyp SSTR2 najczesciej wystepuje
w PanNENs (68).
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Il. ZALOZENIA i CELE PRACY

Zatozenia pracy:

1. Ocena objawéw Kklinicznych u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi trzustki w
momencie rozpoznania i po wtasciwym leczeniu.

2. Profil hormonalny u pacjentdw z guzami neuroendokrynnymi trzustki.

3. Ocena zaburzen genetycznych receptorow somatostatynowych u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi trzustki.

4. Skutecznos¢ leczenia analogami somatostatyny u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi

trzustki.

Na podstawie powyzszych przestanek zatozono nastepujace cele pracy:

1. Ustalenie jaki odsetek chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki ma charakter guzow
czynnych hormonalnie a jaki nieczynnych hormonalnie.

2. Znaczenie obecnosci polimorfizmédw genu receptora somatostatynowego typu 2 rs
4988465, rs 998571, rs 1466113 na obraz kliniczny i efekt leczenia analogami SST u
pacjentéw z PNEN.

3. Ocena wptywu leczenia analogami somatostatyny na objawy kliniczne i profil hormonalny u
chorych z guzami PanNEN.

4. Ocena znaczenia monitorowania nieswoistych i swoistych markeréw u chorych z guzami

PanNEN.
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lll. MATERIALY i METODY

Badanie przeprowadzono na podstawie zgody Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu

Medycznego w Szczecinie (Uchwata nr KB-0012/104/18 z dnia 15.10.2018).

Do badania zakwalifikowano 90 pacjentow z rozpoznanym guzem neuroendokrynnym trzustki,
hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii, Choréb Metabolicznych i Choréb Wewnetrznych PUM
w Szczecinie, a takze bedgcych pacjentami Przyklinicznej Poradni Endokrynologiczne;j.

Pacjenci byli pod obserwacjg przez okres 12 miesiecy. Pierwszy pobyt w Klinice Endokrynologii byt
w momencie rozpoznania choroby, kontrola po 12 miesigcach obserwacji lub leczenia.

Podczas pierwszej i kontrolnej hospitalizacji przeanalizowano informacje z zakresu: parametrow
antropometrycznych (waga, wzrost, BMI), oceny stanu klinicznego pacjenta, definiowane jako
dolegliwosci zgtaszane przez pacjenta oraz badania laboratoryjne, w tym badania hormonalne.

Dodatkowo podczas obserwacji oznaczono polimorfizm receptorow somatostatynowych.

Kryteria wtgczenia:
- kobiety i mezczyzni w wieku 18-90 lat

- rozpoznany guz neuroendokrynny trzustki

1. Badania

- laboratoryjne, wykonywane byty w godzinach porannych, na czczo (chromogranina A, gastryna,
IGF-1, kortyzol, ACTH, TSH, fT3, fT4, witamina D3, HbAlc, kwas 5 HIAA).

Wszystkie oznaczenie wykonano w Laboratorium Centralnym NZOZ "MEDIS" Szpitala Klinicznego nr

1 PUM w Szczecinie:

Chromogranina A, metodg Elisa, na aparacie BioTek

IGF-1 metodg ECLIA (elektrochemiluminescencji), na aparacie COBAS 6000 firmy ROCHE
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Kortyzol, ACTH metodg ECLIA (elektrochemiluminescenciji), na aparacie COBAS e 411 firmy ROCHE

TSH, fT3, fT4, metodg ECLIA (elektrochemiluminescencji), na aparacie COBAS 6000 firmy ROCHE

Gastryna, metodg CLIA (chemiluminescencji), na aparacie IMMULITE 2000

Witamina D3 badanie wykonano metodg CLIA na aparacie LIAISON XL

HbAIc badanie wykonano metodg HPLC -Metoda certyfikowana przez NGSP

Kwas 5HIAA w dobowej zbidrce moczu, oznaczono metodg manulang, na aparacie Spekol

Przeprowadzenie dobowej zbidrki moczu: po przygotowaniu naczynia o objetosci 2-3 litréw, w
godzinach porannych, rozpoczynano dobowg zbiérke moczu, zaczynajgc od drugiej, dziennej porcji
moczu. Stabilizator (10ml 6N HCI) wlewany byt do pojemnika, w ktérym znajdowata sie porcja
moczu rozpoczynajgca zbidrke. Gdy zebrana objetos¢ moczu przekraczata 1 litr, do naczynia
wlewano kolejne 10 ml stabilizatora. Oczekiwane pH stabilizowanego moczu wynosita okofo 2.
Mocz zbierano przez 24 godziny. Ostatnig porcje zbidrki stanowita pierwsza porcja porannego
moczu z dnia nastepnego. Po zakonczeniu zbidrki zmierzono catkowitg objetos¢ zebranego moczu.

Po doktadnym wymieszaniu catosci, odlano porcje moczu do jednorazowego pojemnika.

- Badania genetyczne wykonywano w Laboratorium Kliniki Endokrynologii, Choréb Metabolicznych

i Chorob Wewnetrznych PUM w Szczecinie:

Polimorfizm genu receptora somatostatynowego typu 2

DNA wyizolowano z leukocytow krwi obwodowe] z wykorzystaniem komercyjnego zestawu
kolumienkowego ze ztozem krzemionkowym firmy Qiagen (DNA Blood Mini Kit, Germany), zgodnie
z instrukcjag producenta.

Pobrang krew petng na EDTA do momentu izolacji przechowywano w temp. -20°C . Po rozmrozeniu
w temp. pokojowej krew byta dodawana w ilosci 200 ul do probdwki zawierajgcej 20 pl proteinazy

K'i 200 pl roztworu lizujgcego AL dodanych w odpowiedniej kolejnosci. Po wymieszaniu przez 15 s
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probowki byty umieszczane w bloku grzejnym w temp. 56°C na 30 min. Po odwirowaniu prébek,
do kazdej dodano po 200 pl etanolu i wymieszano przez 15 s. Zawarto$¢ probdwek zostata
nastepnie przeniesiona na kolumienki z zestawu DNA Blood Mini Kit. Kolumienki odwirowano przez
1 min. z szybkoscig 8000 rpm. Po odwirowaniu kolumienki przenoszono do czystych probdéwek i
nastepnie dodawano po 500 pl buforu ptuczagcego AW1. Nastepnie ponownie wirowano
kolumienki z szybkos$cig 8000 rpm przez 1 s. Po odwirowaniu kolumienki przenoszono do czystych
probéwek i dodawano 500 ul buforu ptuczgcego AW2. Kolumny ponownie odwirowano z
szybkoscia 14000 rpm w ciggu 3 min. Po wirowaniu kolumienki umieszczano w czystych
probéwkach i dodawano do nich po 150 pl buforu elucyjnego AE. Po inkubacji przez 1 min
ponownie odwirowano kolumienki z szybkoscig 8000 rpm w ciggu 1 min. Po odwirowaniu
uzyskiwano genomowy DNA wykorzystywany do dalszych badan.
Genotypowanie przeprowadzono technikg real - time przy uzyciu gotowych sond TagMan na
termocyklerze Roche Light Cycler — 480 Real-Time PCR System wg nastepujacych warunkach
reakcji:
Preinkubacja 95°C 1 cykl 10 min
Amplifikacja  95°C 40 cykli 10 s

60°C 40 cykli 1 min
Cooling 40°C 30s

Bufor lizujgcy AL (Lysis buffer) Bufor ptuczacy 1 AW1 (Wash buffer 1) Bufor ptuczacy 2 AW2 (Wash
buffer 2) Bufor elucyjny AE (Elution buffer) Proteinaza K Alkohol etylowy bezwodny (EtOH) 99,8%
POCH 396480111 59 3.2.3. Sondy: SSTR2 rs 4988465 C/T T80C, SSTR2 rs 998571 A/G -83 A/G,
SSTR2 rs 1466113 C/G -57 C>G.

- Scyntygrafia receptorowa catego ciata Tc 99m SPECT/CT wykonywana w Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej SPSK1 PUM w Szczecinie.

Badanie wykonano po dozylnej iniekcji 587 MBq Tektreotydu znakowanego Tc99m. Akwizycja w

pozycji lezacej metodg whole body po 4 godzinach od podania znacznika. Dodatkowo po 5

godzinach wykonano tomografie emisyjng SPECT/CTAC.
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- Tomografia komputerowa wykonana w Zaktadzie Radiologii SPSK1 PUM w Szczecinie

5. Ocena objawow klinicznych: na podstawie przeanalizowanej dokumentacji medycznej oraz
badania podmiotowego pacjenta oceniono wystepowanie najczestszych objawdw klinicznych
wystepujacych u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi.

Posrod objawow oceniano wystepowanie: béléw brzucha, biegunek, napadowych kotfatan serca,
napadowych zaczerwienien twarzy oraz spadku masy ciata.

Odpowiedz TAK- obecnos$¢ objawéw

Odpowiedz NIE- brak objawow

6. Charakterystyka grup pacjentow

W grupie pacjentow leczonych byty 23 kobiety (56,10%) oraz 18 mezczyzn (43,90%) a w
grupie pacjentéw nieleczonych byto 29 kobiet (59,20%) oraz 20 meziczyzn (40,80%). Analiza
statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentédw odsetek kobiet i mezczyzn byt podobny i nie
réznit sie istotnie statystycznie (x* = 0,01; p = 0,935). Na rysunku 1 przedstawiono czestosci kobiet i

mezczyzn w obu grupach pacjentéw.

A B

W Kobicta
W Meicrvena

W Kobicta
W Meiczyma

Rysunek 1. Czgstosci kobiet i m¢zczyzn w grupie pacjentdw leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W grupie pacjentéw leczonych wyjsciowo byto 24 pacjentéw (58,50%) z przerzutami guza
oraz 17 pacjentow (41,50%) bez przerzutéw guza a w grupie pacjentéw nieleczonych byto 7
pacjentéw (14,60%) z przerzutami guza oraz 41 pacjentéw (85,40%) bez przerzutéw guza. Analiza
statystyczna wykazata, ze w grupie pacjentow leczonych byt wiekszy odsetek pacjentéow z

przerzutami guza (77,40%) niz w grupie pacjentéw nieleczonych (22,60%; x* = 16,93; p < 0,001). Na
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rysunku 2 przestawiono czestoSci pacjentéw z przerzutami oraz bez przerzutéw guza w obu

grupach pacjentow.

A B

Rysunek 2. Czestosci pacjentdw z przerzutami oraz bez przerzutow guza w grupie pacjentdw leczonych (A) oraz w

grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W grupie pacjentow leczonych byto 22 pacjentéw (61,10%) z przerzutami guza oraz 14
pacjentéw (38,90%) pacjentéw bez przerzutéw guza po uptywie roku a w grupie pacjentow
nieleczonych byto 6 pacjentow (17,60%) z przerzutami guza oraz 28 pacjentéw (82,40%) bez
przerzutdw guza po uptywie roku. Analiza statystyczna wykazata, ze w grupie pacjentéw leczonych
byt wiekszy odsetek pacjentéw z przerzutami guza (78,60%) niz w grupie pacjentow nieleczonych
(21,40%) po uptywie roku (x> = 12,01; p < 0,001). Na rysunku 3 przestawiono czestosci pacjentéw z

przerzutami oraz bez przerzutéw guza po uptywie roku w obu grupach pacjentéw.

BTk
Wxie

Rysunek 3. Czesto$ci pacjentéw z przerzutami oraz bez przerzutdw guza po roku czasu w grupie pacjentow leczonych

(A) oraz w grupie pacjentdow nieleczonych (B).

W grupie pacjentow leczonych byt 1 pacjent (2,40%) z wielogruczolakowatoscig oraz 40
pacjentéw (97,60%) bez wielogruczolakowatosci a w grupie pacjentéw nieleczonych byto 4
pacjentow  (8,20%) z wielogruczolakowatoscia oraz 45 pacjentow (91,80%) bez
wielogruczolakowatosci. Analiza statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek

pacjentéw z wielogruczolakowato$cig i bez niej byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x*
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= 0,52; p = 0,472). Na rysunku 4 przedstawiono czestosci pacjentow z wielogruczolakowatoscig i

bez niej w obu grupach pacjentéw.

Rysunek 4. Czestosci pacjentow z wielogruczolakowatoscia i bez w grupie pacjentéow leczonych (A) oraz w grupie

pacjentow nieleczonych (B).

W grupie pacjentéow leczonych byto 11 pacjentéw (39,30%) z poziomem G1, 14 pacjentow
(50,00%) z poziomem G2 oraz 3 pacjentéw (10,70%) z poziomem G3 zaawansowania guza a w
grupie pacjentow nieleczonych byto 17 pacjentéw (54,80%) z poziomem G1, 12 pacjentow
(38,70%) pacjentéw z poziomem G2 oraz 2 pacjentéw (6,50%) z poziomem G3 zaawansowania
guza. Analiza statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentow z poziomem
zaawansowania guza G1, G2 oraz G3 byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x> = 1,49; p =
0,473). Na rysunku 5 przedstawiono czestosci pacjentéw z poziomem zaawansowania guza G1, G2

oraz G3 w obu grupach pacjentéw.

W
[T

Rysunek 5. Czestosci pacjentéw z poziomem zaawansowania guza G1, G2 oraz G3 w grupie pacjentdow leczonych (A)

oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W grupie pacjentéw leczonych byto 4 pacjentow (10,00%) z guzem wydzielajgcym hormony
oraz 36 pacjentéw (90,00%) z guzem nie wydzielajgcym hormondéw a w grupie pacjentow

nieleczonych byto 14 pacjentow (28,60%) z guzem wydzielajgcym hormony oraz 35 pacjentéw
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(71,40%) pacjentow z guzem nie wydzielajgcym hormondw. Analiza statystyczna wykazata, ze w
obu grupach pacjentéw odsetek pacjentéw z guzem wydzielajgcym hormony i nie wydzielajgcym
hormondw byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 3,63; p = 0,057). Na rysunku 6
przedstawiono czestosci pacjentdw z guzem wydzielajgcym hormony i nie wydzielajgcym

hormondw w obu grupach pacjentéw.

B
W ie

B
W rie

Rysunek 6. Czgstosci pacjentow z guzem wydzielajacym hormony i nie wydzielajacym hormonow w grupie pacjentow

leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W grupie pacjentéw leczonych byto 16 pacjentéw (41,00%) z lokalizacjg guza w gtowie, 8
pacjentow (20,50%) z lokalizacjg guza w ogonie, 12 pacjentéw (30,70%) z lokalizacjg guza w
trzonie, 1 pacjent (2,60%) z lokalizacjg guza w wyrostku haczykowatym, 1 pacjent (2,60%) z
lokalizacjg guza w ogonie i trzonie oraz 1 pacjent (2,60%) z lokalizacjg guza w glowie, ogonie i
trzonie trzustki a w grupie pacjentéw nieleczonych byto 10 pacjentéw (21,70%) z lokalizacjg guza w
gtowie, 12 pacjentow (26,10%) z lokalizacjg guza w ogonie, 20 pacjentow (43,60%) z lokalizacja
guza w trzonie, 1 pacjent (2,20%) z lokalizacjg guza w wyrostku haczykowaty, 1 pacjent (2,20%) z
lokalizacjg guza w ogonie i trzonie oraz 1 pacjent (2,2%) z lokalizacjg guza w ogonie i wyrostku
haczykowatym trzustki. Analiza statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek
pacjentow z rdinorodng lokalizacjg guza w trzustce byt podobny i nie rdznit sie istotnie
statystycznie (x> = 7,81; p = 0,350). Na rysunku 7 przedstawiono czestosci pacjentdw z réznorodng

lokalizacjg guza w trzustce w obu grupach pacjentéw.
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Rysunek 7. Czgstosci pacjentdw z roznorodna lokalizacja guza w trzustce w grupie pacjentdw leczonych (A) oraz w

grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W grupie pacjentéow leczonych byto 17 pacjentéw (41,50%) operowanych oraz 24
pacjentéw (58,50%) nie operowanych chirurgicznie z powodu guza trzustki a w grupie pacjentéw
nieleczonych byto 19 pacjentéw (39,60%) operowanych oraz 29 pacjentéw (60,40%) nie
operowanych chirurgicznie z powodu guza trzustki. Analiza statystyczna wykazata, ze w obu
grupach pacjentéw odsetek pacjentdw operowanych i nie operowanych chirurgicznie z powodu
guza trzustki byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x> = 0,00; p = 1,000). Na rysunku 8
przedstawiono czestosci pacjentdw operowanych i nie operowanych chirurgicznie z powodu guza

trzustki w obu grupach pacjentéw.

Rysunek 8. Czestosci pacjentow operowanych i nie operowanych z powodu guza trzustki w grupie pacjentow leczonych

(A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).
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IV SCHEMAT STATYSTYCZNEJ ANALIZY DANYCH

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg pakietu statystycznego IBM SPSS w
wersji 28. Zmienne ciggte przedstawiono w postaci srednich (M) oraz odchyler standardowych
(SD), natomiast zmienne kategorialne przedstawiono w postaci czestosci oraz procentéw. Rozktad
normalny zmiennych ciggtych sprawdzono za pomocg testu S-W (Shapiro-Wilka) oraz w oparciu o
analize graficznej reprezentacji danych, a takze na podstawie poziomu skosnosci i kurtozy.

W celu okreslenia réznic miedzy dwiema grupami pacjentéw dla zmiennych zblizonych do
rozktadu normalnego zastosowano parametryczny test t-Studenta dla grup niezaleznych.
Natomiast aby okresli¢ rdoinice w wynikach w czasie (analiza podtuzna) wykorzystano
parametryczny test t-Studenta dla grup zaleznych. Wielko$¢ efektu réznic miedzygrupowych i analiz
podtuznych zostata oszacowana w oparciu o wartos¢ wskaznika d Cohena (Cohen, 1992), przy czym
przyjeto nastepujace przedziaty sity wielkosci réznicy: 0,20-0,49 - mata, 0,50-0,79 - $rednia oraz
powyzej 0,80 - duza.

Natomiast w celu okreslenia relacji miedzy zmiennymi wykonano dwuetapowe analizy
statystyczne. W przypadku zmiennych kategorialnych (nominalnych) wykorzystano test chi kwadrat
(x?), przy czym dla tabel krzyzowych 2 x 2 zastosowano poprawke na ciggtos$é tzw. poprawke Yates’a
a dla tabel 2 x 3 wykorzystano iloraz wiarygodnosci Pearsona. W interpretacji zaleznosci postuzono
sie wskaznikiem reszt standaryzowanych. W przypadku zmiennych ciggtych o rozktadzie zblizonym
do normalnego zastosowano parametryczny wskaznik korelacji r Pearsona. Przyjeto nastepujgce
przedziaty dla sity zwigzku liniowego: 0-0,30 - brak lub bardzo staba korelacja, 0,31-0,50 -
umiarkowana korelacja, 0,51-0,70 - silna korelacja oraz 0,71-1 - bardzo silna korelacja (73).
Ponadto, w celu wyznaczenia zmiany czestosci w czasie (dwa pomiary) zmiennych kategorialnych
wykorzystano test chi kwadrat McNemara. Dla wszystkich analiz statystycznych przyjeto poziom

istotnosci ponizej 0,05 (74).
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V WYNIKI

Wyniki badan wtasnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy statystycznej, ktorg przeprowadzono w
czterech krokach odpowiadajgcych czterem celom badawczym opisanych w rozdziale
metodologicznym. W pierwszym kroku przeanalizowano wystepowanie objawéw klinicznych w
grupie pacjentéw leczonych i nieleczonych farmakologicznie. W drugim kroku okreslono profil
hormondw, witaminy D3 oraz hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentow leczonych i
nieleczonych oraz ich zmiane po roku czasu. W trzecim kroku przeanalizowano zaleznos¢ miedzy
polimorfizmami genetycznymi a objawami klinicznymi w grupie pacjentdw leczonych i
nieleczonych. W ostatnim kroku okreslono skutecznos$¢ leczenia farmakologicznego w zakresie

poziomu chromograniny, gastryny oraz kwasu 5HIAA.

1. Analiza objawdw klinicznych w grupie pacjentéw leczonych i w grupie pacjentéow nieleczonych

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych 13 pacjentéw (38,24%) miato objawy
bélu brzucha, 8 pacjentéow (23,53%) miato objawy biegunki, 3 pacjentéow (8,82%) miato objawy
zaczerwienienia twarzy, 3 pacjentéw (8,82%) miato objawy kotatania serca oraz 7 pacjentow
(20,59%) miato spadek masy ciata, a w grupie pacjentéw nieleczonych 12 pacjentéw (24,00%)
miato objawy bdlu brzucha, 9 pacjentéw (18,00%) miato objawy biegunki, 5 pacjentow (10,00%)
miato objawy zaczerwienienia twarzy, 9 pacjentdw (18,00%) miato objawy kotatania serca, 1
pacjent (2,00%) miat objawy dusznosci oraz 14 pacjentéw (28,00%) miato spadek masy ciata. Na
rysunku 9 przedstawiono czestosci objawdw klinicznych w pierwszym badaniu w obu grupach

pacjentow.
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® Bél braucha
= Bieguakd

= Bol brzucha

= Biegunki
® Zaczerwicaieaie twarzy

= Zaczerwienienie twarzy Kol .
Kolatanie serca / al;l.l.e serca
I

Rysunek 9. Czgstosci objawow klinicznych w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych (A) oraz w grupie

pacjentéw nieleczonych (B).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych 13 pacjentéw (31,70%) miato objawy
bélu brzucha, a 28 pacjentéw (68,30%) ich nie miato, a w grupie pacjentéw nieleczonych 12
pacjentéw (25,00%) miato objawy bolu brzucha, a 36 pacjentéw (75,00%) ich nie miato. Analiza
statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych
objawy bdlu brzucha byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x* = 0,22; p = 0,642). Na
rysunku 10 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majacych objawy bélu brzucha w

pierwszym badaniu w obu grupach pacjentow.
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Rysunek 10. Czestosci pacjentdbw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w pierwszym badaniu w grupie

pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych 8 pacjentéw (19,50%) miato objawy
biegunki, a 33 pacjentéw (80,50%) ich nie miato a w grupie pacjentow nieleczonych 9 pacjentéw
(18,70%) miato objawy biegunki, a 39 pacjentéw (81,30%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentdéw majgcych i nie majgcych objawy
biegunki byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 0,00; p = 1,000). Na rysunku 11
przedstawiono czestosci pacjentéw majgcych i nie majgcych objawy biegunki w pierwszym badaniu

w obu grupach pacjentow.
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Rysunek 11. Czgstosci pacjentow majacych i nie majacych objawy biegunki w pierwszym badaniu w grupie pacjentow

leczonych (A) oraz w grupie pacjentow nieleczonych (B).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych 3 pacjentéw (7,30%) miato objawy
zaczerwienienia twarzy, a 38 pacjentdéw (92,70%) ich nie miato, a w grupie pacjentéw nieleczonych
5 pacjentéw (10,40%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 43 pacjentéw (89,60%) ich nie miato.
Analiza statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentow odsetek pacjentéw majacych i nie
majacych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* =
0,02; p = 0,890). Na rysunku 12 przedstawiono czestosci pacjentdow majgcych i nie majgcych

objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w obu grupach pacjentow.

