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Streszczenie

Guz neuroendokrynny jest rzadka jednostka chorobowa. Opisa-
no przypadek pacjentki o nietypowych objawach klinicznych
i mato charakterystycznych wynikach badan obrazowych.

Guz neuroendokrynny (NET) zostat po raz pierwszy
opisany w 1888 r. przez Lubarscha [1]. Termin
Karzinoide wprowadzit kilka lat p6zniej Oberndorfer [2].

NET wywodzi sie z komérek srebrno- i chromochton-
nych nalezacych do uktadu APUD. Wspblng cecha tych
komoérek jest synteza i magazynowanie w postaci ziaren
sekrecyjnych réznorodnych amin katecholowych i hor-
mondéw, m.in. serotoniny, ACTH, histaminy, dopaminy,
peptydu P, neurotensyny, prostaglandyn, kalikreiny [3].
Najlepiej poznano metabolizm serotoniny, ktéra jest syn-
tezowana z hydroksytryptofanu przez kwasna dekarbok-
sylaze i rozktadana przez monoaminooksydaze do kwa-
su 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), ktory jest wy-
dzielany do moczu. Uwolnienie serotoniny i innych na-
czynioruchowych mediatoréw do krazenia uktadowego
objawia sie tzw. zespotem rakowiaka: napadowym za-
czerwieniem twarzy i goérnej potowy tutowia, kaszlem,
dusznoscia, biegunka.

Tradycyjna klasyfikacja rakowiakéw oparta byta na
ich prawdopodobnym embrionalnym pochodzeniu z po-
szczegblnych odcinkéw jelita [4]: przedniego (foregut),
Srodkowego (midgut) i koficowego (hindgut), z typowa lo-
kalizacja — ptuca, oskrzela, zotadek; jelito cienkie, wyro-
stek robaczkowy i proksymalny odcinek jelita grubego;
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dystalny odcinek jelita grubego i odbytnicy. Obecnie obo-
wigzuje nowy podziat na podstawie cech histopatologicz-
nych — stopnia zréznicowania, syntezy specyficznych bia-
tek, atypii, indeksu mitotycznego, wystepowania ognisk
martwicy, neoangiogenezy, naciekania okolicznych tka-
nek [5]. Wyréznia sie guzy endokrynne dobrze zréznico-
wane (w tym tagodne i o niskiej ztosliwosci), dobrze zrz-
nicowane raki endokrynne o niskiej ztodliwosci oraz ni-
sko zr6znicowane raki endokrynne o duzej ztosliwosci.

Czestos¢ wystepowania szacuje sie w Stanach Zjed-
noczonych na 1,5 przypadku na 100 tys. [6], aczkolwiek
statystyki szwedzkie dowodza znacznie czestszego wy-
stepowania, tj. 8,4 przypadku na 100 tys. [7], ttumaczac
te r6znice zbyt mata wykrywalnoscia i rozpoznawalno-
cig choroby.

Objawy kliniczne zalezne sg w gtéwnej mierze od
umiejscowienia i stopnia zaawansowania choroby. Ze-
stawiono je w tabeli I.

Guzom neuroendokrynnym stosunkowo czesto (ok.
60% pacjentow z zespotem rakowiaka) towarzyszy nie-
wydolnos¢ serca, przebiegajaca z niedomykalnoscia za-
stawki trojdzielnej, stenoza mitralna, zastojem ptucnym.
Postuluje sie udziat serotoniny w etiopatologii, aczkol-
wiek mechanizm nie jest do korica wyjasniony [10].
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Tabela I. Objawy kliniczne a lokalizacja guza [opracowanie wtasne na podstawie 8, 9]

Table I. Clinical aspects and localisation of tumor

Lokalizacja ~ Wiek (rok zycia) Przerzuty Objawy Uwagi
ptuca 50.-60. —wezty chtonne —kaszel — moze wystapi¢ jako
— watroba — krwioplucie drobnokomérkowy rak ptuc
—kosci — nawracajace zapalenia ptuc
—skéra —bél w klatce piersiowej
— zesp6t Cushinga
zotgdek 60.-70. — niedokrwistosé poprzedzone:
—bél brzucha — przewlektym zanikowym
— hipergastrynemia zapaleniem btony $luzowej
— zespotem Zollingera-Ellisona
jelito 60.-70. —wezty chtonne —bél brzucha
cienkie —watroba — niedroznos¢ jelita cienkiego
— zesp6t rakowiaka
wyrostek 40.-50. — wezty chtonne — zapalenia wyrostka
robaczkowy —odlegte robaczkowego
jelito grube 70. — wezty chtonne —bél brzucha
—odlegte — jadtowstret
— spadek masy ciata
— zespol rakowiaka
odbytnica 60. —wezty chtonne — przebieg bezobjawowy
— watroba — krwawienia
—bol brzucha
— zaparcia
jajnik 20.-70. —watroba — zespol rakowiaka - poprzedzone czesto torbiela

—béle podczas defekacji skorzasta

— zaparcia

Diagnostyka jest zwykle dtuga, gdyz objawy sa nie-
specyficzne, a postep choroby z reguty powolny. Opiera
sie gtownie na badaniach obrazowych i endoskopo-
wych, z histopatologiczng weryfikacja. W przypadku
guzéw wyrostka robaczkowego rozpoznanie jest zwy-
kle stawiane na podstawie pooperacyjnego badania hi-
stopatologicznego. Pomocne moze by¢ oznaczanie
w dobowe] zbiérce moczu 5-HIAA [11], jednak metoda
znacznie bardziej czuta i specyficzng — odpowiednio 81
i 100% — jest oznaczanie chromograniny A (CgA), biat-
ka magazynowanego i wydzielanego wraz z innymi
ziarnistosciami komérkowymi [12]. Ponadto udowod-
niono przydatnos¢ scyntygrafii receptoréw