Rysunek 12. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w

grupie pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentdow nieleczonych (B).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych 3 pacjentéw (7,30%) miato objawy
kotatania serca, a 38 pacjentéw (92,70%) ich nie miato, a w grupie pacjentow nieleczonych 9
pacjentéw (19,60%) miato objawy kotatania serca, a 37 pacjentéw (80,40%) ich nie miato. Analiza
statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentow majacych i nie majgcych

objawy kofatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 1,80; p = 0,179). Na
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rysunku 13 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majgcych objawy kotatania serca w

pierwszym badaniu w obu grupach pacjentow.

Rysunek 13. Czgsto$ci pacjentdow majacych i nie majacych objawy kotatania serca w pierwszym badaniu w grupie

pacjentdéw leczonych (A) oraz w grupie pacjentdow nieleczonych (B).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy
dusznosci, a 40 pacjentow (100,00%) ich nie miato, a w grupie pacjentéw nieleczonych 1 pacjent
(2,10%) miat objawy dusznosci, a 47 pacjentéw (97,90%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentdw majgcych i nie majgcych objawy
dusznosci byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x*> = 0,00; p = 1,000). Na rysunku 14
przedstawiono czestosci pacjentow majgcych i nie majgcych objawy dusznosci w pierwszym

badaniu w obu grupach pacjentéw.
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Rysunek 14. Czestosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy duszno$ci w pierwszym badaniu w grupie pacjentow

leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych 7 pacjentow (17,50%) miato spadek
masy ciata, a 33 pacjentéw (82,50%) jej nie miato, a w grupie pacjentéw nieleczonych 14
pacjentow (29,20%) miato spadek masy ciata, a 34 pacjentow (70,80%) jej nie miato. Analiza

statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentéw majacych i nie majacych
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spadek masy ciata byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 1,06; p = 0,304). Na
rysunku 15 przedstawiono czestosci pacjentdéw majacych i nie majgcych spadek masy ciata w

pierwszym badaniu w obu grupach pacjentow.

B Tak

Rysunek 15. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych spadek masy ciata w pierwszym badaniu w grupie

pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W drugim badaniu w grupie pacjentow leczonych 9 pacjentéw (40,91%) miato objawy bdlu
brzucha, 8 pacjentéw (36,36%) miato objawy biegunki, 1 pacjent (4,55%) miat objawy
zaczerwienienia twarzy, 2 pacjentow (9,09%) miato objawy kotatania serca oraz 2 pacjentow
(9,09%) miato spadek masy ciata a w grupie pacjentdw nieleczonych 4 pacjentéw (25,00%) miato
objawy bdlu brzucha, 3 pacjentéw (18,75%) miato objawy biegunki, 2 pacjentéw (12,50%) miato
objawy zaczerwienienia twarzy, 3 pacjentéw (18,75%) miato objawy kotatania serca oraz 4
pacjentéw (25,00%) miato spadek masy ciata. Na rysunku 16 przedstawiono czestosci objawéw

klinicznych w pierwszym badaniu w obu grupach pacjentéw.

A B
= Bol brzucha
= Bieguoki

» Zaczerwienienie twarzy

= Bal braucha

= Biegunki

®» Laczerwienienie twarzy
Kolatanie serca Kolatanie serca

= Spadek masy ciala = Spadek masy ciala

Rysunek 16. Czestosci objawow klinicznych w drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych (A) oraz w grupie

pacjentéw nieleczonych (B).
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W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych 9 pacjentéw (24,30%) miato objawy
bélu brzucha, a 28 pacjentéw (75,70%) ich nie miato, a w grupie pacjentdw nieleczonych 4
pacjentow (12,90%) miato objawy bdélu brzucha, a 27 pacjentow (87,10%) ich nie miato. Analiza
statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentéw majacych i nie majgcych
objawy bdlu brzucha byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 0,78; p = 0,377). Na
rysunku 17 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majgcych objawy bdélu brzucha w

drugim badaniu w obu grupach pacjentow.

Rysunek 17. Czgsto$ci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w drugim badaniu w grupie pacjentow

leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych 8 pacjentow (20,50%) miato objawy
biegunki, a 31 pacjentéw (79,50%) ich nie miato, a w grupie pacjentéw nieleczonych 3 pacjentéw
(8,80%) miato objawy biegunki, a 31 pacjentéw (91,20%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentdéw majgcych i nie majgcych objawy
biegunki byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x* = 1,13; p = 0,287). Na rysunku 18
przedstawiono czestos$ci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy biegunki w drugim badaniu w

obu grupach pacjentow.
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Rysunek 18. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy biegunki w drugim badaniu w grupie pacjentéw

leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).
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W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych 1 pacjent (2,40%) miat objawy
zaczerwienienia twarzy, a 40 pacjentow (97,60%) ich nie miato, a w grupie pacjentow nieleczonych
2 pacjentéw (4,30%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 44 pacjentéw (95,70%) ich nie miato.
Analiza statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéow odsetek pacjentéw majacych i nie
majacych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* =
0,00; p = 1,000). Na rysunku 19 przedstawiono czestosci pacjentdéw majgcych i nie majgcych

objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w obu grupach pacjentéw.

Rysunek 19. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie

pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych 2 pacjentéw (4,90%) miato objawy
kotatania serca, a 39 pacjentéw (95,10%) ich nie miato, a w grupie pacjentdow nieleczonych 3
pacjentow (9,10%) miato objawy kotatania serca, a 30 pacjentow (90,90%) ich nie miato. Analiza
statystyczna wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentéw majacych i nie majgcych
objawy kotatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 0,06; p = 0,801). Na
rysunku 20 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majgcych objawy kotatania serca w

drugim badaniu w obu grupach pacjentow.

A

Rysunek 20. Czgstosci pacjentow majacych i nie majacych objawy kotatania serca w drugim badaniu w grupie

pacjentdéw leczonych (A) oraz w grupie pacjentdow nieleczonych (B).
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W drugim badaniu w grupie pacjentow leczonych 40 pacjentéw (100,00%) nie miato
objawdéw dusznosci oraz w grupie pacjentdw nieleczonych 48 pacjent (100,00%) nie miato
objawow dusznosci. Analiza statystyczna nie mogta zosta¢ policzona, ze wzgledu na te same
wartosci w obu grupach pacjentéw.

W drugim badaniu w grupie pacjentow leczonych 2 pacjentéw (4,90%) miato spadek masy
ciata, a 39 pacjentow (95,10%) jej nie miato, a w grupie pacjentdw nieleczonych 4 pacjentéw
(8,50%) miato spadek masy ciata, a 43 pacjentow (91,50%) jej nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w obu grupach pacjentéw odsetek pacjentéw majacych i nie majacych spadek masy
ciata byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 0,06; p = 0,802). Na rysunku 21
przedstawiono czestosci pacjentéw majgcych i nie majgcych spadek masy ciata w drugim badaniu

w obu grupach pacjentéw.
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Rysunek 21. Czgstosci pacjentdw majacych i nie majacych spadek masy ciala w drugim badaniu w grupie pacjentow

leczonych (A) oraz w grupie pacjentow nieleczonych (B).

Analiza statystyczna wykazata, ze w grupie pacjentéw leczonych czestos¢ pacjentéw majgca
objawy bdlu brzucha (x* = 0,80; p = 0,375), czesto$¢ pacjentdbw majacych objawy biegunki (}* =
0,00; p = 1,000), czesto$¢ pacjentdw majacych objawy zaczerwienienia twarzy (x* = 0,50; p = 0,500),
czestoé¢ pacjentdéw majgcych objawy kotatania serca (x* = 0,00; p = 1,000), czesto$é¢ pacjentéw
majacych objawy dusznosci (x* = 0,00; p = 1,000) oraz czesto$¢ pacjentdw majgcych utrate masy
ciata (x* = 3,20; p = 0,063) w drugim badaniu w stosunku do pierwszego badania nie zmienita sie
istotnie statystycznie.

Analiza statystyczna wykazata takze, ze w grupie pacjentéw nie leczonych czestosé
pacjentdw majaca objawy bdlu brzucha (x* = 0,90; p = 0,344), czesto$¢ pacjentéw majacych objawy
biegunki (x* = 1,13; p = 0,289), czestos¢ pacjentdw majgcych objawy zaczerwienienia twarzy (x> =

0,50; p = 0,500), czesto$¢ pacjentdw majacych objawy kotfatania serca (x* = 2,29; p = 0,125) oraz
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czesto$é pacjentéw majgcych objawy dusznosci (x> = 0,00; p = 1,000) w drugim badaniu w stosunku
do pierwszego badania nie zmienifa sie istotnie statystycznie. Jednakze, w drugim badaniu w

poréwnaniu do pierwszego istotnie mniej pacjentéw miato utrate masy ciata (x* = 7,11; p = 0,004).

2. Analiza profilu hormondw, witaminy D3 oraz hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentéow

leczonych oraz w grupie pacjentow nieleczonych

Analiza statystyczna pokazata, ze w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych w
poréwnaniu z grupg pacjentdw nieleczonych wystgpit istotnie wyzszy poziom hormonu TSH (p <
0,05), istotnie nizszy poziom hormonu FT3 (p < 0,05) oraz istotnie wyzszy poziom hemoglobiny
glikowanej (p < 0,01). Nie byto natomiast istotnych réznic miedzygrupowych w zakresie hormonu
FT4 (p > 0,05), hormonu ACTH (p > 0,05), kortyzolu (p > 0,05), witaminy D3 (p > 0,05) oraz
parametru IGF-1 (p > 0,05). Wyniki w postaci Srednich i odchylen standardowych przedstawiono na
rysunkach od 22 do 29 oraz w tabeli 1 (wraz z testami istotnosSci oraz wielkoscig efektu réznic

miedzygrupowych).

Tabela 1. Istotnos¢ roéznic migdzy grupa pacjentow leczonych oraz grupa pacjentdw nieleczonych w zakresie profilu

hormonow, witaminy D3 oraz hemoglobiny glikowanej w pierwszym badaniu.

Zmienna Grupa pacjentow Grupa pacjentow t p d
leczonych nieleczonych
M (SD) M (SD)
TSH 2,62 (3,31) 1,40 (0,87) 2,45 0,027 0,52
FT4 1,23 (0,22) 1,27 (0,21) -0,86 0,391 0,18
FT3 2,69 (0,57) 2,94 (0,46) -2,18 0,032 0,47
ACTH 32,45 (22,73) 25,72 (14,86) 1,43 0,159 0,37
Kortyzol 18,25 (11,80) 15,62 (5,67) 1,29 0,203 0,31
Witamina D3 21,25 (24,43) 21,17 (9,44) 0,02 0,492 0,00
IGF-1 126,00 (54,26) 148,65 (66,68) -1,66 0,102 0,37
Hemoglobina glikowana 6,31 (0,82) 5,73 (0,80) 3,15 0,002 0,71

t — test ¢-Studenta. p — poziom istotnosci. d — wielkos¢ efektu réznicy migdzygrupowej d Cohena.
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Rysunek 22. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu TSH w grupie pacjentéw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 23. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT4 w grupie pacjentdw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 24. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT3 w grupie pacjentdw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 25. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu ACTH w grupie pacjentdw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 26. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu kortyzolu w grupie pacjentéw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 27. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu witaminy D3 w grupie pacjentow leczonych i

grupie pacjentéw nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 28. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu parametru IGF-1 w grupie pacjentéw leczonych i

grupie pacjentéw nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 29. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentow

leczonych i grupie pacjentdw nieleczonych w pierwszym badaniu.

Analiza statystyczna pokazata, ze w grupie pacjentéw leczonych w drugim badaniu w
poréwnaniu z pierwszym badaniem istotnie zmniejszyt sie poziom hormonu FT3 (p < 0,05). Nie
byto natomiast istotnych réznic miedzy wynikami w obu badaniach w zakresie hormonu TSH (p >
0,05), hormonu FT4 (p > 0,05), hormonu ACTH (p > 0,05), kortyzolu (p > 0,05), witaminy D3 (p >
0,05), parametru IGF-1 (p > 0,05) oraz hemoglobiny glikowanej (p > 0,05). Wyniki w postaci
Srednich i odchylen standardowych przedstawiono na rysunkach od 30 do 37 oraz w tabeli 2 (wraz

z testami istotnosci oraz wielkoscig efektu réznic miedzy badaniami).
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Tabela 2. Istotnos$¢ roznic migdzy pierwszym badaniem oraz drugim badaniem w zakresie profilu hormonow, witaminy

D3 oraz hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentow leczonych.

Zmienna Badanie 1 Badanie 2 t p d
M (SD) M (SD)
TSH 2,70 (3,60) 1,86 (1,84) 1,66 0,107 0,28
FT4 1,23 (0,21) 1,18 (0,21) 1,00 0,326 0,17
FT3 2,68 (0,59) 2,41 (0,67) 2,53 0,017 0,46
ACTH 31,35 (23,09) 32,50 (22,34) -0,20 0,847 0,05
Kortyzol 16,68 (5,90) 16,28 (4,49) 0,29 0,778 0,07
Witamina D3 21,54 (26,72) 23,47 (22,33) -0,75 0,462 0,15
IGF-1 128,05 (50,85) 107,39 (56,71) 2,00 0,058 0,42
Hemoglobina glikowana 6,30 (0,87) 6,64 (1,09) -2,03 0,052 0,38

t — test -Studenta. p — poziom istotno$ci. d — wielkos$¢ efektu réznicy miedzygrupowej d Cohena.
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Rysunek 30. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu TSH w pierwszym oraz w drugim badaniu w grupie

pacjentdéw leczonych.
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Rysunek 31. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT4 w pierwszym oraz w drugim badaniu w grupie

pacjentdéw leczonych.
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Rysunek 32. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT3 w pierwszym oraz w drugim badaniu w grupie

pacjentow leczonych.
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Rysunek 33. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu ACTH w pierwszym oraz w drugim badaniu w

grupie pacjentéw leczonych.
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Rysunek 34. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu kortyzolu w pierwszym oraz w drugim badaniu w

grupie pacjentéw leczonych.
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Rysunek 35. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu witaminy D3 w pierwszym oraz w drugim badaniu

w grupie pacjentéw leczonych.
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Rysunek 36. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu parametru IGF-1 w pierwszym oraz w drugim

badaniu w grupie pacjentéw leczonych.
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Rysunek 37. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu hemoglobiny glikowanej w pierwszym oraz w

drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych.

55



Analiza statystyczna pokazata, ze w grupie pacjentéw nieleczonych w drugim badaniu w
poréwnaniu z pierwszym badaniem istotnie zmniejszyt sie poziom kortyzolu (p < 0,05) oraz istotnie
zwiekszyt sie poziom hemoglobiny glikowanej (p < 0,05). Nie byto natomiast istotnych réznic
miedzy wynikami w obu badaniach w zakresie hormonu TSH (p > 0,05), hormonu FT4 (p > 0,05),
hormonu FT3 (p > 0,05), hormonu ACTH (p > 0,05), witaminy D3 (p > 0,05) oraz parametru IGF-1 (p
> 0,05). Wyniki w postaci Srednich i odchylen standardowych przedstawiono na rysunkach od 38 do

45 oraz w tabeli 3 (wraz z testami istotnosci oraz wielkoscig efektu réznic miedzy badaniami).

Tabela 3. Istotno$¢ roznic miedzy pierwszym badaniem oraz drugim badaniem w zakresie profilu hormonow, witaminy

D3 oraz hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentdw nieleczonych.

Zmienna Badanie 1 Badanie 2 t p d
M (SD) M (SD)
TSH 1,32 (0,87) 1,51 (0,87) -1,01 0,319 0,19
FT4 1,29 (0,22) 1,27 (0,21) 0,40 0,692 0,08
FT3 3,03 (0,36) 2,91 (0,31) 1,12 0,279 0,26
ACTH 25,37 (18,30) 25,34 (13,39) 0,01 0,995 0,00
Kortyzol 16,35 (4,88) 13,67 (4,83) 2,14 0,044 0,47
Witamina D3 22,14 (9,80) 25,61 (9,73) -1,42 0,174 0,33
IGF-1 176,59 (69,50) 154,98 (57,38) 1,55 0,138 0,35
Hemoglobina glikowana 5,66 (0,79) 5,88 (0,79) -2,57 0,017 0,51

t — test -Studenta. p — poziom istotnosci. d — wielkos¢ efektu roznicy migdzygrupowej d Cohena.
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Badanie 1: TSH Badanie 2: TSH

Rysunek 38. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu TSH w pierwszym oraz w drugim badaniu w grupie

pacjentow nieleczonych.

56



2,0

18

1,4

1.2

1,0

0,8

Badanie 1: FT4 Badanie 2: FT4

Rysunek 39. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT4 w pierwszym oraz w drugim badaniu w grupie

pacjentdéw nieleczonych.
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Rysunek 40. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT3 w pierwszym oraz w drugim badaniu w grupie

pacjentéw nieleczonych.
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Rysunek 41. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu ACTH w pierwszym oraz w drugim badaniu w

grupie pacjentéw nieleczonych.

57



30

25

20

15

10

Badanie 1: Kortyzol Badanie 2: Kortyzol

Rysunek 42. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu kortyzolu w pierwszym oraz w drugim badaniu w

grupie pacjentéw nieleczonych.
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Rysunek 43. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu witaminy D3 w pierwszym oraz w drugim badaniu

w grupie pacjentéw nieleczonych.
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Rysunek 44. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu parametru IGF-1 w pierwszym oraz w drugim

badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych.

58



~

&

2]

Badanie 1: Hemoglobina glikowana Badanie 2: Hemoglobina glikowana

Rysunek 45. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu hemoglobiny glikowanej w pierwszym oraz w

drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych.

Analiza statystyczna pokazata, ze w drugim badaniu w grupie pacjentow leczonych w
poréwnaniu z grupa pacjentéw nieleczonych wystgpit istotnie nizszy poziom hormonu FT3 (p <
0,01), istotnie nizszy poziom parametru IGF-1 (p < 0,01) oraz istotnie wyzszy poziom hemoglobiny
glikowanej (p < 0,01). Nie byto natomiast istotnych réznic miedzygrupowych w zakresie hormonu
TSH (p > 0,05), hormonu FT4 (p > 0,05), hormonu ACTH (p > 0,05), kortyzolu (p > 0,05) oraz
witaminy D3 (p > 0,05). Wyniki w postaci $rednich i odchylen standardowych przedstawiono na
rysunkach od 46 do 53 oraz w tabeli 4 (wraz z testami istotnosci oraz wielkoscig efektu réznic

miedzygrupowych).

Tabela 4. Istotnos¢ roéznic mi¢dzy grupa pacjentow leczonych oraz grupa pacjentdow nieleczonych w zakresie profilu

hormonoéw, witaminy D3 oraz hemoglobiny glikowanej w drugim badaniu.

Zmienna Grupa pacjentéw Grupa pacjentéw t p d
leczonych nieleczonych
M (SD) M (SD)
TSH 1,86 (1,84) 1,51 (0,87) 0,94 0,349 0,24
FT4 1,18 (0,21) 1,27 (0,21) -1,58 0,120 0,40
FT3 2,44 (0,67) 2,93 (0,37) -3,41 0,001 0,86
ACTH 35,28 (32,69) 25,33 (13,07) 1,27 0,215 0,41
Kortyzol 16,36 (5,07) 13,59 (4,73) 1,83 0,075 0,56
Witamina D3 22,19 (22,00) 23,76 (10,33) -0,31 0,758 0,09
IGF-1 107,33 (55,46) 161,96 (57,15) -3,33 0,002 0,97
Hemoglobina glikowana 6,64 (1,07) 5,88 (0,76) 3,08 0,003 0,81

t — test -Studenta. p — poziom istotno$ci. d — wielkos$¢ efektu réznicy miedzygrupowej d Cohena.
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Rysunek 46. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu TSH w grupie pacjentéw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w drugim badaniu.
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Rysunek 47. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT4 w grupie pacjentdw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w drugim badaniu.
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Rysunek 48. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT3 w grupie pacjentdw leczonych i grupie

pacjentdéw nieleczonych w drugim badaniu.
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Rysunek 49. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu ACTH w grupie pacjentdw leczonych i grupie

pacjentéw nieleczonych w drugim badaniu.

25,00

20,00
15,00
10,00

5,00

Kortyzol

Grupa pacjentéw leczonych Grupa pacjentéw nieleczonych

Rysunek 50. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu kortyzolu w grupie pacjentéw leczonych i grupie

pacjentéw nieleczonych w drugim badaniu.
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Rysunek 51. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu witaminy D3 w grupie pacjentow leczonych i

grupie pacjentow nieleczonych w drugim badaniu.
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Rysunek 52. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu parametru IGF-1 w grupie pacjentéw leczonych i

grupie pacjentéw nieleczonych w drugim badaniu.
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Rysunek 53. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentow

leczonych i grupie pacjentow nieleczonych w drugim badaniu.

3. Analiza znaczenia polimorfizmdéw genu receptora somatostatynowego typu 2 rs 4988465, rs

998571, rs 1466113 u pacjentow z guzami

W pierwszym badaniu w grupie pacjentdw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 4
pacjentow (36,40%) miato objawy bdlu brzucha, a 7 pacjentow (63,60%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 2 pacjentéw (33,30%) miato objawy bélu brzucha, a 4
pacjentow (66,70%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 6 pacjentéw (37,50%) miato
objawy bélu brzucha, a 10 pacjentéw (62,50%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w
tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych

i nie majgcych objawy bélu brzucha byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 0,03; p =
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0,984). Na rysunku 54 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majacych objawy bdlu
brzucha w pierwszym badaniu w grupie pacjentdow leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 54. Czesto$ci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w pierwszym badaniu w grupie
pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 5
pacjentéw (45,50%) miato objawy biegunki, a 6 pacjentow (54,50%) ich nie miato, z polimorfizmem
rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (00,00%) miato objawy biegunki, a 6 pacjentéw (100,00%) ich nie
miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (6,30%) miat objawy biegunki, a 15 pacjentow
(93,80%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw odsetek
pacjentdw majgcych objawy biegunki byt najwiekszy u pacjentéw majacych polimorfizm rs 998571
typu AG (x* = 8,65; p = 0,013). Na rysunku 55 przedstawiono czestosci pacjentdw majacych i nie
majacych objawy biegunki w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci od

rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 55. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy biegunki w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw
leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs
998571 typu AA (C).
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W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 2
pacjentéw (18,20%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 9 pacjentéw (81,80%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 6
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (6,30%) miat
objawy zaczerwienienia twarzy, a 15 pacjentow (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w tej grupie pacjentdow w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
pacjentdow majgcych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie
istotnie statystycznie (x* = 2,19; p = 0,334). Na rysunku 56 przedstawiono czestosci pacjentéw
majgcych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw

leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 56. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w
grupie pacjentdow leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 1
pacjent (9,10%) miat objawy kotatania serca, a 10 pacjentow (90,90%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy kotatania serca, a 6
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (6,30%) miat
objawy kotatania serca, a 15 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze
w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw
majacych i nie majacych objawy kotatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x>
= 0,91; p = 0,636). Na rysunku 57 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majgcych
objawy kotatania serca w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci od

rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 57. Czesto$ci pacjentow majacych i nie majacych objawy kolatania serca w pierwszym badaniu w grupie
pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG
11 pacjentéw (100,00%) nie miato objawdéw dusznosci, z polimorfizmem rs 998571 typu GG 5
pacjentow (100,00%) nie miato objawdow dusznosci oraz z polimorfizmem rs 998571 typu AA 16
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci. Analiza statystyczna nie mogta zostat
przeprowadzona ze wzgledu na brak danych w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu o obecnosci objawdéw dusznosci.

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 2
pacjentéw (20,00%) miato utrate wagi, a 8 pacjentow (80,00%) jej nie miato, z polimorfizmem rs
998571 typu GG 1 pacjent (16,70%) miat utrate wagi, a 5 pacjentow (83,30%) jej nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu AA 2 pacjentow (12,50%) miato utrate wagi, a 14 pacjentow
(87,50%) jej nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentow w zaleznosci od
rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych i nie majacych utrate wagi byt
podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 0,27; p = 0,875). Na rysunku 58 przedstawiono
czestosci pacjentdw majgcych i nie majgcych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentow

leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 58. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentow
leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs
998571 typu AA (C).
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W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu
AG 4 pacjentow (28,60%) miato objawy bdlu brzucha, a 10 pacjentéw (71,40%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy bdlu brzucha, a 3 pacjentéw
(100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 2 pacjentéw (33,30%) miato objawy
bdlu brzucha, a 4 pacjentdéw (66,70%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majacych i nie
majacych objawy bdlu brzucha byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,01; p =
0,366). Na rysunku 59 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majacych objawy bdlu
brzucha w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych w zalezno$ci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 59. Czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w pierwszym badaniu w grupie
pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentdéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu
AG 2 pacjentow (14,30%) miato objawy biegunki, a 12 pacjentéw (85,70%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 1 pacjent (33,33%) miat objawy biegunki, a 2 pacjentow
(66,67%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0O pacjentéw (0,00%) miato objawy
biegunki, a 6 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majacych i nie
majacych objawy biegunki byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,51; p = 0,285).
Na rysunku 60 przedstawiono czestosci pacjentéw majgcych i nie majgcych objawy biegunki w
pierwszym badaniu w grupie pacjentow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 60. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy biegunki w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 998571 typu AA (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu
AG 2 pacjentéw (14,30%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 12 pacjentéw (85,70%) ich nie
miato, z polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy zaczerwienienia
twarzy, a 3 pacjentow (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentow
(0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 6 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza
statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu
odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit
sie istotnie statystycznie (x* = 2,11; p = 0,349). Na rysunku 61 przedstawiono czestosci pacjentéw
majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 61. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w
grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz
z polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu
AG 2 pacjentow (15,40%) miato objawy kotatania serca, a 11 pacjentéw (84,60%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 2 pacjentdow (66,67%) miato objawy kotatania serca, a 1 pacjent
(33,33%) ich nie miat, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy

kofatania serca, a 6 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej
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grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentdw majacych i
nie majacych objawy kofatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x*=5,88; p =
0,053). Na rysunku 62 przedstawiono czesto$ci pacjentdw majacych i nie majgcych objawy
kotatania serca w pierwszym badaniu w grupie pacjentdow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju

badanego polimorfizmu.
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Rysunek 62. Czesto$ci pacjentow majacych i nie majacych objawy kolatania serca w pierwszym badaniu w grupie
pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu
AG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy dusznosci, a 14 pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy dusznosci, a 3 pacjentéw
(100,00%) ich nie miat, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (16,70%) miat objawy
dusznosci, a 5 pacjentow (83,30%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentdw majacych i nie
majacych objawy dusznosci byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 2,82; p = 0,244).
Na rysunku 63 przedstawiono czestosci pacjentéw majacych i nie majgcych objawy dusznosci w
pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 63. Czestosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy duszno$ci w pierwszym badaniu w grupie pacjentow
nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 998571 typu AA (C).
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W pierwszym badaniu w grupie pacjentdéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu
AG 6 pacjentéw (42,90%) miato utrate wagi, a 8 pacjentow (57,10%) jej nie miato, z polimorfizmem
rs 998571 typu GG 2 pacjentéw (66,67%) miat utrate wagi, a 1 pacjent (33,33%%) jej nie miat, z
polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (16,70%) miat utrate wagi, a 5 pacjentow (83,30%) jej
nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu odsetek pacjentow majgcych i nie majacych utrate wagi byt podobny i nie
réznit sie istotnie statystycznie (x> = 2,44; p = 0,295). Na rysunku 64 przedstawiono czestosci
pacjentdw majgcych i nie majacych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentow

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 64. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 4
pacjentéw (40,00%) miato objawy bodlu brzucha, a 6 pacjentéw (60,00%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 2 pacjentow (40,00%) miato objawy bodlu brzucha, a 3
pacjentéw (66,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 2 pacjentdow (26,70%) miato
objawy bélu brzucha, a 13 pacjentéw (86,70%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w
tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych
i nie majacych objawy bdlu brzucha byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,82; p =
0,244). Na rysunku 65 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majacych objawy bdlu
brzucha w drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 65. Czgstosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w drugim badaniu w grupie pacjentow
leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs
998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 4
pacjentéw (36,40%) miato objawy biegunki, a 7 pacjentow (63,60%) ich nie miato, z polimorfizmem
rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (00,00%) miato objawy biegunki, a 5 pacjentéw (100,00%) ich nie
miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (6,70%) miat objawy biegunki, a 14 pacjentow
(93,30%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od
rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych objawy biegunki byt
podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x> = 5,62; p = 0,060). Na rysunku 66 przedstawiono
czestosci pacjentdw majgcych i nie majgcych objawy bdlu brzucha w drugim badaniu w grupie

pacjentow leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 66. Czgstosci pacjentéw majacych i nie majacych objawy biegunki w drugim badaniu w grupie pacjentéw
leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs
998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 1
pacjent (9,10%) miat objawy zaczerwienienia twarzy, a 10 pacjentéw (90,90%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 6
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentéw (0,00%) miat
objawy zaczerwienienia twarzy, a 16 pacjentow (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna

wykazata, ze w tej grupie pacjentdéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
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pacjentéw majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie
istotnie statystycznie (x* = 2,26; p = 0,323). Na rysunku 67 przedstawiono czestosci pacjentéw
majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie pacjentow

leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 67. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie
pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 1
pacjent (9,10%) miat objawy kotatania serca, a 10 pacjentéw (90,90%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy kotatania serca, a 6
pacjentow (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentéw (0,00%) miato
objawy kotatania serca, a 16 pacjentdéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze
w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw
majacych i nie majacych objawy kofatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x?
= 2,26; p = 0,323). Na rysunku 68 przedstawiono czestosci pacjentdw majacych i nie majgcych
objawy kotatania serca w drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci od rodzaju

badanego polimorfizmu.
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Rysunek 68. Czestosci pacjentow majacych i nie majacych objawy kotatania serca w drugim badaniu w grupie
pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).
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W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 11
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci, z polimorfizmem rs 998571 typu GG 5
pacjentow (100,00%) nie miato objawdow dusznosci oraz z polimorfizmem rs 998571 typu AA 16
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci. Analiza statystyczna nie mogta zostat
przeprowadzona ze wzgledu na brak danych w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu o obecnosci objawdw dusznosci.

W drugim badaniu w grupie pacjentéow leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG O
pacjentéw (0,00%) miato utrate wagi, a 11 pacjentéw (100,00%) jej nie miato, z polimorfizmem rs
998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato utrate wagi, a 6 pacjentow (100,00%) jej nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (6,30%) miat utrate wagi, a 15 pacjentéw (93,70%) jej
nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych utrate wagi byt podobny i nie
roznit sie istotnie statystycznie (x> = 1,48; p = 0,477). Na rysunku 69 przedstawiono czestosci
pacjentdw majacych i nie majacych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych w

zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 69. Czgstosci pacjentdw majacych i nie majacych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentow
leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs
998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentdw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 1
pacjent (12,50%) miat objawy bdlu brzucha, a 7 pacjentdw (87,50%) ich nie miato, z polimorfizmem
rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy bdlu brzucha, a 3 pacjentéw (100,00%) ich
nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 1 pacjent (50,00%) miat objawy bdlu brzucha, a 1
pacjent (50,00%) ich nie miat. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w
zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentow majgcych i nie majgcych objawy

bélu brzucha byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,36; p = 0,307). Na rysunku 70
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przedstawiono czestosci pacjentéw majgcych i nie majgcych objawy bdélu brzucha w drugim

badaniu w grupie pacjentéow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 70. Czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w drugim badaniu w grupie pacjentow
nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentdw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 2
pacjentow (25,00%) miato objawy biegunki, a 6 pacjentéw (75,00%) ich nie miato, z polimorfizmem
rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (00,00%) miato objawy biegunki, a 3 pacjentéw (100,00%) ich nie
miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentéow (0,00%) miato objawy biegunki, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w
zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentdow majgcych i nie majgcych objawy
biegunki byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 2,49; p = 0,289). Na rysunku 71
przedstawiono czestos$ci pacjentéw majgcych i nie majacych objawy bélu brzucha w drugim

badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 71. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy biegunki w drugim badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 998571 typu AA (C).
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W drugim badaniu w grupie pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 2
pacjentéw (14,30%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 12 pacjentow (85,70%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentéw (0,00%) miat
objawy zaczerwienienia twarzy, a 6 pacjentow (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w tej grupie pacjentdéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
pacjentdow majgcych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie
istotnie statystycznie (x* = 2,11; p = 0,349). Na rysunku 72 przedstawiono czestosci pacjentéw
majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie pacjentéw

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 72. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie
pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentdw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 2
pacjentow (22,20%) miato objawy kotatania serca, a 7 pacjentéw (77,80%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy kotatania serca, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentow (0,00%) miato
objawy kofatania serca, a 3 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w
tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych
i nie majacych objawy kotatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 2,25; p
= 0,325). Na rysunku 73 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majacych objawy
kotatania serca w drugim badaniu w grupie pacjentéow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju

badanego polimorfizmu.
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Rysunek 73. CzgstoSci pacjentow majgcych i nie majacych objawy kofatania serca w drugim badaniu w grupie
pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 998571 typu AA (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentdéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG
14 pacjentéw (100,00%) nie miato objawdéw dusznosci, z polimorfizmem rs 998571 typu GG 3
pacjentow (100,00%) nie miato objawdéw dusznosci oraz z polimorfizmem rs 998571 typu AA 7
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci Analiza statystyczna nie mogta zostat
przeprowadzona ze wzgledu na brak danych w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu o obecnosci objawdéw dusznosci.

W drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG 3
pacjentéw (21,40%) miato utrate wagi, a 11 pacjentéw (78,60%) jej nie miato, z polimorfizmem rs
998571 typu GG 0 pacjentéow (0,00%) miato utrate wagi, a 3 pacjentéw (100,00%) jej nie miato, z
polimorfizmem rs 998571 typu AA 0 pacjentéw (0,00%) miato utrate wagi, a 6 pacjentéw
(100,00%) jej nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentdw w zaleznosci od
rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentédw majacych i nie majacych utrate wagi byt
podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x> = 3,26; p = 0,196). Na rysunku 74 przedstawiono
czestosci pacjentdéw majacych i nie majgcych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 74. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentow
nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 998571 typu AA (C).
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W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG
7 pacjentow (33,30%) miato objawy bodlu brzucha, a 14 pacjentéw (66,70%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 1 pacjent (33,30%) miat objawy bdlu brzucha, a 2 pacjentow
(66,70%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 4 pacjentéw (44,40%) miato objawy
bdlu brzucha, a 5 pacjentéw (55,60%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majacych i nie
majacych objawy bdlu brzucha byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 0,34; p =
0,842). Na rysunku 75 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majacych objawy bdlu
brzucha w pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 75. Czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w pierwszym badaniu w grupie
pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG
5 pacjentow (23,80%) miato objawy biegunki, a 16 pacjentéw (76,20%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 1 pacjent (33,33%) miat objawy biegunki, a 2 pacjentéw
(66,67%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 0 pacjentow (0,00%) miato objawy
biegunki, a 9 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majacych i nie
majacych objawy biegunki byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 4,42; p = 0,110).
Na rysunku 76 przedstawiono czestosci pacjentdéw majgcych i nie majgcych objawy biegunki w
pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 76. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy biegunki w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw
leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG
3 pacjentéw (14,30%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 18 pacjentow (85,70%) ich nie miato,
z polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a
3 pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 0 pacjentéw (0,00%)
miafto objawy zaczerwienienia twarzy, a 9 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w tej grupie pacjentdow w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
pacjentéw majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie
istotnie statystycznie (x* = 2,88; p = 0,237). Na rysunku 77 przedstawiono czestosci pacjentéw
majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw

leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 77. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w
grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz
z polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG
1 pacjent (4,80%) miat objawy kofatania serca, a 20 pacjentéw (95,20%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy kotatania serca, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 1 pacjent (11,10%) miat

objawy kotatania serca, a 8 pacjentéw (88,90%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w
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tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych
i nie majacych objawy kotatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> =0,77; p
= 0,680). Na rysunku 78 przedstawiono czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy
kotatania serca w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci od rodzaju

badanego polimorfizmu.
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Rysunek 78. Czesto$ci pacjentow majacych i nie majacych objawy kolatania serca w pierwszym badaniu w grupie
pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG
21 pacjentéw (100,00%) nie miato objawdéw dusznosci, z polimorfizmem rs 1466113 typu GG 2
pacjentow (100,00%) nie miato objawéw dusznosci oraz z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 9
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci. Analiza statystyczna nie mogta zostat
przeprowadzona ze wzgledu na brak danych w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu o obecnosci objawdéw dusznosci.

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG
3 pacjentow (15,00%) miato utrate wagi, a 17 pacjentéw (85,00%) jej nie miato, z polimorfizmem rs
1466113 typu GG 1 pacjent (33,33%) miat utrate wagi, a 2 pacjentéw (66,67%) jej nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC 1 pacjent (11,10%) miat utrate wagi, a 8 pacjentow (88,90%) jej
nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych utrate wagi byt podobny i nie
roznit sie istotnie statystycznie (x> = 0,73; p = 0,694). Na rysunku 79 przedstawiono czestosci
pacjentow majgcych i nie majgcych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentow

leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 79. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw
leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
s 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu
CG 4 pacjentdow (26,70%) miato objawy bdlu brzucha, a 11 pacjentéw (73,30%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy bodlu brzucha, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 2 pacjentow (40,00%)
miato objawy bodlu brzucha, a 3 pacjentéw (60,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze
w tej grupie pacjentdéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw
majacych i nie majgcych objawy bdlu brzucha byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x* =
2,28; p = 0,321). Na rysunku 80 przedstawiono czestosci pacjentéw majacych i nie majacych
objawy bdlu brzucha w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych w zaleznosci od

rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 80. Czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w pierwszym badaniu w grupie
pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu
CG 3 pacjentow (20,00%) miato objawy biegunki, a 12 pacjentow (80,00%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy biegunki, a 3 pacjentéw
(100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy

biegunki, a 5 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
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pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majacych i nie
majacych objawy biegunki byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,80; p = 0,247).
Na rysunku 81 przedstawiono czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy biegunki w
pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 81. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy biegunki w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu
CG 2 pacjentéw (13,30%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 13 pacjentéw (86,70%) ich nie
miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu GG O pacjentéw (0,00%) miato objawy zaczerwienienia
twarzy, a 3 pacjentow (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 0 pacjentéw
(0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 5 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza
statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentédw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu
odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit
sie istotnie statystycznie (x* = 1,81; p = 0,405). Na rysunku 82 przedstawiono czesto$ci pacjentéw
majgcych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 82. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w pierwszym badaniu w
grupie pacjentdow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B)
oraz z polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).
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W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu
CG 3 pacjentéw (21,40%) miato objawy kotatania serca, a 11 pacjentow (78,60%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 1 pacjent (33,33%) miat objawy kotfatania serca, a 2 pacjentéw
(66,67%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 0 pacjentow (0,00%) miato objawy
kotatania serca, a 5 pacjentow (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej
grupie pacjentdow w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentdw majgcych i
nie majacych objawy kofatania serca byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,45; p =
0,287). Na rysunku 83 przedstawiono czestosci pacjentdw majgcych i nie majgcych objawy
kotatania serca w pierwszym badaniu w grupie pacjentow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju

badanego polimorfizmu.
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Rysunek 83. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych objawy kotatania serca w pierwszym badaniu w grupie
pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu
CG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy dusznosci, a 15 pacjentow (100,00%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 1 pacjent (33,33%) miat objawy dusznosci, a 2 pacjentéw
(66,67%) ich nie miat, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC O pacjentéw (0,00%) miato objawy
dusznosci, a 5 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
pacjentow w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentow majacych i nie
majacych objawy dusznosci byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 4,41; p = 0,110).
Na rysunku 84 przedstawiono czestosci pacjentdow majgcych i nie majgcych objawy dusznosci w
pierwszym badaniu w grupie pacjentow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego

polimorfizmu.
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Rysunek 84. Czestosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy duszno$ci w pierwszym badaniu w grupie pacjentow
nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W pierwszym badaniu w grupie pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu
CG 6 pacjentéw (40,00%) miato utrate wagi, a 9 pacjentow (60,00%) jej nie miato, z polimorfizmem
rs 1466113 typu GG 2 pacjentow (66,67%) miat utrate wagi, a 1 pacjent (33,33%%) jej nie miat, z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC 1 pacjent (20,00%) miat utrate wagi, a 4 pacjentéw (80,00%) jej
nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentow w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych utrate wagi byt podobny i nie
réznit sie istotnie statystycznie (x> = 1,78; p = 0,412). Na rysunku 85 przedstawiono czestosci
pacjentdw majgcych i nie majacych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentow

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 85. Czgstosci pacjentdw majacych i nie majacych utrate wagi w pierwszym badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 8
pacjentéw (40,10%) miato objawy bodlu brzucha, a 11 pacjentéw (57,90%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy bdlu brzucha, a 2
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC O pacjentéw (0,00%)
miato objawy bélu brzucha, a 9 pacjentéow (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata,
ze w tej grupie pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéow

majacych i nie majacych objawy bélu brzucha byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> =
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3,82; p = 0,233). Na rysunku 86 przedstawiono czestosci pacjentéw majacych i nie majacych
objawy bdlu brzucha w drugim badaniu w grupie pacjentédw leczonych w zaleznosci od rodzaju

badanego polimorfizmu.

Erax
Mrie

Ere Hre

Rysunek 86. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w drugim badaniu w grupie pacjentow
leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 4
pacjentéw (20,00%) miato objawy biegunki, a 16 pacjentow (80,00%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (00,00%) miato objawy biegunki, a 2 pacjentéow
(100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 1 pacjent (11,10%) miat objawy
biegunki, a 8 pacjentéw (88,90%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie
pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentdw majacych i nie
majacych objawy biegunki byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 1,10; p = 0,578).
Na rysunku 87 przedstawiono czestosci pacjentdéw majgcych i nie majgcych objawy biegunki w

drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 87. Czgstosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy biegunki w drugim badaniu w grupie pacjentéw
leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 1

pacjent (4,80%) miat objawy zaczerwienienia twarzy, a 20 pacjentéw (95,20%) ich nie miato, z
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polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 0 pacjentow (0,00%) miat
objawy zaczerwienienia twarzy, a 9 pacjentow (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w tej grupie pacjentdow w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
pacjentdow majgcych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie
istotnie statystycznie (x* = 0,92; p = 0,631). Na rysunku 88 przedstawiono czestosci pacjentéw
majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie pacjentéw

leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 88. Czgstosci pacjentdéw majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie
pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 1
pacjent (4,80%) miat objawy kotfatania serca, a 20 pacjentéw (95,20%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy kotatania serca, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC O pacjentow (0,00%)
miato objawy kotfatania serca, a 9 pacjentow (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w tej grupie pacjentdéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
pacjentdow majgcych i nie majgcych objawy kotatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie
statystycznie (x> = 0,92; p = 0,631). Na rysunku 89 przedstawiono czestosci pacjentéw majacych i
nie majgcych objawy kofatania serca w drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci

od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 89. Czgstosci pacjentow majacych i nie majacych objawy kotatania serca w drugim badaniu w grupie
pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 21
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci, z polimorfizmem rs 1466113 typu GG 2
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci oraz z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 9
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci. Analiza statystyczna nie mogta zostat
przeprowadzona ze wzgledu na brak danych w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu o obecnosci objawdéw dusznosci.

W drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 0
pacjentéw (0,00%) miato utrate wagi, a 21 pacjentéw (100,00%) jej nie miato, z polimorfizmem rs
1466113 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato utrate wagi, a 3 pacjentdw (100,00%) jej nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC 1 pacjent (11,10%) miat utrate wagi, a 8 pacjentéw (88,90%) jej
nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentow w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw majgcych i nie majgcych utrate wagi byt podobny i nie
réznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,68; p = 0,261). Na rysunku 90 przedstawiono czestosci
pacjentéw majgcych i nie majgcych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentéow leczonych w

zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 90. Czgstosci pacjentdow majacych i nie majacych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentow
leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
s 1466113 typu CC (C).

85



W drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 1
pacjent (11,10%) miat objawy bdlu brzucha, a 8 pacjentow (89,90%) ich nie miato, z polimorfizmem
rs 1466113 typu GG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy bdlu brzucha, a 2 pacjentow (100,00%) ich
nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 1 pacjent (50,00%) miat objawy bélu brzucha, a 1
pacjent (50,00%) ich nie miat. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentow w
zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentow majgcych i nie majgcych objawy
bélu brzucha byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x* = 2,11; p = 0,348). Na rysunku 91
przedstawiono czesto$ci pacjentéw majgcych i nie majacych objawy bélu brzucha w drugim

badaniu w grupie pacjentéow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 91. Czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy bolu brzucha w drugim badaniu w grupie pacjentow
nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 2
pacjentéw (22,20%) miato objawy biegunki, a 7 pacjentow (77,80%) ich nie miato, z polimorfizmem
rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (00,00%) miato objawy biegunki, a 2 pacjentéw (100,00%) ich nie
miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC O pacjentéw (0,00%) miato objawy biegunki, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentow w
zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentow majgcych i nie majgcych objawy
biegunki byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 1,95; p = 0,377). Na rysunku 92
przedstawiono czestosci pacjentdw majacych i nie majacych objawy biegunki w drugim badaniu w

grupie pacjentow nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 92. Czgstosci pacjentow majacych i nie majacych objawy biegunki w drugim badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 2
pacjentéw (13,30%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 13 pacjentow (86,70%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentow (0,00%) miato objawy zaczerwienienia twarzy, a 3
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC O pacjentéw (0,00%) miat
objawy zaczerwienienia twarzy, a 5 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna
wykazata, ze w tej grupie pacjentdow w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
pacjentéw majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy byt podobny i nie réznit sie
istotnie statystycznie (x* = 1,81; p = 0,405). Na rysunku 93 przedstawiono czestosci pacjentéw
majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie pacjentéow

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 93. Czestosci pacjentdow majacych i nie majacych objawy zaczerwienienia twarzy w drugim badaniu w grupie
pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 2
pacjentow (22,00%) miato objawy kotatania serca, a 8 pacjentéw (80,00%) ich nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG 0 pacjentéw (0,00%) miato objawy kotatania serca, a 2
pacjentéw (100,00%) ich nie miato, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC O pacjentéow (0,00%)

miato objawy kofatania serca, a 3 pacjentéw (100,00%) ich nie miato. Analiza statystyczna
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wykazata, ze w tej grupie pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek
pacjentdw majgcych i nie majacych objawy kotatania serca byt podobny i nie réznit sie istotnie
statystycznie (x* = 1,78; p = 0,412). Na rysunku 94 przedstawiono czestosci pacjentéw majgcych i
nie majacych objawy kofatania serca w drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych w

zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 94. Czgstosci pacjentow majacych i nie majacych objawy kofatania serca w drugim badaniu w grupie
pacjentdw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W drugim badaniu w grupie pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG
15 pacjentéw (100,00%) nie miato objawdéw dusznosci, z polimorfizmem rs 1466113 typu GG 3
pacjentéw (100,00%) nie miato objawdw dusznosci oraz z polimorfizmem rs 1466113 typu CC 6
pacjentow (100,00%) nie miato objawdow dusznosci. Analiza statystyczna nie mogta zostat
przeprowadzona ze wzgledu na brak danych w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
badanego polimorfizmu o obecnosci objawow dusznosci.

W drugim badaniu w grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG 3
pacjentow (20,00%) miato utrate wagi, a 12 pacjentéw (80,00%) jej nie miato, z polimorfizmem rs
1466113 typu GG 0 pacjentéow (0,00%) miato utrate wagi, a 3 pacjentéw (100,00%) jej nie miato, z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC O pacjentéw (0,00%) miato utrate wagi, a 5 pacjentéw
(100,00%) jej nie miato. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od
rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentdow majacych i nie majgcych utrate wagi byt
podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 2,80; p = 0,247). Na rysunku 95 przedstawiono
czestosci pacjentéw majgcych i nie majgcych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentow

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 95. Czestosci pacjentéw majacych i nie majacych utrate wagi w drugim badaniu w grupie pacjentéw
nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).

W grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG byto 7 pacjentow
(63,60%) z przerzutami guza oraz 4 pacjentéw (36,40%) bez przerzutéow guza, z polimorfizmem rs
998571 typu GG byto 3 pacjentow (50,00%) z przerzutami guza oraz 3 pacjentéw (50,00%) bez
przerzutdw guza, z polimorfizmem rs 998571 typu AA byto 8 pacjentéw (50,00%) z przerzutami
guza oraz 8 pacjentéw (50,00%) bez przerzutéw guza. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej
grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentow z
przerzutami i bez przerzutéw guza byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x> = 0,56; p =
0,757). Na rysunku 96 przedstawiono czestosci pacjentéw z przerzutami i bez przerzutéw guza w

grupie pacjentéw leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 96. Czestosci pacjentdw z przerzutami oraz bez przerzutow guza w grupie pacjentdw leczonych z
polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs 998571 typu
AA (C).

W grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG byto 4 pacjentéw
(28,60%) z przerzutami guza oraz 10 pacjentow (71,40%) bez przerzutdéw guza, z polimorfizmem rs
998571 typu GG byto 0 pacjentow (0,00%) z przerzutami guza oraz 3 pacjentéw (100,00%) bez
przerzutdw guza, z polimorfizmem rs 998571 typu AA byto 0 pacjentéw (0,00%) z przerzutami guza
oraz 6 pacjentéw (100,00%) bez przerzutéw guza. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie

pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentéw z przerzutami i bez
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przerzutdw guza byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 4,50; p = 0,105). Na rysunku
97 przedstawiono czestosci pacjentdw z przerzutami i bez przerzutéw guza w grupie pacjentéw

nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 97. Czesto$ci pacjentdw z przerzutami oraz bez przerzutdéw guza w grupie pacjentdw nieleczonych z
polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs 998571 typu
AA (C).

W grupie pacjentéw leczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG byto 7 pacjentéw
(70,00%) z przerzutami guza oraz 3 pacjentéw (30,00%) bez przerzutdw guza po roku czasu, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG byto 2 pacjentéw (40,00%) z przerzutami guza oraz 3 pacjentow
(60,00%) bez przerzutow guza po roku czasu, z polimorfizmem rs 998571 typu AA byto 11
pacjentéw (78,60%) z przerzutami guza oraz 3 pacjentow (21,40%) bez przerzutdw guza po roku
czasu. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego
polimorfizmu odsetek pacjentéw z przerzutami i bez przerzutéw guza po roku czasu byt podobny i
nie réznit sie istotnie statystycznie (x° = 2,43; p = 0,297). Na rysunku 98 przedstawiono czestosci
pacjentdw z przerzutami i bez przerzutéw guza po roku czasu w grupie pacjentéw leczonych w

zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 98. Czgstosci pacjentdw z przerzutami oraz bez przerzutdw guza po roku czasu w grupie pacjentéw leczonych
z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs 998571
typu AA (C).
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W grupie pacjentow nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG byto 2 pacjentéw
(22,20%) z przerzutami guza oraz 7 pacjentéw (77,80%) bez przerzutdw guza po roku czasu, z
polimorfizmem rs 998571 typu GG byto 2 pacjentéw (66,67%) z przerzutami guza oraz 1 pacjent
(33,33%) bez przerzutéw guza po roku czasu, z polimorfizmem rs 998571 typu AA byto 2 pacjentow
(33,33%) z przerzutami guza oraz 4 pacjentow (66,67%) bez przerzutdw guza po roku czasu. Analiza
statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu
odsetek pacjentdéw z przerzutami i bez przerzutéw guza po roku czasu byt podobny i nie réznit sie
istotnie statystycznie (x* = 1,92; p = 0,382). Na rysunku 99 przedstawiono czestosci pacjentéw z
przerzutami i bez przerzutéw guza po roku czasu w grupie pacjentéw nieleczonych w zaleznosci od

rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 99. Czestosci pacjentdw z przerzutami oraz bez przerzutow guza po roku czasu w grupie pacjentdw
nieleczonych z polimorfizmem rs 998571 typu AG (A), z polimorfizmem rs 998571 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 998571 typu AA (C).

W grupie pacjentow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG byto 13 pacjentow
(61,90%) z przerzutami guza oraz 8 pacjentow (36,40%) bez przerzutéw guza, z polimorfizmem rs
1466113 typu GG byt 1 pacjent (33,33%) z przerzutami guza oraz 2 pacjentow (66,67%) bez
przerzutdw guza, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC byto 4 pacjentow (44,40%) z przerzutami
guza oraz 5 pacjentow (55,60%) bez przerzutéw guza. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej
grupie pacjentdw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentow z
przerzutami i bez przerzutéw guza byt podobny i nie réznit sie istotnie statystycznie (x* = 1,38; p =
0,502). Na rysunku 100 przedstawiono czestosci pacjentéw z przerzutami i bez przerzutéw guza w

grupie pacjentow leczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 100. Czestosci pacjentdow z przerzutami oraz bez przerzutdw guza w grupie pacjentdw leczonych z
polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs 1466113
typu CC (C).

W grupie pacjentéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG byto 4 pacjentow
(26,70%) z przerzutami guza oraz 11 pacjentow (73,30%) bez przerzutdéw guza, z polimorfizmem rs
1466113 typu GG byto 0 pacjentéw (0,00%) z przerzutami guza oraz 3 pacjentéw (100,00%) bez
przerzutdw guza, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC byto 0 pacjentéw (0,00%) z przerzutami
guza oraz 5 pacjentéow (100,00%) bez przerzutéw guza. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej
grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu odsetek pacjentow z
przerzutami i bez przerzutéw guza byt podobny i nie rdznit sie istotnie statystycznie (x> = 3,86; p =
0,145). Na rysunku 101 przedstawiono czestosci pacjentéw z przerzutami i bez przerzutéw guza w

grupie pacjentéw nieleczonych w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 101. Czestosci pacjentdéw z przerzutami oraz bez przerzutOw guza w grupie pacjentdw nieleczonych z

polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem rs 1466113
typu CC (C).

W grupie pacjentéow leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG byto 12 pacjentéw
(63,20%) z przerzutami guza oraz 7 pacjentéw (36,80%) bez przerzutdw guza po roku czasu, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG byto 2 pacjentéw (100,00%) z przerzutami guza oraz O
pacjentow (0,00%) bez przerzutdéw guza po roku czasu, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC byto 6
pacjentéw (75,00%) z przerzutami guza oraz 2 pacjentow (25,00%) bez przerzutéw guza po roku

czasu. Analiza statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego
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polimorfizmu odsetek pacjentéw z przerzutami i bez przerzutéw guza po roku czasu byt podobny i
nie réznit sie istotnie statystycznie (x> = 1,92; p = 0,383). Na rysunku 102 przedstawiono czestosci
pacjentdw z przerzutami i bez przerzutéw guza po roku czasu w grupie pacjentéw leczonych w

zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 102. Czgstosci pacjentdow z przerzutami oraz bez przerzutdow guza po roku czasu w grupie pacjentow
leczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z polimorfizmem
rs 1466113 typu CC (C).

W grupie pacjentdéw nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG byfo 3 pacjentow
(30,00%) z przerzutami guza oraz 7 pacjentéw (70,00%) bez przerzutdw guza po roku czasu, z
polimorfizmem rs 1466113 typu GG byto 2 pacjentéw (66,67%) z przerzutami guza oraz 1 pacjent
(33,33%) bez przerzutéw guza po roku czasu, z polimorfizmem rs 1466113 typu CC byt 1 pacjent
(20,00%) z przerzutami guza oraz 4 pacjentow (80,00%) bez przerzutéw guza po roku czasu. Analiza
statystyczna wykazata, ze w tej grupie pacjentéw w zaleznosci od rodzaju badanego polimorfizmu
odsetek pacjentdw z przerzutami i bez przerzutéw guza byt podobny i nie réznit sie istotnie
statystycznie (x> = 1,87; p = 0,392). Na rysunku 103 przedstawiono czestoéci pacjentéw z
przerzutami i bez przerzutéw guza po roku czasu w grupie pacjentéw nieleczonych w zaleznosci od

rodzaju badanego polimorfizmu.
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Rysunek 103. Czestosci pacjentdOw z przerzutami oraz bez przerzutOw guza po roku czasu w grupie pacjentow
nieleczonych z polimorfizmem rs 1466113 typu CG (A), z polimorfizmem rs 1466113 typu GG (B) oraz z
polimorfizmem rs 1466113 typu CC (C).
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Analiza statystyczna pokazata, ze w grupie pacjentéw leczonych nie byto istotnych korelacji
miedzy wielkos$cig guza a poziomem chromograniny (p > 0,05), gastryny (p > 0,05) oraz kwasu
S5HIAA (p > 0,05) w pierwszym badaniu a takze wielkoscig guza a poziomem chromograniny (p >
0,05), gastryny (p > 0,05) oraz kwasu 5HIAA (p > 0,05) w drugim badaniu. Wyniki w postaci

wspotczynnikdw korelacji przestawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Istotno$¢ korelacji migdzy wielkoscia guza a poziomem chromograniny, gastryny oraz kwasu SHIAA w

pierwszym i drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych.

Zmienne Chromogranina w badaniu 1 Chromogranina w badaniu 2
r p r p
Wielko$¢ guza 0,08 0,701 -0,04 0,861
Gastryna w badaniu 1 Gastryna w badaniu 2
r P r P
Wielko$¢ guza -0,05 0,854 -0,22 0,495
Kwas SHIAA w badaniu 1 Kwas SHIAA w badaniu 2
r p r p
Wielko$¢ guza 0,22 0,258 -0,13 0,501

r — Wspotczynnik korelacji » Pearsona. p — poziom istotnosci.

Analiza statystyczna pokazata, ze w grupie pacjentéw nieleczonych nie byto istotnych
korelacji miedzy wielkos$cig guza, a poziomem chromograniny (p > 0,05) oraz kwasu 5HIAA (p >
0,05) w pierwszym badaniu. Byta natomiast istotna umiarkowana dodatnia korelacja miedzy
wielkoscig guza, a poziomem gastryny (p < 0,05) w pierwszym badaniu. Nie byto z kolei istotne;j
korelacji miedzy wielkoscig guza, a poziomem gastryny (p > 0,05) w drugim badaniu. Wystgpity
natomiast istotne silne dodatnie korelacje miedzy wielkoscig guza, a poziomem chromograniny (p <
0,01) oraz kwasu 5HIAA (p < 0,001) w drugim badaniu. Wyniki w postaci wspétczynnikéw korelacji

przestawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Istotnos¢ korelacji migdzy wielkoscia guza a poziomem chromograniny, gastryny oraz kwasu SHIAA w

pierwszym i drugim badaniu w grupie pacjentow nieleczonych.

Zmienne Chromogranina w badaniu 1 Chromogranina w badaniu 2
r p r p
Wielko$¢ guza 0,22 0,159 0,56 0,002
Gastryna w badaniu 1 Gastryna w badaniu 2
r P r p
Wielko$¢ guza 0,45 0,016 -0,18 0,568
Kwas SHIAA w badaniu 1 Kwas SHIAA w badaniu 2
r p r p
Wielko$¢ guza 0,18 0,291 0,65 0,000

r — Wspblczynnik korelacji » Pearsona. p — poziom istotnosci.

Ponadto, analiza statystyczna wykazata, ze w grupie pacjentéw leczonych (t = 0,65; p =
0,527) oraz w grupie pacjentow nieleczonych (t = 0,26; p = 0,800) nie byto istotnej rdznicy w
zakresie wielkosci guza miedzy dwoma poziomami zaawansowania guza (G1 oraz G2).

Wykazano z kolei, ze wielko$¢ guza bytfa istotnie wieksza w grupie pacjentéw leczonych niz
w grupie pacjentéw nieleczonych (t = 4,60; p < 0,001; d = 1,04). Wyniki w postaci $rednich i

odchylen standardowych przedstawiono na rysunku 104.

100,00
80,00
60,00 8

40,00

Wielkos¢ guza

20,00

0,00

Grupa pacjentow leczonych  Grupa pacjentow nieleczonych

Rysunek 104. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie wielko$ci guza w grupie pacjentéw leczonych i grupie

pacjentow nieleczonych.
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4. Analiza skutecznosci leczenia analogami somatostatyny w grupie pacjentéw z guzami

Analiza statystyczna pokazata, ze w grupie pacjentéw leczonych w drugim badaniu w
poréwnaniu z pierwszym badaniem nie byto istotnych réznic w zakresie chromograniny (p > 0,05),
gastryny (p > 0,05) oraz kwasu 5HIAA (p > 0,05). Wyniki w postaci $rednich i odchylen
standardowych przedstawiono na rysunkach od 105 do 107 oraz w tabeli 7 (wraz z testami

istotnosci oraz wielkoscig efektu réznic miedzygrupowych).

Tabela 7. Istotno§¢ réznic migdzy pierwszym badaniem oraz drugim badaniem w zakresie skutecznos$ci leczenia w

grupie pacjentéw leczonych.

Zmienna Badanie 1 Badanie 2 t p d
M (SD) M (SD)
Chromogranina 342,41 (488,42) 281,87 (359,49) 0,76 0,454 0,15
Gastryna 1028,44 (2421,12) 303,24 (364,96) 0,95 0,372 0,34
Kwas SHIAA 12,70 (7,47) 11,25 (8,58) 0,93 0,359 0,18

t — test ¢-Studenta. p — poziom istotnosci. d — wielkos¢ efektu réznicy migdzygrupowej d Cohena.
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Rysunek 105. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu chromograniny w pierwszym oraz w drugim

badaniu w grupie pacjentéw leczonych.
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Rysunek 106. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu gastryny w pierwszym oraz w drugim badaniu w

grupie pacjentéw leczonych.
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Rysunek 107. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu kwasu SHIAA w pierwszym oraz w drugim

badaniu w grupie pacjentéw leczonych.

Ponadto, analiza statystyczna wykazata, ze w grupie pacjentow leczonych czestosé
pacjentdw majaca cukrzyce (x* = 9,09; p = 0,001) oraz czesto$¢ majaca przerzuty (x* = 7,11; p =

0,004), w drugim badaniu w stosunku do pierwszego badania wzrosta istotnie statystycznie.
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VI. DYSKUSJA

Guzy neuroendokrynne trzustki (PanNEN) to klinicznie rzadka i heterogenna grupa
nowotworow o szerokim potencjale ztosliwosci, ktore stanowig od 3% do 5% wszystkich
nowotworow ztosliwych trzustki. Wedtug ostatnich badan, szacowana czestos¢ ich wystepowania
znaczgco wzrosta (2-3 krotnie) w ostatnich dwdéch dekadach, co moze byé zwigzane z lepsza
podstepnoscia do badan hormonalnych jak i obrazowych, a takze moze wynika¢ z postepdéw w
diagnostyce histopatologicznej. Czestos¢ ich wystepowania jest jeszcze wyzisza w badaniach
autopsyjnych i waha sie od 0,8% do 10%, co pozwala stwierdzi¢, ze guzy te czesto pozostajgca
niezdiagnozowane w czasie zycia osobniczego (36). Powyzszg hipoteze potwierdza najnowsza
publikacja z 2022 roku autorstwa Sonbola, ktory na podstawie bazy SEER ocenit wzorce przezycia i
zachorowalnosci na guzy neuroendokrynne trzustki w ciggu ostatnich dwdch dekad. Na podstawie
rejestru SEER 18 odnaleziono 8944 pacjentéw z rozpoznanym w latach 2000-2016 PanNENs. Przy
pomocy SEER*Stat 8.3.5 obliczono wspdtczynnik zachorowalnosci i stwierdzono, ze roczne
wspotczynniki zachorowalnosci wzrosty z 0,27 do 1,00 na 100 000. Dane te ttumaczg zwiekszong
rozpoznawalnos¢ PanNENs w latach 2012-2016. Dodatkowo z zastosowaniem metody Kaplana-
Meiera oszacowano catkowite przezycie (overall survival, OS). Mediana OS wynosita 68 miesiecy
(95% Cl). Catkowite 5-letnie przezycie w zlokalizowanym guzie wynosito 83%, w zaawansowanym
miejscowo guzie 67%, a u pacjentdw z obecnoscig przerzutow 28%. Zaobserwowano znacznag
poprawe catkowitego przezycia u pacjentow, u ktérych choroba zostata zdiagnozowana w latach
2009-2016 (mediana OS 85 miesiecy) w poréwnaniu z pacjentami zdiagnozowanymi w latach 2000-
2008 (mediana OS 46 miesiecy) (HR 0,66; 95% Cl [0,62; 0,70]). Analiza ta pokazuje, ze staty wzrost
rozpoznawania PanNENs w ostatnich latach, coraz cze$ciej na wczesniejszym etapie choroby

wptywa na wydtuzenie czasu przezycia (75).

Guzy neuroendokrynne trzustki od wielu lat stanowig wyzwanie do klinicystéw i badaczy.
Ich obraz kliniczny jest réznorodny, w zaleznosci od wielkosci guza i czynnosci hormonalnej i
wydzielania danego hormonu. Moga wystepowaé sporadycznie, badz dziedzicznie, aczkolwiek
niewiele jest informacji dotyczacej ich patologii molekularnej, zwtaszcza postaci sporadycznych.
Guzy neuroendokrynne trzustki charakteryzujg sie do$¢ powolnym wzrostem, a wiekszos¢ zmian
ma charakter fagodny. Na podstawie dostepnych badan klinicznych wydaje sie, ze chromogranina A

jest najbardziej przydatnym markerem w surowicy do diagnozowania i monitorowania choroby
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(76). Nowe biomarkery, takie jak NETest i mikroRNA, stanowig przysztos¢ w diagnozowaniu i
monitorowaniu guzow neuroendokrynnych. W zwigzku z tym, obecnie dostepne biomarkery
surowicy sg niewystarczajgce do postawienia diagnozy, ale akceptowalne w ocenie rokowania i
odpowiedzi na leczenie podczas obserwacji PanNEN. Podstawowg opcjg terapeutyczng, ktora
pozwala na wyleczenie jest resekcja chirurgiczna. Dotychczas udowodniono, ze chirurgiczne
usuniecie ogniska jest skuteczne w zwalczaniu choroby. W leczeniu farmakologicznym terapie
pierwszego rzutu stanowig analogi somatostatyny, u pacjentéw ze wzmozong ekspresjg receptoréw
somatostatynowych wykazang w badaniu scyntygraficznym. Waznym postepem w leczeniu
zaawansowanych PanNEN okazata sie terapia molekularna, z zastosowaniem ewerolimusu badz
sunitynibu. Duzy postep osiggnieto taczac terapie systemowsq z leczeniem kontroli miejscowej.
Optymalny czas lokalnej interwencji kontrolnej, planowanie terapii sekwencyjnych i wdrozenie

opieki multidyscyplinarnej pozostaje w opracowaniu (11).

Na podstawie danych z bazy Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), Yang
przeprowadzit populacyjng analize pordwnawczg nowotwordw neuroendokrynnych trzustki.
Zidentyfikowano pacjentéw z rozpoznanymi w latach 1998-2018 guzami neuroendokrynnymi
trzustki zarowno czynnymi, jak i nieczynnymi hormonalnie. W badaniu przeanalizowano cechy
demograficzne, kliniczno-patologiczne pacjentéw oraz wyniki przezycia. W celu identyfikacji
czynnikow zwigzanych z diagnozg NF-PanNEN (non-functional pancreatic neuroendocrine
neoplasms) w poréwnaniu z F-PanNEN (functional pancreatic neuroendocrine neoplasms)
wykorzystano analize regresji logistycznej. Natomiast analiza regresji Coxa postuzyta do okreslenia
zmiennych prognostycznych dla catkowitego przezycia (OS) u wszystkich pacjentéw z PanNEN. Do
badania zrekrutowano 2347 pacjentéw, wsrod ktérych 1181 oséb miato zdiagnozowane F-
PanNENSs, a 1206 oséb NF-PanNENs. W podsumowaniu stwierdzono, ze NF-PanNENs byty guzami
stabo zréznicowanymi, czesciej zlokalizowanymi w obrebie gtowy trzustki, wiekszymi oraz czesciej
dawaty przerzuty do weztéw chtonnych i watroby w pordwnaniu do F-PanNENs. W zwigzku z tym
pacjenci z F-PanNEN osiagneli lepszy wynik przezycia niz pacjenci z NF-PanNEN. Wyzszy stopien
zaawansowania guza, gorsze zréznicowanie i wiekszy rozmiar guza byty niezaleznie skorelowane z
rozpoznaniem NF-PanNEN. Na podstawie analizy wieloczynnikowej stwierdzono, ze wiek, pte¢, rok
rozpoznania, stan cywilny, stopienn zaawansowania guza, wielkos¢, stopien zaawansowania, liczba i
leczenie chirurgiczne byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla OS wszystkich pacjentéw z

PanNEN (77) .
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1. Objawy kliniczne

Guzy neuroendokrynne trzustki mogg powodowac réznorodne objawy kliniczne. Ich
charakterystyka bardzo czesto wynika z aktywnosci hormonalnej, aczkolwiek znaczna czes$¢ z nich
nie produkuje wystarczajgcej ilosci hormonow i/lub amin biogennych, aby dawac¢ objawy kliniczne.
Nadmierna produkcja danych hormondéw peptydowych czy amin biogennych powoduje
wystgpienie charakterystycznych objawdéw. Wsrdd najczestszych wspdlnych objawdéw dla PanNENs
wymienia sie bole brzucha, biegunki, kotatania serca, napadowg dusznos$¢ czy spadek masy ciata.
Posréd czynnych hormonalnie guzow neuroendokrynnych trzustki najczesciej wymienia sie guzy
typu gastrinoma oraz insulinoma. Do rzadszych PanNENs czynnych hormonalnie zalicza sie guzy:
VIPoma, somatostatinoma, GRHoma, ACTHoma, PanNEN powodujgce zespdt rakowiaka lub

hiperkalcemie (PTHrp-oma) (78).

Gastrinoma to guz, ktéry przewaznie zlokalizowany jest w dwunastnicy lub trzustce, a jego
aktywnos¢ hormonalna zwigzana z hipersekrecjg gastryny objawia sie zespotem Zollingera-Ellisona
(ZES, Zollinger—Ellison syndrome). W wyniku nadmiernego wydzielania soku zotgdkowego, ZES
prowadzi do ciezkiej, nawracajacej choroby wrzodowej (78). Najczestszym wczesnym objawem sg
bole brzucha, pdiniej moze pojawi¢ sie biegunka. Natomiast insulinoma to nowotwodr
neuroendokrynny trzustki, wydzielajacy insuline i charakteryzujacy sie objawami wynikajacymi z
hipoglikemii. Poczagtkowo dominujg objawy wynikajgce z pobudzenia uktadu wspdtczulnego
(kotatanie serca, wzmozona potliwos¢, uczucie gtodu), a nastepnie dotaczajg sie objawy ze strony
osrodkowego ukfadu nerwowego (bdle gtowy, splatanie, zaburzenia widzenia i zaburzenia

Swiadomosci).

W przeprowadzonym badaniu witasnym oceniano powyisze objawy klinicznie. Nie
stwierdzono statystycznych réznic dotyczacych zgtaszanych przez pacjentéw objawdéw w momencie
rozpoznania w grupie pacjentéw zakwalifikowanych i niezakwalifikowanych do leczenia analogiem.
Najczesciej zgtaszanym objawem w obu grupach byty dolegliwosci bolowe jamy brzusznej, najmniej
0s6b podawato skargi na wystepowanie napadowej dusznosci. Takze po roku leczenia analogiem
somatostatyny nie zaobserwowano istotnej rdoznicy w wystepowaniu objawdéw klinicznych w obu
grupach, poza mniejszg iloscig pacjentéw w grupie nieleczonej SSA, ktéra zgtaszata spadek masy

ciata. Fakt ten moze wynikaé¢, iz w badaniu oceniano jedynie wystepowanie danych objawdw,
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natomiast nie oceniano stopnia ich nasilenia. By¢ moze przy bardziej wnikliwej analizie i ocenie
stopnia nasilenia objawow, te rdznice i ich redukcja bytaby istotna. Takze niewielka grupa
pacjentdw z rozpoznanymi czynnymi hormonalnie PanNEN, nie wptyneta istotnie na wyniki
statystyczne. W badaniu wtasnym dominowaty mate zmiany ogniskowe w trzustce prowadzace do
niewielkiego nasilenia objawoéw klinicznych. W dostepnym piSmiennictwie sg badania, ktore méwig

0 zmniejszeniu objawow klinicznych pod wptywem leczenia analogdéw somatostatyny (49,58).

W pracy przeprowadzonej przez Vezzosi i wsp. zbadano 17 pacjentdw z rozpoznanym
insulinoma oceniajgc skutecznos¢ redukcji hipoglikemii po zastosowaniu okretreotydu. Podczas
badania oceniano stezenie glukozy, insuliny i c-peptydu po podaniu 100ug oktreotydu. U kazdego
pacjenta wykonywano scyntygrafie receptorowg (octreoscan) oraz wykonano barwienia
immunohistochemiczne guza z oceng anty-sst2A i anty-sst5. Stwierdzono, iz zastosowanie
oktreotydu byto skuteczne w leczeniu hipoglikemii u 10 pacjentéw, natomiast w scyntygrafii
receptorowe] tylko u 4 pacjentéw badanie potwierdzito obecnos¢ insulinoma. Receptor sst2A
wykryto u 7 pacjentow, a receptor sst5 az u 15 pacjentow. Stwierdzono, ze leczenie oktreotydem
przynosi korzysci w leczeniu hipoglikemii u 7 pacjentéw z insulinoma, ktory wykazuje ekspresje
receptora sst2A oraz u 3 pacjentdéw z niewykrywalnym receptorem sst2A i wykrywalnym sst5.
Badanie te wskazujg na skutecznos¢ leczenia hipoglikemii oktreotydem u ponad 50% pacjentéw z
insulinoma. Ponadto dodatnie barwienie immunohistochemiczne receptora anty-sst2 wigze sie ze
skutecznoscig leczenia oktreotydem, ale nie uwzglednia wszystkich przypadkéw odpowiedzi na

oktreotyd (79).

W przegladzie piSmiennictwa dokonanym przez Tomassetti oceniono skutecznos¢ leczenia
gastrinoma. Jak dotychczas udowodniono, ze somatostatyna i jej analogi redukujg wydzielanie soku
zotgdkowego i gastryny u pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona. W badaniu przeprowadzonym
w 1993r. Rusniewsky zaobserwowat spadek stezenia gastryny o 87% u pacjentow z ZES, ktorzy

leczeni byli oktreotydem przez 9-12 miesiecy (80).

W 2006r. Modlin i in przeanalizowali 11 badan z lanreotydem i oktreotydem, ich wyniki
byty poréwnywalne. Uzyskano zmniejszenie biegunki w 75% i uderzen goraca w 80% przypadkdéw
(81). Podobne wyniki badan uzyskano w wieloosrodkowym badaniu, w ktérym badano 33
pacjentéow z zespotem rakowiaka. Potowa pacjentéw leczona byta codziennie przez miesigc
oktreotydem, a nastepnie lanreotydem co 10 dni przez 1 miesigc. Druga grupa pacjentéw

rozpoczynata od leczenia lanreotydem, a nastepnie oktreotydem. W obu grupach uzyskano
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redukcje zgtaszanych wczesniej przez pacjentdow objawdw, aczkolwiek schemat leczenia

lanreotydem byt bardziej preferowany przez pacjenta (82).

W badaniu ELECT podzielono losowo 150 pacjentdow z rozpoznanym zespotem rakowiaka.
Potowa grupy otrzymywata lanreotyd depot (120 mg), druga potowa placebo co 4 tygodnie, z
dostepem do oktreotydu jako leku ratunkowego. W obu grupach uzyskano zmniejszenie biegunki i
uderzen gorgca odpowiednio o 76% i 73%. Stwierdzono, ze lanreotyd jest skuteczny w
kontrolowaniu objawdw u pacjentéw z zespotem rakowiaka (83). W miedzynarodowym, otwartym
badaniu SymNET przebadano 340 pacjentéw, u ktérych wystapifa biegunka zwigzana z zespotem
rakowiaka. Pacjenci otrzymywali lanreotyd ATG (120 mg/miesigc) przez ponad 3 miesigce. Wyniki
badan wykazaty, ze odpowiednio 76% i 73% pacjentéw byto zadowolonych z opanowania biegunki i

uderzen gorgca (65,84).

W najnowszej metaanalizie z 2023r. Alexandraki i in. przeprowadzili systematyczny
przeglad literatury elektronicznej w PubMed, Cochrane i Scopus. Do analizy wykorzystano
wszystkie badania klinicznie, ktére prezentowaty dane dotyczace skutecznosci analogow
somatostatyny w redukcji objawéw. Zebrano 17 badan, na podstawie ktérych oszacowano, ze
czesciowa (PR, partial response) lub catkowita odpowiedZ (CR, complete response) po
zastosowaniu dtugodziatajgcych SSA u pacjentéw z biegunka w przebiegu zespotu rakowiaka (CS,
carcinoid syndrome) wyniosta 0,67 (95% przedziat ufnosci (Cl): 0,52-0,79, 12= 83%). Analizy
podgrup okreslonych lekdw nie dostarczyty dowoddw na zréznicowang odpowiedz. Jesli chodzi o
uderzenia goraca, taczny odsetek pacjentéw z PR/CR oszacowano na 0,68 (95% Cl: 0,52-0,81, 12 =
86%). Podobnie, nie udokumentowano zadnych dowoddéw na znaczacg zréznicowang odpowiedz w
kontroli zaczerwienienia skéry twarzy. Autorzy artykutu wywnioskowali, ze ogdlna redukcja
objawéw zespotu rakowiaka zwigzanych z leczeniem SSA zmniejszyta sie o 67-68%. Stwierdzono
znaczng heterogenicznos¢ odpowiedzi na leczenie, prawdopodobnie ujawniajgcg roznice w

przebiegu choroby, stosowanym leczeniu i definiowaniu wyniku (85).

W pracy Meyer i wsp. przedstawiono wyniki badan IV fazy CALM-NET (86). Celem badania
byto okreslenie czy obecnosé krgzgcych komérek nowotworowych (CTC, Circulating Tumor Cells)
stwierdzona na wstepie badania wptywata na zachowanie sie objawdéw u pacjentdw z guzami
neuroendokrynnymi jelita Srodkowego (NEN) leczonych lanreotydem (LAN). Do badania
zakwalifikowano 50 pacjentéw z czynnym hormonalnie dobrze/srednio zréznicowanym (Ki-67

<20%) NET jelita srodkowego, ktdrzy leczeni byli LAN w dawce 120 mg/28 dni przez 1 rok. Krgzace
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komadrki nowotworowe byty obecne we krwi, jesli ich liczba byta >0. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta warto$¢ kliniczna wyjsciowych CTC do przewidywania odpowiedzi objawowej
(zmniejszenie czestosci wystepowania biegunki lub uderzen gorgca o 250% lub nasilenie >1). W
przytoczonym badaniu ponad 85% pacjentéw uzyskata odpowiedz objawowg (250% zmniejszenie
liczby codziennych epizodéw biegunki i/lub uderzen gorgca i/lub zmniejszenie nasilenia
zaczerwienienia o co najmniej jeden poziom) po wigczeniu leczenia lanreotydem. Nie wykazano
statystycznej réznicy w odsetku odpowiedzi objawowej miedzy pacjentami z wyjsciowg CTC i bez
niej. Na podstawie przeprowadzonego badania, wysunieto wniosek, ze dziatanie lanreotydu
prowadzgce do zmniejszenia wydzielania serotoniny, a co za tym idzie zmniejszenia objawdw
klinicznych (biegunki,uderzenia gorgca) nie sg najprawdopodobniej zwigzane z poziomem CTC
przed leczeniem. U okoto potowy pacjentéw stwierdzono obecnos¢ CTC na poczatku badania. Takze
obecno$é CTC korelowata ze stadium choroby w momencie witgczenia do badania. Okoto 2/3
pacjentdw miato stabilizacje choroby po 1 roku, aczkolwiek nie wykazano istotnej zaleznosci
pomiedzy obecnoscig CTC na poczatku badania a PFS (czas wolny od progresji, progression-free
survival) u oséb otrzymujacych leczenie lanreotydem. Dodatkowo przeanalizowano wptyw leczenia
lanreotydem na markery w hormonalnie czynnych guzach neuroendokrynnych jelita srodkowego.
Zaobserwowano trwafg redukcje markeréw. Zaden z ocenianych markeréw nie korelowat z
obecnoscig CTC na poczatku badania ani przez caty okres badania. Ponadto w badaniu
potwierdzono, ze stezenia 5-HIAA w osoczu korelujg z 24-godzinng dobowg zbidrkg moczu na kwas
5-HIAA. Autorzy podkreslili, ze wyniki badan sugerujg, ze oznaczenia stezenia 5-HIAA w osoczu
moze stanowi¢ alternatywe dla dobowej zbiérki moczu (87). Stezenie 5-HIAA w osoczu réwniez
korelowato z CgA i NKA. Badanie to pokazato, ze zastosowanie krgzacych transkryptéow NET
(NETest) daje mozliwos¢ okreslenia stabilizacji i postepu choroby w odpowiedzi na leczenie SSA

(86).

2. Skutecznos¢ leczenia analogami somatostatyny

Od wielu lat analogi somatostatyny sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu
wysokozréznicowanych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Jako syntetyczne

analogi ludzkiej somatostatyny wykazujg wielokierunkowe dziatanie. Hamujg wydzielanie hormonu
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wzrostu (GH), prolaktyny (PRL), tyreotropiny (TSH), cholecystokininy (CCK), peptydu hamujgcego
zotagdek (GIP), gastryny, motyliny, neurotensyny, sekretyny, glukagonu, insuliny i polipeptydu
trzustkowego (PP). Innym jej dziataniem jest hamowanie wydzielania kwasu solnego, pepsynogenu.
Ponadto dziatajg hamujgco na wydzielanie enzymow trzustkowych i zétci w watrobie. Supresyjnie
wptywajg na wchtanianie glukozy, ttuszczow i aminokwaséw. Poprzez opdznianie pdinej fazy
oprézniania zotgdka, ostabiajgce dziatajg na skurcze pecherzyka zétciowego i wydtuzenie pasazu w
jelicie cienkim biorg udziat w modulacji motoryki przewodu pokarmowego. Ale ich dziatanie polega
takze na przyspieszeniu wczesnego oprozniania zotgdka i skracaniu odstepu miedzy migrujgcymi
kompleksami motorycznymi. SST i jej analogi zmniejszg ci$nienie wrotne i wykazujg efekt
antydiuretyczny. W osrodkowym uktadzie nerwowym modulujg jego czynno$¢ na poziomie
procesdw poznawczych i lokomocyjnych (77). Poprzez odwrécenie wptywu sygnatéw mitogennych
przez naskoérkowy czynnik wzrostu (EGF) i insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) wykazujg
efekt antyproliferacyjny co ma istotne znacznie z punktu widzenia leczenia onkologicznego (65,88).

Dziatanie to pozwala na redukcje masy guza, spowolnienie progresji i wydtuzenie czasu przezycia.

Poczatkowo analogi somatostatyny stosowane byly do leczenia objawowego w guzach
GEP-NEN czynnych hormonalnie, pomimo przeprowadzonych badan zaréwno retrospektywnych
jak i prospektywnych, wprawdzie na niewielkich grupach oséb, ktére wykazaty takze
antyproliferacyjne dziatanie analogdw somatostatyny. Pionierskim badaniem, ktdore potwierdzito
antyproliferacyjne dziatanie SST byto badanie PROMID. Badanie randomizowane, kontrolowane
placebo, podwdjnie Slepe. W badaniu brato udziat 84 chorych z rozsianym dobrze zréznicowanym
NEN wywodzacym sie ze S$rodkowej czesci prajelita lub o nieznanym punkcie wyjscia, o
prawdopodobnym punkcie wyjscia ze srodkowej czesci prajelita. Pacjenci otrzymywali oktreotyd
LAR 30mg co 4 tygodnie. Mediana czasu do progresji (TTP, time to progression) wyniosta 14,3
miesigca w porownaniu z 6 miesigcami w grupie przyjmujacej placebo. Po 6 miesigcach leczenia
stabilizacja choroby byta obserwowana u 67% pacjentdw w grupie otrzymujgcej oktreotyd LAR i u
37% pacjentdw z grupy placebo. Ponadto zauwazono, iz w trakcie leczenia oktreotydem
zmniejszyto sie o 66% wzgledne ryzyko progresji guza oraz efekt antyproliferacyjny wystepowat
niezaleznie od czynnosci hormonalnej guza. Posrdéd dziatan niepozgdanych najczesciej odnotowano
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (gtdwnie o niewielkim nasileniu bdle brzucha i
biegunka), kamica zétciowa oraz wystepowaly reakcje miejscowe (zaczerwienienie, bdl,

stwierdzenie w miejscu podania). W grupie pacjentow leczonych wystgpito 7 zgondw, natomiast w
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grupie placebo 9 zgondw, réznica nie byta istotna statystycznie. W badaniu tym wykazano, iz u
pacjentdw ktérzy poddani byli wczesniej resekcji zmiany pierwotnej, oraz u tych ktérych objetosé
przerzutdow w watrobie wynosita <10% zajecia narzadu, byta lepsza odpowiedZ na leczenie
analogiem somatostatyny (89). W badaniu PROMID udowodniono, ze uzyskana stabilizacja

wzrostu guza ma znaczgcy wptywa na wydtuzenie czasu wolnego od progresji (90).

W publikacji przedstawionej przez Amandeep Godara i wsp. dotyczacej bezpieczenstwa
stosowania lanreotydu w guzach neuroendokrynnych przytoczono badanie CLARINET (91). Badanie
to stanowi podstawowy wktad w ocene skutecznosci lanreotydu w leczeniu GEP-NEN. Jest to
badanie randomizowane, podwodjnie Slepe, kontrolowane placebo, trwajgce 96 tygodni.
Przeprowadzone zostato na grupie 204 osdb z nieczynnymi hormonalnie GEP-NEN G1 i G2 z
indeksem proliferacyjnym Ki-67 do 10% w stadium nieoperacyjnego zaawansowania miejscowego
lub z obecnoscig przerzutéw. Nowotwory wywodzity sie ze sSrodkowej czesci prajelita, o nieznanym
punkcie wyjscia oraz z trzustki, bez wzgledu na stopnien zajecia watroby (< 25% lub > 25%). W
porownaniu z placebo, LAN Autogel w dawce 120 mg podawany 1x na miesigc byt zwigzany ze
znacznym wzrostem PFS i 53% redukcjg ryzyka progresji nowotworu. Jakos¢ zycia nie rdéznita sie
istotnie pomiedzy grupg leczong analogiem somatostatyny a grupg otrzymujaca placebo. Ponadto
obserwowano, u pacjentdow u ktérych wyjSciowy poziom chromograniny A byt powyzej normy,
leczenie lanreotydem spowodowato znaczng jej redukcje w poréwnaniu do placebo. Czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna w grupie leczonej i placebo, ale u potowy
pacjentow leczonych preparatem LAN Autogel wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem

(biegunka, hiperglikemia lub kamica zétciowa) (92,93).

W badaniu CLARINET u 5% pacjentéw leczonych lanreotydem wystgpita hiperglikemia (2/5
pacjentéw miato rozpoznang cukrzyce przed rozpoczeciem leczenia lanreotydem) w poréwnaniu z

zadnym pacjentem w grupie placebo (92).

Receptory somatostatyny sg obecne na komdrkach wysp trzustkowych (94). Wyspy
trzustkowe wydzielajg insuline (komérki B), glukagon (komérki a) oraz somatostatyne (komarki D).
Somatostatyna wykazuje dziatanie parakrynne, ktdére polega na koordynacji metabolizmu

weglowodandw poprzez hamowanie wydzielania zarowno insuliny, jak i glukagonu (95).

W badaniu wtasnym, mimo braku istotnosci statystycznej, obserwowano iz u znacznej

czesci pacjentéw pod wptywem leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny zgtaszane
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wczesniej objawy kliniczne, wycofaty sie. Dotyczy to zgtaszanych w momencie rozpoznania choroby
dolegliwosci bélowych jamy brzusznej, zaczerwienien twarzy, kotatan serca oraz mniej pacjentow
zgtaszato spadek masy ciata. Przy ocenie objawdw nalezy wzig¢ pod uwage, iz cze$¢ objawdw
klinicznych wynikajgcych z obecnosci PanNEN, moze réowniez wynika¢ ze stosowanego leczenia
farmakologicznego SSA. Mimo udowodnionego dziatania antyproliferacyjnego SSA, w badaniu
wilasnym az u 53,7% pacjentéw, po roku obserwowano progresje choroby. Fakt ten moze byé
zwigzany ze stopniem zaawansowania PanNEN, w grupie chorych leczonych SSA dominowali
pacjenci z PanNEN G2, ponadto ponad potowa z catej grupy pacjentéw miata obecne przerzuty w

momencie rozpoznania.

3. Profil hormonalny

Diagnostyka guzow neuroenedokrynnych trzustki wcigz stanowi znaczne wyzwanie dla
klinicystow. Guzy te wywodzg sie z komarek wysp trzustkowych, i mogg wydziela¢ rézne hormony
czy aminy biogenne, powodujgc charakterystyczne objawy. W przedstawionej pracy doktorskiej
stwierdzono, iz w zakresie ocenianych parametrow hormonalnych, stwierdzono istotne
statystycznie rdznice w zakresie stezen TSH i fT3 w momencie rozpoznania PanNEN pomiedzy
grupg osoéb zakwalifikowanych a niezakwalifikowanych do leczenia SSA. Natomiast w zakresie
stezen fT4, ACTH, kortyzolu oraz IGF-1 rdznica ta byta nieistotna. W grupie pacjentéw leczonych
SSA, po roku leczenia zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze stezenie fT3 w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej. W zakresie pozostatych hormondw nie stwierdzono znamiennych rdznic,
aczkolwiek obserwuje sie w zakresie stezenia TSH i IGF-1 tendencje do nizszych wartosci stezen
tych hormondw oraz wzrostu wartosci stezen w porownaniu do wartosci wyjsciowych w zakresie

ACTH.

A. Testy tarczycowe (TSH, fT4, fT3)

W przeprowadzonym w pracy doktorskiej badaniu nie stwierdzono znaczacych réznic w
stezeniu TSH, fT4 pod wptywem leczenia analogiem somatostatyny, natomiast stezenie TSH byto
istotnie wyzsze, a stezenie fT3 istotnie nizsze w pierwszym badaniu w grupie leczonej w

porownaniu do grupy nieleczonej. Dodatkowo w grupie pacjentow leczonych SSA wykazano
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znaczng redukcje stezenia fT3 po roku leczenia. Fakt ten moze wskazywaé, iz analogi somatostatyny

mogg blokowa¢ konwersje fT4 do fT3.

Dotychczas udowodniono iz dziatanie analogdw somatostatyny polega na hamowaniu
wydzielania tyreotropiny. Stanowig one istotng opcje terapeutyczng w diagnostyce i leczeniu
somatotropinoma, tyreotropinoma oraz czynnych i nieczynnych guzow neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego i trzustki. Przysadka mdézgowa wykazuje znaczng ekspresje receptorow
SSTR5, nizszg SSTR2 i bardzo niskg receptorow SSTR3 i SSTR1. Ekspresja receptora SSTR3 jest
obecna w przypadku wiekszosci gruczolakdw przysadki, niezaleznie od czynnos$ci hormonalnej,
natomiast w przypadku receptoréw SSTR5 i SSTR2 wzmozona ekspresja tych receptorow wystepuje
w gruczolakach somatotropowych, tyreotropowych, kortykotropowych, laktotropowych i

gonadotropowych i prawdopodobnie biorg udziat w regulacji wydzielania hormonalnego (65,88).

Wptyw leczenia analogami somatostatyny na stezenie TSH, fT4, fT3 przedstawiono w
wieloosrodkowym badaniu klinicznym, w ktérym Shimatsu i wsp. oceniali bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ lanreotydu w leczeniu gruczolakéw przysadki wydzielajgcych TSH (TSHoma). Jak
udowodniono analogi somatostatyny sg zalecanie w farmakoterapii TSH-oma. Do badania
trwajgcego od lutego do grudnia 2018 r. wtaczono 13 pacjentéw pochodzacych z Japonii. Pacjenci
otrzymywali lanreotyd w dawce 90 mg co 4 tygodnie. Analize przeprowadzono na podstawie
danych od pacjentéw otrzymujgcych leczenie przedoperacyjne (n = 6) do 24 tygodni oraz od
pacjentéw otrzymujgcych leczenie podstawowe lub pooperacyjne (n = 7) do 52 tygodni.
Pierwszorzedowe punkty koricowe skutecznosci leczenie obejmowaty stezenie TSH w surowicy,
wolnej tréjjodotyroniny (FT3) i wolnej tyroksyny (FT4). Drugorzedowymi punktami korcowymi
skutecznosci byty wielkos¢ guza przysadki i objawy kliniczne. W przeprowadzonym badaniu
udowodniono, ze stezenia w surowicy TSH, FT3 i FT4 zmniejszaty sie wraz z leczeniem. Eutyreoza
byta utrzymana do zakonczenia badania. U 10 z 13 pacjentow w trakcie koricowe] oceny, FT4
miescito sie w granicach normy. Mediana (zakres miedzykwartylowy) procentowej zmiany wielkosci
guza przysadki od wartosci wyjsciowej w koricowej ocenie wyniosta -23,8% (-38,1; -19,8).
Dodatkowo objawy kliniczne ulegly redukcji (96). Zmniejszenie wydzielania TSH przez guza

przysadki prowadzito do normalizacji fT4 i fT3.

W badaniu wtasnym na wyniki testow tarczycowych mogt rzutowad takze fakt, ze czes¢
pacjentow miata juz rozpoznang wczesniej chorobe tarczycy, ktéra wymagata leczenia

farmakologicznego. Przy analizie nie brano pod uwage czynnikéw, ktére moga zaburza¢ czynnos¢
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czy prawidtowe wyréwnanie funkcji tarczycy. Najistotniejszg kwestig jest odstep czasu miedzy
przyjeciem tyroksyny, a kolejnymi lekami, spozywaniem pokarméw i ptyndéw. Wazing kwestig sg
takze suplementy diety, miedzy innymi biotyna. Witamina ta wchodzi w bezposrednig reakcje ze
streptawidyng, uzywang w testach immunoenzymatycznych, co moze zmienia¢ wyniki badan. Takze
nowoczesne leczenie onkologiczne, glikokortykosteroidy, nadmierne spozywanie jodu czy zwigzki
chemiczne stosowane jako dodatki do zywnosci majg znaczenie w prawidtowym funkcjonowaniu

tarczycy.

B. ACTH i kortyzol

Komorki kortykotropowe przysadki wykazujg ekspresje receptoréw SSTR2 i SSTR5, jednak
dominujgcym podtypem receptora jest SSTR5. Dziatanie somatostatyny polega min. na hamowaniu
wydzielania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) in vitro, z drugiej strony wrazliwos¢ na
somatostatyne jest regulowana przez glikokortykosteroidy. W przypadku niedobory kortyzolu np. u
pacjentow z niedoczynnoscig kory nadnerczy lub zespotem Nelsona, somatostatnyna i jej analogi
(SSA), ktére wykazujg wieksze powinowactwo do SSTR2 mogg obnizy¢ stezenie kortyzolu i ACTH.
Natomiast jak wczesniej przypuszczano analogi somatostatyny sg nieskuteczne w redukcji stezenia
ACTH i kortyzolu u pacjentéw z zespotem Cushinga (CD, Cushing's syndrome), u ktérych stezenie
kortyzolu jest podwyzszone. Przypuszczalnie zwigzane jest to z obnizeniem ekspresji SSTR2 przez

glikokortykosteroidy.

Powyzsze informacje sg zbiezne z wynikami badan wtasnych. Po roku leczenia SSA nie
stwierdzono redukcji stezenia ACTH, a obserwowano nieznaczacy, niewielki jego wzrost, bez zmian
stezen kortyzolu. Dodatkowo nie wykazano réznic w stezeniu ACTH i kortyzolu miedzy grupg
zakwalifikowang a niezakwalifikowang do leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny.
Jedynie w grupie niezakwalifikowanej do leczenia SSA po roku obserwacji stwierdzono nizsze

wartosci kortyzolu.

W ostatnich latach opracowano nowe, selektywne podtypy i uniwersalne SSA. W
szczegblnosci SSA o wysokim powinowactwie wigzania SST(5) sg silnymi inhibitorami wydzielania
ACTH przez komorki gruczolaka kortykotropowego przysadki. Ta wiedza zapoczatkowata badania

kliniczne oceniajgce skutecznos¢ tych nowych SSA u pacjentéow z CD, w celu obnizenia poziomu
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krgzgcego ACTH i kortyzolu poprzez ukierunkowanie na kilka podtypow receptoréw

somatostatynowych na komorki gruczolaka kortykotropowego (97) .

C.IGF-1

W badaniu wtasnym nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu IGF-1 pomiedzy grupga
zakwalifikowang a niezakwalifikowang do leczenia SSA w momencie rozpoznania choroby. Po roku
leczenia SSA obserwowano tendencje do nizszych stezen IGF-1. Wyniki te sg potwierdzeniem

wczesniej przeprowadzanych analiz.

W badaniu z 2001 roku Berruti przeprowadzit badanie majace na celu ocene wptywu
analogu somatostatyny- lanreotydu na stezenie chromograniny A, antygenu swoistego dla prostaty
i insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 u pacjentéw z zaawansowanym rakiem prostaty (98). W
swoim badaniu Berruti przyjat koncepcje, ze w gruczolakach prostaty obecne sg komorki
neuroendokrynne, ktore wydzielajg substancje parakrynne, powodujace efekt proliferacyjny na
zewnatrzwydzielnicze komorki guza stercza. Zatozenie te uzasadniato skutecznos$¢ leczenia
analogami somatostatyny dziatajgc antyproliferacyjnie. Badanie oceniato wptyw leczenia
lanreotydem na stezenie chromograniny A, IGF-1 oraz PSA. W badaniu brato udziat dziewieciu
pacjentdw z zaawansowanym rakiem prostaty opornym na wczedniej zastosowana
hormonoterapie. Lanreotyd w iniekcji domiesniowej podawano co 14 dni przez dwa miesigce. Co
tydzien oznaczano stezenie chromograniny A, IGF-1 i PSA w surowicy. Zaobserwowano istotne
zmniejszenie sie stezenia chromograniny A po 28 dniach leczenia (P <0,01, ANOVA Friedmana).
Natomiast stezenie PSA pozostato bez zmian. Tylko u czterech pacjentéw wyjsciowo stwierdzono
podwyzszone stezenie IGF-1, aczkolwiek u wszystkich zaobserwowano jego spadek po leczeniu
analogiem somatostatyny. Co prawda w badaniu tym wykazano istotny wptyw analogu
somastostyny na redukcje stezenia chromograniny A oraz IGF-1 w surowicy, ale badanie dotyczyto

grupy pacjentéw z rakiem stercza (98).
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4. Markery guzéw neuroendokrynnych

A. Chromogranina A

Nowotwory neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP-NEN), ktore wykazujg
wzmozong ekspresje receptoréw somatostatyny mozna leczy¢ analogami somatostatyny (SSA).
Chromogranina A (CgA) w surowicy jest markerem, ktéry stuzy do monitorowania choroby. W
zwigzku z niewielka iloscig danych dotyczacych odpowiedzi stezenia chromograniny A na leczenie
analogiem somatostatyny Massironi i wsp. przeprowadzili badanie kliniczne dotyczace czy
odpowiedz chromograniny A na leczenie oktreotydem moze przewidywa¢ odpowiedz kliniczng na
leczenie analogiem somatostatyny (52). Do badania wtgczono 38 pacjentéw z rozpoznanym GEP-
NEN. W momencie rozpoznania choroby pacjenci otrzymali oktreotyd 200 ug sc, oraz oznaczono
stezenie chromograniny A w surowicy po 0, 3 i 6 godzinach. Nastepnie pacjenci leczeni byli SSA
dtugoterminowo. W trakcie leczenia monitorowano parametry biochemiczne, objawy kliniczne. W
przeanalizowanych wynikach badan stwierdzono, ze stezenie chromograniny A w osoczu w
momencie rozpoznania choroby byto istotnie wyzsze u pacjentéw z guzami czynnymi hormonalnie
niz nieczynnymi (mediana (zakres): 220 (18-2230) vs. 46 (25-8610) U/I, p = 0,03) oraz u pacjentéw
z obecnoscig przerzutéw w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw (171 (18-8610) vs. 43 (28-220)
j./l, p= 0,04). Badacze udowodnili, ze stezenia chromograniny A istotnie korelowaty z klasyfikacjg
WHO guzdéw neuroendokrynnych, indeksem proliferacyjnym Ki-67 oraz stopniem zaawansowania
klinicznego TNM. Po zastosowaniu oktreotydu stezenie CgA spadto ze sredniej wartosci 146 (18-
8610) do 61 (10-8535) U/l (wartosci podstawowe), P<0,001. Na leczenie oktreotydem
odpowiedziato 31 pacjentéw. Redukcje objawow klinicznych obserwowano u 13/18 pacjentow
(72%), odpowiedz biochemiczna byta zauwazalna u 25/31 (81%), a obiektywna odpowiedz u 21/31
(68%). Jedynie w siedmiu przypadkach nie byto odpowiedzi na leczenie, a spadek chromograniny A
byt ponizej 30%, u szesciu pacjentdw progresja choroby doprowadzita do zgonu. Mediana przezycia
od wiaczenia do badania wyniosta 48 miesiecy (6—138) u pacjentéw u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie i 6 (6—30) u pacjentéw bez efektu terapeutycznego (p= 0,0005). We wnioskach autorzy
publikacji potwierdzili, ze w przypadku GEP-NEN stezenie chromograniny A w surowicy jest
wiarygodnym markerem, a >30% spadek po wigczeniu leczenia analogiem somatostatyny ma
istotne znaczenie prognostyczne, ktére pozwala zidentyfikowa¢ pacjentdw z najwiekszym

prawdopodobienstwem odpowiedzi na przewlekte leczenie SSA (52).
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Do podobnych wnioskow w swojej pracy doszli Yang i in. (99). Celem ich pracy byto
zbadanie stezerh chromograniny A (CgA) w osoczu w diagnostyce guzow neuroendokrynnych (NEN)
oraz warto$¢ diagnostyczna chromograniny A w surowicy w rdéinych nowotworach
neuroendokrynnych (GEP-NEN) przewodu pokarmowego. Dodatkowo badacze zbadali role
monitorowania chromograniny A w surowicy w progresji GEP-NEN. Stezenie chromograniny A w
0soczu oznaczano metoda enzymatyczna ELISA u 56 pacjentdw z rozpoznanym GEP-NEN, u 52
pacjentow z guzem chromochtonnych, 7 przypadkach pacjentéw z drobnokomodrkowych rakiem
ptuca (SCLC, small cell lung cancer) oraz u 52 zdrowych pacjentéw. Posréd pacjentéw z
rozpoznanym GEP-NEN, u 13 pacjentéw zdiagnozowano rakowiaka przewodu pokarmowego, 13
pacjentow z gastrinoma, 12 przypadkow guzéw z komorek wysp trzustkowych i 18 przypadkéw
innego typu guzéw GEP NEN. Nastepnie poréwnano rdznice stezern chromograniny A w osoczu.
Ponadto okreslono jaka jest warto$s¢ chromograniny A w osoczu w diagnostyce guzéw z obecnoscig
przerzutdw i bez przerzutdw w GEP NEn. Mediana stezen CgA i kwartyl grup GEP NEN, guzow
chromochtonnych i SCLC wynosity 84,5j./1138,3-175,5j./l, 154,0j./1i53,3 - 243,8 ./l oraz 55,0 ./l
i 19,0 - 79,0 odpowiednio U/I. Byly one znaczgco wyzsze niz w przypadku oséb zdrowych (18,5 U/l i
12,3 - 25,8 U/l) (P < 0,001). Czutos¢ CgA w diagnostyce GEP-NEN, guzow chromochtonnych i raka
drobnokomérkowego ptuc wynosita odpowiednio 82,1%, 88,5% i 57,1%, a swoisto$s¢ wyniostfa
96,2%. W grupie GEP-NEN, a szczegdlnie w gastrinoma stezenie chromograniny A byto istotnie
wyzsze niz w grupie rakowiakéw, guzow z komorek wysp trzustkowych i innych typéw guzow GEP-
NEN. Czutos¢ CgA w diagnostyce gastrinoma, rakowiakow i guzéw z komdrek wysp trzustkowych
wynosita odpowiednio 92,3%, 84,6% i 50,0%. W podsumowaniu stwierdzono, ze stezenia CgA w
osoczu byty istotnie podwyzszone w GEP-NEN i wykazywaty wysokg czutos¢ i swoistosé, szczegdlnie
w diagnostyce gastrinoma. Oznaczenie chromograniny A w osoczu moze by¢ przydatne jako marker

w monitorowaniu progresji nowotworu i ocenie rokowania (99).

W dyskusji na temat znaczenia chromograniny A w monitorowaniu pacjentéw z GEP-NEN
nalezy przytoczy¢ wieloosrodkowe prospektywne badanie przeprowadzone w Argentynie, ktére
potwierdza jej znaczenie w monitorowaniu pacjentow z GEP-NEN. Do badania zakwalifikowano 119
pacjentéw z rozpoznanym GEP-NEN oraz 39 zdrowych oséb stanowigcych grupe kontrolna.
Oznaczenie stezen chromograniny A przeprowadzono metoda RIA. Warto$¢ odciecia 2,8 nmol/I
zostata ustalona na podstawie krzywej charakterystyki dziatania odbiornika (ROC, receiver

operating characteristic), jako rozréznienie miedzy grupg kontrolng a pacjentami z aktywng
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chorobg (swoistos¢ 100% i czuto$é 92,3%). W badaniu wykazano, ze stezenia CgA bylty wyisze w
guzach GEP-NEN czynnych hormonalnie niz w guzach nieczynnych hormonalnie (mediana 55
nmol/l vs 5 nmol/l, p < 0,05). U 38 pacjentéw stwierdzono obecnos¢ przerzutéw. W tej grupie
pacjentéw stezenie CgA byto istotnie wyzsze niz u 36 pacjentéw bez przerzutéw (mediana 44
nmol/l vs 64 nmol/l, p < 0,0001). Stwierdzono iz stezenie CgA koreluje z progresjg choroby i
pojawieniem sie przerzutow odlegtych. Czuto$¢ rdznita sie miedzy pacjentami z choroba
zlokalizowang (mediana 6 nmol/l), rozlegtg chorobg (mediana 22 nmol/l) i bardzo rozlegtg chorobg
(mediana 44 nmol/l) (p < 0,001). Belli i wsp. stwierdzili, ze z uwagi na wysoka czutos$¢ i swoistos¢
oznaczenie CgA jest przydatne u pacjentdow z nowo zdiagnozowanymi guzami GEP-NEN. W
przedstawionym badaniu wykazano, ze stezenia CgA byty znacznie wyzisze w guzach czynnych
hormonalnie niz w guzach nieczynnych oraz stezenie chromograniny A wzrastato wraz z

pojawieniem sie przerzutow odlegtych (5).

W pracy Pulvirenti i wsp. przeanalizowano grupe pacjentdw z rozpoznanym w latach 2011-
2016 dobrze zréznicowanym PanNEN i z oznaczonym wyjsciowym stezeniem chromograniny A
(100). Gtéwnym zatozeniem badania byto zbadanie stezert CgA w surowicy, ktére oceniane byty za
pomocg pojedynczego testu, jako biomarkera diagnostycznego i prognostycznego dla PanNEN.
Oznaczone stezenia chromograniny A pacjentéw z PanNEN poréwnano ze stezeniami CgA u
pacjentdw z rozpoznanymi innymi nowotworami (gruczolakorak trzustki (PDAC, pancreatic ductal
adenocarcinoma) n = 36, rak gruczotowo-torbielowaty (ACC adenoid cystic carcinoma) n = 2, lity
nowotwor pseudobrodawkowaty (SPN, solid pseudopapillary neoplasm) n = 3, rak
jasnokomorkowy nerki (RCC, carcinoma renis) n = 2, torbielakogruczolak surowiczy n = 3, miesak
pleomorficzny trzustki (PS) n = 1, rak anaplastyczny n = 1 i zdrowymi osobami. Stezenie CgA w
surowicy byto mierzone immunoenzymatycznym testem ELISA (norma <15 ng/ml). Do badania
wigczono 99 pacjentéw. Czutos¢ metody oznaczenia stezenia chromograniny A wynosita 66%,
swoistos¢ 95% i ogdlna doktadnos¢ 71%. Z badania wykluczono pacjentéw przyjmujgcych
przewlekle inhibitory pompy protonowej, poniewaz ich stosowanie skutkowato wyzszymi
stezeniami CgA (p = 0,015). Ostatecznie doktadnos¢ CgA w réznicowaniu PanNEN od innych
nowotworow trzustki wynosita 66%, czutos¢ 60% a swoistos¢ 75%. Stwierdzono, iz podwyzszone
stezenie chromograniny A powyzej gérnej granicy normy wigzato sie z krétszym czasem przezycia.
Zwiekszone stezenie CgA (p = 0,004), Ki67% (p < 0,001), stopierr zaawansowania nowotworu (p <

0,001) i stopien zaawansowania choroby (p = 0,036) byly zwigzane z czasem przezycia. W

112



podsumowaniu stwierdzono, ze oznaczenie stezenia CgA ma ograniczong warto$¢ jako markera
diagnostycznego dla dobrze zréznicowanych PanNEN ze wzgledu na niskg czutos¢. Zaobserwowano
95% specyficznos¢ CgA w odrdznieniu PanNEN od oséb zdrowych. Jednak nie byto to prawdg, gdy
poréwnano stezenia CgA w surowicy u pacjentdw z nowotworami trzustki, ktére nie byly guzami
neuroendokrynnymi. Ograniczeniem badania byt fakt, iz na stezenie chromograniny A w surowicy
ma wptyw kilka czynnikdéw (min. przewlekte przyjmowanie IPP, niewydolnos¢ nerek, neoplazja

trzustki), ktdre nie byty odpowiednio kontrolowane (101) .

Jak wczesniej udowodniono przewlekte przyjmowanie inhibitoréw pompy protonowej,
ktorego efekt moze utrzymywacé sie do dwoéch tygodni po zaprzestaniu leczenia, wigze sie z
podwyzszonym stezeniem chromograniny A surowicy (101) (102). Inhibitory pompy protonowej
zmniejszajg kwasnos¢ soku zotgdkowego, co prowadzi do zwiekszonego uwalniania gastryny i w
konsekwencji hiperplazji komdrek enterochromatofinopodobnych i syntezy chromograniny A (103).
Podwyzszone stezenie CgA moze stanowi¢ wartos¢ prognostyczng, po wykluczeniu innych stanow

chorobowych i przyjmowanych lekéw (100).

We wtasnym badaniu zaobserwowano tendencje do redukcji stezenia chromograniny A po
roku leczenia analogiem somatostatyny, aczkolwiek rdznice nie osiggnety znamiennosci
statystycznej. Jak dotychczas udowodniono istnieje wiele czynnikdw i choréb, ktére wyptywajg na
fatszywie dodatnie wyniki stezenia chromograniny A. W badaniu wtasnym uwzgledniono jedynie
przyjmowanie lekdw z grupy inhibitoréw pompy protonowej. Przewlekta choroba nerek, zanikowe
zapalenie btony Sluzowej zotadka, reumatoidalne zapalenie stawdéw czy przewlekta obturacyjna
choroba ptuc to tylko niektére choroby majace istotny wptyw na oznaczenie chromograniny A. W
badaniu wtasnym dominujgcg populacjg byli pacjenci wieku $redniego i starszego co czesto wigzato

sie z ich wielochorobowoscia.

B. Kwas 5HIAA

W badaniu wtasnym na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej nie wykazano
istotnych réznic w zakresie kwasu S5HIAA w pierwszym i drugim badaniu, aczkolwiek widoczna jest
tendencja do redukcji stezenia kwasu 5HIAA po roku leczenia SSA.

Mirakhur i wsp. przeprowadzili badanie, ktdre miato na celu ocene zaleznosci pomiedzy

stezeniem kwasu 5-hyrdoksyindolooctowego (5HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid) w DZM i
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chromograning a oceng kliniczng (104). Na podstawie przeprowadzonych juz badan klinicznych
CLARINET i ELECT u pacjentéow z rozpoznanymi guzami neuroendokrynnymi oceniano stezenia
biomarkerow i korelacje z przezyciem bez progresji choroby (PFS) i kontrolg objawow zespotu
rakowiaka (CS). Pacjenci leczenie byli lanreotydem depot w dawce 120mg co 4 tygodnie. Badanie
CLARINET to randomizowane badanie, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, trwajgce 96
tyg.). Natomiast badanie ELECT to 16-tygodniowe badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, 32-tygodniowe wstepne otwarte badania i >2-letnie dtugoterminowe
przedtuzone badania otwarte. W badaniu brato udziat 319 pacjentéw. 86% pacjentéw miato
wyjsciowo oznaczone stezenie kwasu 5HIAA a 95% chromograniny A. Z dostarczonych danych
wynikato, ze 47% pacjentow miato podwyzszone powyzej gérnej granicy normy stezenie kwasu
SHIAA, a 74% stezenie chromograniny A. Wskaznik przezycia bez progresji choroby (PFS) byt
wyzszy u pacjentow, u ktérych obserwowano zmniejszenie stezenia markerow w 12. tygodniu
leczenia, ale istotnos¢ statystyczng osiggnieto w kohorcie CgA (P<0,0001). W badaniu CLARINET u
87% pacjentow bez objawdéw zespotu rakowiaka wykazywata oznaczalne stezenia kwasu 5HIAA, z
czego ponad 48% powyzej gérnej granicy normy. Natomiast w badaniu ELECT, w grupie pacjentéw z
rozpoznanym zespotem rakowiaka leczonych skutecznie lanreotydem (definiowane jako spadek
parametréw biochemicznych o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej), obserwowano lepsza
kontrole objawow. W podsumowaniu autorzy podkreslili, ze na podstawie analizowanych badan
wywnioskowano, ze chromogranina A i kwas 5HIAA sg biomarkerami guzéw neuroendokrynnych,
niezaleznie od czynnosci hormonalnej. Obserwowana redukcja parametrow biochemicznych
wigzata sie z poprawg PFS lub poprawa kontroli objawéw zespotu rakowiaka (104).

Joish i in. dokonali systematycznego przegladu i metaanalizy badan u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi oceniajgc stezenie kwasu 5HIAA w dobowej zbiérce oraz Smiertelnosé
pacjentéw (w latach 2007-2017) z pierwszorzedowym punktem koricowym rocznego ryzyka zgonu i
dobowe]j zbidrki moczu. Do matanalizy zakwalifikowano 755 pacjentéw z 12 badan. Srednie
stezenie kwasu 5HIAA wyniosto 149,2 mg/24h (odchylenie standardowe: 96,6, $miertelnos¢ 13,0%.
ROéwnanie metaregresji wykazato 11,8% (95% Cl: 8,9-17,0%; | * = 93,0%) wzrost rocznej
Smiertelnosci na kazde dziesie¢ jednostek wzrostu kwasu 5HIAA. Stwierdzono, ze kwas 5HIAA jako
metabolit serotoniny jest predyktorem 1-rocznej smiertelnosci u pacjentéw z NEN (105) .

Kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) jest gtéwnym metabolitem serotoniny, ktéra jest
rozktadana w watrobie do kwasu 5-HIAA. Marker ten stuzy jako zastepczy wskaznik stezenia

serotoniny w surowicy i oznaczany jest w dobowej zbiérce moczu (106). Marker ten przydatny jest
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w diagnozowaniu i monitorowaniu rakowiakow. Oznaczajgc stezenie kwasu 5HIAA w dobowej
zbidrce moczu nalezy pamieta¢, ze tak jak w przypadku oznaczenia chromograniny A, nalezy
odstawi¢ na 4 tygodnie leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej, tak w przypadku oznaczenia
kwasu 5HIAA, na fatszywie dodatnie wyniki moga wptywaé niektére leki, intensywny wysitek
fizyczny czy niektére pokarmy. Przeprowadzajgc oznaczenie kwasu SHIAA we wtasnym badaniu nie
weryfikowano przyjmowanych przez pacjentow lekdw oraz stosowanej diety, co moze stanowié
ograniczenie badania.

Istnieje wiele badan, ktére udowadniajg wptyw analogu somatostatyny na poszczegdlne
hormony. Jednak wiekszo$¢ z nich dotyczy guzéw neuroendokrynnych o innej lokalizacji,
gruczolakow przysadki badz innych nowotwordw. Natomiast istnieje mato danych bezposrednio
dotyczacych guzéw neuroendokrynnych trzustki. Jednolita ocena i poréwnanie profilu
hormonalnego u wszystkich badanych w pracy pacjentéw jest trudna do oceny z uwagi na
stwierdzong w czesci pacjentéw aktywnos¢ hormonalnych PanNEN. W przeprowadzonej analizie
wilasnej brato udziat 16 pacjentdw z insulinoma, 5 pacjentdow z gastrinoma i 1 pacjent z
glucagonoma.

W badaniu witasnym nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dotyczacych wptywu
leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny na oceniany profil hormonalny. By¢ moze brak
zaleznosci byt spowodowany zbyt mata grupg badang. W kontrolnych badaniach hormonalnych po
roku obserwowano tendencje spadkowg stezenia chormograniny A w surowicy i kwasu 5HIAA, ale

nie byfa to istotna rdznica.

5. Gospodarka weglowodanowa a guzy neuroendokrynne

Guzy neuroendokrynne trzustki (PanNEN) to rzadka grupa nowotworéw, ktorych
rozpoznawalnos¢ ciggle wzrasta. Podobnie, jak w raku trzustki, potwierdzono zwigzek miedzy
PanNEN a zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Wystepowanie cukrzycy lub uposledzonej
tolerancji weglowodandéw u pacjentéw z PanNEN zwigzane jest z nadmierng sekrecjg hormondéw
(glukagonu, somatostatyny) przez guz, w szczegdlnosci wptywajgcego na metabolizm glukozy, lub w

wyniku efektu masy guza. Takze leczenie chirurgiczne i farmakologiczne moze zaburzaé gospodarke
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weglowodanowag. Z innego punktu widzenia rozpoznana wczesniej cukrzyca jest czynnikiem ryzyka
rozwoju guzéw neuroendokrynnych trzustki i moze pogarszaé rokowanie (107).

Przyktadem guzéw trzustki hormonalnie czynnych, ktdrych hipersekrekcja hormondéw
powoduje rozwdj cukrzycy sg glucagonoma i somatostatinoma. Glucogonoma to guz wywodzacy
sie z komorek Alfa wysp trzustkowych. W jego obrazie klinicznie dominuje cukrzyca o tagodnym
przebiegu, nekrolityczny rumief wedrujgcy, bdle brzucha, biegunki, spadek masy ciata oraz epizody
zakrzepowo-zatorowe. Natomiast somatostatinoma wywodzi sie z komoérek D wysp trzustkowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem biegunek o charakterze ttuszczowym, kamicy pecherzyka
26fciowego oraz cukrzycy o tagodnym przebiegu.

Istotng role w zaburzeniach gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoma. Jest najczestszym
guzem neuroendokrynnym trzustki hormonalnie czynnym. Przewaznie wystepuje pojedynczo,
aczkolwiek u 10% chorych zmiany mogg by¢ mnogie i towarzyszy¢ zespotom MEN-1. Objawy
kliniczne sg wynikiem hipoglikemii.

Jak wczesniej wspomniano w analizie doktorskiej brato udziat 16 pacjentdw z insulinoma, 5
pacjentdw z gastrinoma i 1 pacjent z glucagonoma.

Somatostatyna i jej analogi biorg udziat w regulacji gospodarki weglowodanowej. Hamujg
wydzielanie miedzy innymi glukagonu, insuliny, peptydu hamujgcego zotgdek (GIP), gastryny.
Ponadto hamujg wchtanianie glukozy (65). Dziatanie analogédw somatostatyny polega na
hamowaniu uwalniana insuliny z komodrek beta wysp trzustkowych. Jednak mechanizm ich
dziatania na gospodarke weglowodanowg jest bardziej ztozony. Z jednej strony analogi
somatostatyny hamujg sekrecje insuliny i glukogonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) co skutkuje
wzrostem stezenia glukozy w surowicy, z drugiej hamujg wydzielanie glukagonu i hormonu wzrostu
(hormondéw kontrregulacyjnych), wptywajgc na redukcje insulinooprnosci i stezenia glukozy w
surowicy (108). Dlatego nalezy pamietaé, co wykazano w badaniu klinicznym z zastosowaniem
oktreotydu, o mozliwym wystgpieniu u czesci pacjentéw hipoglikemii.

Udowodniono wptyw analogdédw somatostatyny na homeostaze glukozy. W badaniach klinicznych z
zastosowaniem dtugodziatajgcego oktreotydu u pacjentéw z NEN, hiperglikemia byta obserwowana
u 27% chorych. W innym badaniu dotyczagcym pacjentéw z NEN stosowano skutecznie oktreotyd
jako lek w hipoglikemii wywotanej pochodnymi sulfonylomocznika (109).

Jak weczesniej udowodniono leczenie analogiem somatostatyny ma zwigzek z wystepowaniem
hiperglikemii i pdzniejszym rozwojem cukrzycy. W badaniu z 2021 roku porownywano ryzyko

rozwoju cukrzycy u pacjentow z GEP-NEN leczonych analogami somatostatyny z pacjentami, ktérzy
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takiego leczenia nie otrzymali. W badaniu analizowano 5235 pacjentéw w wieku ponad 65 lat bez
wczesniej zdiagnozowanej cukrzycy i z rozpoznanym GEP-NEN (zotadka, jelita cienkiego, wyrostka
robaczkowego, trzustki, okreznicy i odbytnicy). Za pomocg testu x2 poréwnano pacjentow
leczonych i nieleczonych SSA. Przy uzyciu wieloczynnikowej regresji Coxa oceniono czynniki ryzyka
rozwoju cukrzycy. Posrod wszystkich zakwalifikowanych pacjentéw, 15% z nich (784 pacjentow)
byto leczonych analogiem somatostatyny. W analizie wieloczynnikowej wspodfczynnik ryzyka
rozwoju cukrzycy przy leczeniu SSA wynidst 1,19, co nie byto istotne statystycznie (95% CI0,95-
1,49). Rasa czarna, latynoskie pochodzenie, wczesniejsza chemioterapia, operacja trzustki czy
rozmiar guza >2 cm byty wymieniane posrdd istotnych czynnikdw rozwoju cukrzycy. Ostatecznie u
53% pacjentdw rozpoznano cukrzyce. Pomimo wczesniejszych badan, ktére wskazywaty na zwigzek
lecenia SSA a rozwojem cukrzycy, w przytoczonym badaniu wykazano podobne ryzyko wystgpienia
cukrzycy u pacjentéw z GEP-NEN leczonych i nieleczonym analogami somatostatyny (111).
Woczesdniejsze doniesienia potwierdzajg wyniki przeprowadzonej pracy witasnej. Mimo
braku istotnosci statystycznej obserwowano wyzsze stezenie hemoglobiny glikowanej po roku w
grupie pacjentéw leczonych analogami somatostatyny, a takze istotnie zwiekszyt sie poziom
hemoglobiny glikowanej w drugim badaniu w grupie nieleczonej. Ponadto u 40 % stwierdzono
rozwoj cukrzycy w trakcie leczenie dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny. Warto podkresli¢
fakt, iz na zaburzenia gospodarki weglowodanowej mogg mie¢ wptyw czynniku genetyczne i

srodowiskowe, w tym dietetyczne.

6. Zesp6t MEN-1

W  badaniach wtfasnych posrdd przeanalizowanych pacjentéw, stwierdzono w grupie
zakwalifikowanej do leczenie analogiem SSA jednego pacjenta z zespotem MEN-1, natomiast w
grupie pacjentéw bez leczenia byly obecne cztery osoby. Z uwagi na niewielkg liczbe chorych z
rozpoznanym zespotem wielogruczolowatosci typu 1 przeprowadzenie statystyki w tej podgrupie

byto niemozliwe.

Ciekawym badaniem dostepnym w pismiennictwie, ktére wskazuje na niewielkg wartos¢
diagnostyczng oznaczen biomarkeréw (chromograniny A, polipeptydu trzustkowego, glukagonu i
gastryny) w surowicy w diagnostyce i monitorowaniu PanNEN u pacjentow z zespotem MEN-1 jest

badanie Qiu i wsp. (111). Dokonali oni retrospektywnego przegladu bazy danych pacjentéw z
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rozpoznanym zespotem MEN1. Jako ze w dotychczasowych wynikach badan istniejg dowody na
przydatnos$¢ diagnostyczng oznaczen chromograniny A, polipetydu trzustkowego, glukagonu i
gastryny w sporadycznych PanNEN, a istnieje mato danych dotyczacych przydatnosci tych
markeréow w rozpoznawaniu PnaNEN u pacjentdw z zespotem MEN1 przeprowadzili takg analize.
Wybrano 293 pacjentéw z rozpoznanym zespotem MEN1, wsréd ktorych 55 pacjentdw miato
rozpoznany PanNEN i 58 guzow neuroendokrynnych innych niz PNEN. Pole pod krzywa (AUC) dla
CgA, PP, glukagonu i gastryny w przypadkach MEN1 wynosito odpowiednio 59,5%, 64,1%, 77,0% i
75,9%. AUC dla potaczenia CgA, PP i gastryny wynosito 59,6%. Polpipeptyd trzustkowy, ale nie CgA,
glukagon lub gastryna, byto istotnie zwigzane zaréwno z wiekiem, jak i stanem czynnosciowym
PNET (odpowiednio P = 0,0485 i 0,0188). Zadne markery nie byty istotnie zwigzane z pfcia,
wielkos$cig guza PNET, liczbg guza, lokalizacjg guza, stadium AJCC (American Joint Committee on
Cancer), obecnoscig przerzutdw do weztdw chtonnych, inwazjg naczyi limfatycznych lub

catkowitym przezyciem (112).

7. Polimorfizm genu receptora somatostatynowego typu 2

Istnieje niewiele danych dotyczgcych polimorfizmu genu receptora somatostynowego
typu 2. Przeprowadzone badanie wtasne bylo pierwszym, ktdére oceniato polimorfizm genu
receptora somatostatynowego typu 2 u pacjentdw z rozpoznanymi guzami neuroendokrynnymi
trzustki. W otrzymanych analizach statystycznych wykazano, ze w badaniu pierwszym w grupie
leczonej najczesciej biegunka wystepowata u pacjentdéw z polimorfizmem rs 998571 typu AG. W
pozostatych analizach nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy polimorfizmem genu receptora
somatostatynowego typu 2 a zgtaszanymi przez pacjentdw objawami.

W zwigzku z tym istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych badan, ktére w dokfadny
sposob ocenig wptyw polimorfizmu na skutecznos$¢ leczenia analogiem somatostatyny. Nie
stwierdzono réwniez korelacji miedzy polimorfizmem genu receptora somatostatynowego typu 2 a
obecnoscig przerzutéw.

Na podstawie dotychczas opublikowanych badan znaleziono kilka artykutow, ktére

oceniatly polimorfizm receptora somatostatynowego typu 2. W swoim badaniu Sotos-Prieto
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skorelowat polimorfizm genu receptora somatostatynowego typu 2 ze wskaznikiem masy ciata
(112). Zidentyfikowat polimorfizm genu receptora somatostatynowego typu 2 podtyp rs1466113
(G>C), stwierdzajgc ze jest to jeden z najistotniejszych polimorfizmdéw, ktéry ma zwigzek ze
wskaznikiem masy ciata. W badaniu na przyktadzie populacji srédziemnomorskiej poréwnano
zwigzek tego polimorfizmu ze zmiennymi antropometrycznymi i spozyciem zywnosci w populacji
srédziemnomorskiej. W badaniu PREDIMED-Valencia wzieto udziat 945 osdb. Byty to osoby z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 340 mezczyzn i 605 kobiet. Srednia wieku wyniosta 67 +
6 lat. Stwierdzono, ze osoby homozygotyczne wzgledem allelu C miaty znacznie nizsze BMI niz
nosiciele allelu G (29,9 + 4,5 w CC vs. 31,0 + 4,9 w GG + GC; p = 0,035). Ponadto iloraz szans na
otytos¢ byt nizszy u oséb z CC w pordwnaniu z nosicielami allelu G, nawet po uwzglednieniu
potencjalnych czynnikdéw zaktécajacych (iloraz szans: 0,60, 95% przedziat ufnosci: 0,38-0,94; p =
0,028). Ostatecznie stwierdzono, ze polimorfizm rs1466113 w genie SSTR2 jest zwigzany ze
zmiennymi antropometrycznymi w populacji sSrédziemnomorskiej (112).

W opublikowanej przez Filopanti i in. pracy opisano badanie majgce na celu ocene
korelacji polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw w genach receptora somatostatyny SSTR2 i
SSTR5 z odpowiedzig na analogi somatostatyny u pacjentow z rozpoznana akromegalig (113). W
projekcie badano trzy polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (a-83 g, c-57 g i t80c) SSTR2 i trzy (t-
461c, c325t i c1004t) SSTR5. W badaniu brato udziat 66 pacjentéw z akromegalig i tyle samo
zdrowych 0sd6b stanowigcych grupe kontrolng. W prezentowanym badaniu nie wykazano zwigzku
pomiedzy genotypami SSTR2 a stezeniem hormonu wzrostu i IGF-1. Analizujgc polimorfizmy SSTRS5,
stwierdzono, ze pacjenci homozygotyczni lub heterozygotyczni z polimorfizmem c1004 (P+)
prezentujg nizsze stezenia IGF-1 w poréwnaniu do pacjentdw homozygotycznych bez polimorfizmu
c1004t (P-). Natomiast stezenia hormonu wzrostu byty nizsze w grupie oséb z haplotypem P+/T-
(posiadajacych allel c¢1004 i bez allelu t-461) niz u pacjentéw z haplotypem P-/T+. Nie
obserwowano zaleznosci pomiedzy genotypami SSTR2 i SSTR5, odpowiedziag na leczenie
somatostatyng oraz ekspresjy mRNA w usunietych gruczolakach (n = 10). Filopanti i wsp.
wywnioskowali, ze na stezenie hormonu wzrostu i IGF-1 u chorych z akromegalig istotna role
odgrywajg allele SSTR5 t—461c i ¢1004t. Natomiast warianty SSTR2 i SSTR5 prawdopodobnie

wykazujg nieznaczng role w odpowiedzi na leczenie analogiem somatostatyny (113).

Warto przyjrze¢ sie badaniu rodzinnej miazdzycowej insulinoopornosci (IRASFS), ktére

zostato stworzone aby zbadac genetyczne podtoze insulinooprnosci i otytosci. Zaburzenia te
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sprzyjajg rozwojowi cukrzycy typu 2 oraz miazdzycy. W badaniu oceniano wptyw polimorfizmow
receptora somatostatynowego typu 2 (SSTR2) na pomiary homeostazy glukozy. Jak dotychczas
udowodniono SSTR2 posrednio bierze udziat w hamowaniu glukagonu, insuliny oraz hormonu
wzrostu, a co za tym idzie moze mie¢ wptywa na utrzymanie homeostazy glukozy. Do badania
zrekrutowano 90 wielopokoleniowych rodzin, tgcznie 1425 Latynoskich Amerykanow, ktérych
podzielono na 2 grupy (w pierwszej grupie 827 oséb, a w drugiej grupie 592 osoby). U 14,2%
pacjentow rozpoznano cukrzyce typu 2. Za pomocg algorytmu gestosci SNP wybrano 10
polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNP) obejmujgcych gen. Pojedyncze testy asocjacji
SNP zostaty przeprowadzone dla czterech pomiaréw homeostazy glukozy: wrazliwosci na insuline
(S(I) insulin sensitivity), ostrej odpowiedzi insulinowej (AIR, acute insulin response), wskaznika
dysproporcji (DI, disparity index) i stezenie glukozy we krwi na czczo (FBG, Fasting Blood Glucose).
Locus SSTR2 byt objety pojedynczym blokiem nieréwnowagi sprzezen (LD) (D' = 0,91-1,00; r(2) =
0,09-0,97), ktéry zawierat cztery z dziesieciu ocenianych SNP. W obrebie bloku LD zawierajgcego
SSTR2, dowody na zwigzek zaobserwowano w kazdym z dwodch zestawdw oraz w potgczonej
analizie ze zmniejszonym S(l)(beta(homozygota) = -0,16; P(metaanaliza) = 0,0024-0,0030) ,
zmniejszone DI (beta (homozygota) = -0,35 do -5,16; P (metaanaliza) = 0,0075-0,027) i zwiekszone
FBG (beta (homozygota) = 2,30; P (metaanaliza) = 0,045). SNP poza blokiem LD zawierajgcym
SSTR2 nie byty zwigzane z pomiarami homeostazy glukozy. Na podstawie otrzymanych wynikow
badan stwierdzono, ze istniejg dowody na wystepowanie zwigzku pomiedzy polimorfizmem SSTR2

a homeostazg glukozy (115).

W tej dyskusji warto przytoczy¢ opracowanie z 2013 roku, w ktérym badano miedzy
innymi polimorfizm w genie SSTR2. Badanie dotyczyto oceny polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu (SNP) w genie SSTR2 oraz P2RY1 i ich wptyw na zespdt nagtej Smierci tézeczkowej
(SIDS). Dwa polimorfizmy pojedynczego nukleotydu, RS 1466113 (dysmorfizm C>G) w genie SSTR2
oraz RS 701265 (dysmorfizm (A>G) w genie P2RY1 oznaczono odpowiednio u 175 noworodkéw z
SIDS i u 195 z grupy kontrolnej oraz 175 przypadkéw SIDS i 338 w kontroli. Z zastosowaniem
technologii TagMan wykonano genotypowanie. Wsrdd otrzymanych wynikdw czestosc
wystepowania genotypu w SSTR2 w grupie kontrolnej wyniosta: CC (14,4%), CG (49,7%), GG
(35,9%), a w grupie noworodkéw z SIDS: CC (17,15), CG (49,1%), GG (33,8%). natomiast w genie
P2RY1: AA (70,6 %), AG (28,7 %), GG (0,7 %) w SIDS i AA (68,3 %), AG (27,9 %) i GG (3,8 %) w

grupie kontrolnej. W badaniu stwierdzono brak zwigzku miedzy SSTR2 a SIDS. Natomiast dla rs
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7001265 w P2Ry1, homozygotyczni nosiciele G byli znacznie czesciej w grupie kontrolnej (p=0,02).

Wysunieto hipoteze, ze allel G dziata ochronnie w przypadku stresu oksydacyjnego (116).

Podobnie jak w ostatnim przytoczonym opracowaniu w przedstawionej pracy

genotypowanie przeprowadzono przy uzyciu technologii TagMan.

Przytoczone powyzej przyktady trudno przetozy¢é na populacje badang w badaniach
wtasnych. Bardzo matfa liczba badan, dotyczaca innych jednostek chorobowych stanowi duzg
trudnos¢ interpretacyjng w odniesieniu do pacjentdéw z rozpoznanymi guzami neuroendokrynnymi.
Dlatego warto w przysztosci wykonaé badania ktére ocenig wptyw polimorfizmu genu receptora

somatostatynowego typu 2 w guzach neuroendokrynnych trzustki.
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8. Implikacje kliniczne

Przeprowadzone badania wtasne zawieraja elementy nowatorskie. Na podstawie
dostepnej Swiatowej literatury, nie znaleziono badania, ktére oceniato znaczenie obecnosci
polimorfizmu genu receptora somatostatynowego typu 2 na obraz kliniczny i efekt leczenia
dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny u pacjentdow z guzami neuroendokrynnymi trzustki.
Pojedyncze dane z piSmiennictwa oceniajgce znaczenie polimorfizmu genu SSTR2 dotyczyty innych
chordéb, co uniemozliwia poréwnanie do analizy wifasnej. Jednoczesnie stanowig podstawe do
przeprowadzenia bardziej szczegdétowych badan na wiekszej grupie oséb. W przypadku
potwierdzenia znaczgcych wynikdw, moze stanowic¢ czynnik prognostyczny i wptyngé na podjecie

wiasciwego i skutecznego leczenia.

Wyniki uzyskanych badan, pokazujg przydatnos$¢ oznaczanych biomarkeréw w diagnostyce
i monitorowaniu oséb z PanNEN. Poprzez statg, Scistg kontrole pacjentdow mozna na wczesnym

etapie wychwycic progresje choroby.

Klinicznie uzyteczne w monitorowaniu pacjentow z PanNEN jest oznaczenie
chromograniny A w surowicy. Moze by¢ niezaleznym czynnikiem rokowniczym przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) (11). Giusti i wsp. stwierdzili, ze
przedoperacyjne stezenie chromograniny A u pacjentéw z nawrotem pooperacyjnym byto istotnie
wyzsze niz u pacjentdw bez nawrotu (116). Ponadto na podstawie kilku badan stwierdzono, ze
zarowno odpowiedzZ na leczenie, jak i obecnos¢ przerzutéw, szczegdlnie w watrobie, korelujg ze

stezeniem chromograniny a w surowicy (118).
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9. Potencjalne ograniczenia badania

Ostatnie kilka lat wiele zmienity w postrzeganiu i funkcjonowaniu stuzby zdrowia. Czas
pandemii sprawit, ze rekrutacja pacjentow do pracy doktorskiej byta znacznie utrudniona.
Niejednokrotnie odwotane hospitalizacje i wizyty poradniane sprawity, ze grupa zebranych
pacjentéw byta mniejsza niz zatozono. To wymusito przeprowadzenie u czesci pacjentéw analizy
retrospektywnej. Niejednokrotnie wigzato sie to z faktem, iz cze$¢ wynikow byta niedostepna, co
ograniczyto mozliwosci analiz statystycznych. Dodatkowo niektére braki w wynikach badan
wynikaty z réznych wartosci liczby zmiennych w niektorych korelacjach. Niektdrzy pacjenci nie
wykonali wszystkich zleconych badan laboratoryjnych. W zwigzku z duzymi brakami danych u czesci

pacjentow, nie zostali zakwalifikowani do badania.

Kolejnym ograniczeniem byt fakt, iz w badaniu dominowata populacja pacjentéw wieku
Sredniego, co wigzato sie z ich wielochorobowoscig i przyjmowaniem innych lekdow, co mogto

wptynac na oznaczenia hormonalne wykonywane w badaniu.

W kontekscie stezenia chromograniny A ograniczeniem wydaje sie brak informacji o
czynnikach wptywajacych na jej stezenie (min. przyjmowanie inhibitoréw pompy protonowej czy
innych choréb). W badaniu nie stwierdzono istotnej réznicy w stezeniu chromograniny A w
momencie rozpoznania guza i po roku leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostyny. By¢ moze

uzupetnienie ww. informacji sprawitoby uzyskanie znamiennych wynikow.

Takze znaczacy brak redukcji objawdw klinicznych po leczeniu SSA nie koreluje z wynikami
przytoczonych z pismiennictwa analiz. Konieczno$¢ przeprowadzenia czesSciowo analiz
retrospektywnych sprawita, iz nie zastosowano przygotowanego formularza objawéw klinicznych z
uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Prawdopodobnie taka ankieta pozwolitaby na
przeprowadzenie bardziej szczegétowych analiz i uzyskania znaczacych wynikdw. Z drugiej strony,
dtugodziatajgce analogi somatostatyny mogg nasila¢ dolegliwosci bdlowe brzucha i biegunke, co

réwniez stanowi trudnosc¢ interpretacyjna.
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VII. WNIOSKI

I. W badanej grupie chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki stwierdzono, ze zdecydowana

wiekszos¢ chorych miata nieczynne hormonalnie zmiany ogniskowe wywodzgce sie z trzustki.

[l. Badane polimorfizmy genu receptora somatostatynowego typu 2 rs 4988465, rs 998571, rs
1466113 nie majg wptywu zaréwno na obraz kliniczny jak i na efekty leczenia analogami SST u

pacjentéw z PanNEN.

[ll. Oznaczenie biomarkerow nieswoistych i swoistych w guzach neuroendokrynnych trzustki jest
przydatne gtéwnie w rozpoznaniu choroby pod warunkiem uwzglednienia rodzaju stosowanej

diety, chordb wspdtistniejgcych i stosowanych wczesniej lekow.

IV. Ocena wptywu leczenia analogami somatostatyny na objawy klinicznej u pacjentéw z PanNEN
wymaga bardziej rozbudowanej, niz w przeprowadzonym badaniu, skali oceniajgcej objawy nie
tylko ilosciowo, ale takze i jakoSciowo przy réwnoczesnej znajomosci chordob wspdtistniejgcych i

stosowanego leczenia.

V. Ocena profilu hormonalnego u pacjentow z PanNEN leczonych dtugodziatajgcymi analogami
somatostatyny powinna uwzglednia¢ potencjalny wptyw tego leczenia na stezenia hormonodw

gtdwnie osi tarczycowej i nadnerczowej oraz na stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1.

VI. Dtugotrwate leczenie analogami somatostatyny moze prowadzi¢ do zaburzen gospodarki

weglowodanowej z cukrzycg wtacznie.
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VIII. STRESZCZENIE

Wstep: Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z mulitipotencjalnych komdérek macierzystych
w nabtonku przewodow trzustkowych. Jest to heterogenna grupa nowotwordw, ktérej leczenie jest
zalezne od stopnia zréznicowania, zaawansowania klinicznego oraz aktywnosci hormonalnej. W
diagnostyce biochemicznej poza oznaczaniem markeréw swoistych i nieswoistych, w przysztosci
istotne znacznie majg odgrywaé¢ badania molekularne (NETest oraz mikroRNA). Resekcja
chirurgiczna stanowi nadal podstawowg opcje terapeutyczng, ktéra pozwala na catkowite
wyleczenie PanNEN. W leczeniu farmakologicznym dtugodziatajgce analogi somatostatyny sg
terapig pierwszego rzutu dla oséb z dodatnig ekspresjg receptora somatostatyny, podczas gdy
ewerolimus i sunitynib stanowig wazny postep w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi PanNEN.
Optymalny czas leczenia chirurgicznego, planowanie terapii sekwencyjnych i wdrozenie opieki

multidyscyplinarnej pozwato na lepszg i skuteczniejszg kontrole leczenia.

Cel pracy: Ustalenie jaki odsetek chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki ma charakter
guzdéw czynnych hormonalnie a jaki nieczynnych hormonalnie. Ocena wptywu polimorfizmdéw genu
receptora somatostatynowego typu 2 rs 4988465, rs 998571, rs 1466113 na obraz kliniczny i efekt
leczenia analogami SST u pacjentow z PanNEN. Ocena wptywu leczenia analogami somatostatyny
na objawy kliniczne i profil hormonalny u chorych z guzami PanNEN. Ocena znaczenia

monitorowania nieswoistych i swoistych markeréw u chorych z guzami PanNEN.

Materiaty i metody: Na podstawie kryteriéw witgczenia i wytgczenia do badania zakwalifikowano
90 pacjentow w wieku 22-86 lat, z rozpoznanym guzem neuroendokrynnym trzustki. Pacjenci byli
pod obserwacjg przez okres 12 miesiecy. Pierwszy pobyt w Klinice Endokrynologii byt w momencie
rozpoznania choroby, a kontrola po 12 miesigcach obserwacji lub leczenia. W badanej grupie
chorych z PanNEN dominowaty nieczynne hormonalnie zmiany ogniskowe w trzustce. U badanych
wykonano analize laboratoryjng profilu hormonalnego (kortyzol, ACTH, TSH, fT3, fT4, IGF-1),
witaminy D3, HbAlc oraz markerow guzéw neuroendokrynnych (chromograniny A, gastryny, kwasu
5HIAA), a takze oznaczono polimorfizmy genu receptora somatostatynowego typu 2 rs 4988465, rs

998571, rs 1466113.

Wyniki: Po roku leczenia SSA zaobserwowano w zakresie stezen TSH i IGF-1 tendencje do nizszych

stezen tych parametrow oraz wzrostu wartosci stezen w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w
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zakresie ACTH, witaminy D3 oraz hemoglobiny glikowanej. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy
polimorfizmami genu receptora somatostatynowego typu 2, a objawami klinicznymi oraz

odpowiedzig na leczenie analogami somatostatyny.

Whioski: W badanej grupie chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki dominowaty nieczynne
hormonalnie zmiany ogniskowe wywodzgce sie z trzustki. Badane polimorfizmy genu receptora
somatostatynowego typu 2 rs 4988465, rs 998571, rs 1466113 nie majg wptywu zaréwno na obraz
kliniczny jak i na efekty leczenia analogami SST u pacjentéw z PanNEN. Oznaczenie biomarkeréw
nieswoistych i swoistych w guzach neuroendokrynnych trzustki jest przydatne gtéwnie w
rozpoznaniu choroby pod warunkiem uwzglednienia rodzaju stosowanej diety, chordb
wspotistniejgcych i stosowanych wczesniej lekéw. Ocena wpltywu leczenia analogami
somatostatyny na objawy kliniczne u pacjentow z PanNEN wymaga bardziej rozbudowanej, niz w
przeprowadzonym badaniu, skali oceniajgcej objawy nie tylko ilosciowo, ale takze i jakosciowo przy
réwnoczesnej znajomosci chordb wspofistniejgcych i stosowanego leczenia. Ocena profilu
hormonalnego u pacjentéw z PanNEN leczonych dtugodziatajgcymi analogami somatostatyny
powinna uwzglednia¢ potencjalny wptyw tego leczenia na stezenia hormondéw gtéwnie osi
tarczycowej i nadnerczowej oraz na stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1. Dtugotrwate
leczenie analogami somatostatyny moze prowadzi¢ do zaburzen gospodarki weglowodanowe;j z

cukrzyca witgcznie.
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IX SUMMARY

Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors originate from multipotent stem cells in the
epithelium of the pancreatic ducts. This is a heterogeneous group of neoplasms, the treatment of
which depends on the degree of differentiation, clinical advancement and hormonal activity. In
biochemical diagnostics, apart from the determination of specific and non-specific markers,
molecular tests (NETest and microRNA) are to play an important role in the future. Surgical
resection is still the basic therapeutic option that allows complete recovery of PanNENs. In drug
treatment, long-acting somatostatin analogs are the first-line therapy for people with somatostatin
receptor positive expression, while everolimus and sunitinib represent an important advancement
in the treatment of patients with advanced PanNENs. The optimal time of surgical treatment, the
planning of sequential therapies and the implementation of multidisciplinary care allowed for
better and more effective treatment control.

Aim of the study: Determining what percentage of patients with pancreatic neuroendocrine
tumors are hormonally active and which are hormonally inactive tumors. Evaluation of the impact
of somatostatin receptor type 2 gene polymorphisms rs 4988465, rs 998571, rs 1466113 on the
clinical picture and the effect of treatment with SST analogues in patients with PanNENSs.
Evaluation of the effect of treatment with somatostatin analogues on clinical symptoms and
hormonal profile in patients with PanNENs. Evaluation of the importance of monitoring non-
specific and specific markers in patients with PanNENSs.

Materials and methods: Based on the inclusion and exclusion criteria, 90 patients aged 22-86 with
diagnosed pancreatic neuroendocrine tumor were qualified for the study. The patients were
monitored for 12 months. The first stay in the Department of Endocrinology was at the time of
diagnosis of the disease, control after 12 months of observation or treatment. In the study group
of patients with PanNENs, hormonally inactive focal lesions in the pancreas were dominant. The
subjects underwent laboratory analysis of the hormonal profile (cortisol, ACTH, TSH, fT3, fT4, IGF-
1), vitamin D3, HbAlc and markers of neuroendocrine tumors (chromogranin A, gastrin, S5SHIAA
acid), and polymorphisms of the somatostatin receptor type 2 gene rs 4988465, rs 998571, rs
1466113 were determined.

Results: After a year of treatment with SSA, a trend towards lower concentrations of TSH and IGF-1

and an increase in concentrations of ACTH, vitamin D3 and HbAlc was observed. There was no
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relationship between the polymorphisms of the somatostatin receptor type 2 gene and clinical
symptoms and response to treatment with somatostatin analogues.

Conclusions: In the group of patients with pancreatic neuroendocrine tumors, hormonally inactive
focal lesions originating from the pancreas were dominant. The studied polymorphisms of the
somatostatin receptor type 2 gene rs 4988465, rs 998571, rs 1466113 do not affect both the
clinical picture and the effects of treatment with SST analogues in patients with PanNENs. The
determination of non-specific and specific biomarkers in pancreatic neuroendocrine tumors is
useful mainly in the diagnosis of the disease, provided that the type of diet, comorbidities and
previously used drugs are taken into account. Evaluation of the impact of treatment with
somatostatin analogues on clinical symptoms in patients with PanNEN requires a scale that is more
extensive than in the present study, assessing symptoms not only quantitatively but also
gualitatively, with simultaneous knowledge of comorbidities and applied treatment. The
assessment of the hormonal profile in patients with PanNENs treated with somatostatin analogues
should take into account the potential impact of this treatment on the concentration of hormones,
mainly of the thyroid and adrenal axes, and on the concentration of insulin-like growth factor 1.
Long-term treatment with somatostatin analogues may lead to carbohydrate metabolism

disorders, including diabetes.
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Rysunek 12. Czestosci pacjentéw majacych i nie majgcych objawy zaczerwienienia twarzy w
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Rysunek 13. Czestosci pacjentéw majacych i nie majgcych objawy kotfatania serca w pierwszym
badaniu w grupie pacjentéw leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

Rysunek 14. Czestosci pacjentéw majacych i nie majgcych objawy dusznosci w pierwszym badaniu
W grupie pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

Rysunek 15. Czestosci pacjentéw majacych i nie majgcych spadek masy ciata w pierwszym badaniu

W grupie pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).
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Rysunek 16. Czestosci objawodw klinicznych w drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych (A)
oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).
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grupie pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).
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Rysunek 21. Czestosci pacjentéw majgcych i nie majgcych spadek masy ciata w drugim badaniu w
grupie pacjentow leczonych (A) oraz w grupie pacjentéw nieleczonych (B).

Rysunek 22. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu TSH w grupie pacjentéw
leczonych i grupie pacjentow nieleczonych w pierwszym badaniu.
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Rysunek 24. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT3 w grupie pacjentéw
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Rysunek 31. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT4 w pierwszym oraz w

drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych.
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Rysunek 32. Srednie i odchylenia standardowe w zakresie poziomu FT3 w pierwszym oraz w
drugim badaniu w grupie pacjentéw leczonych.
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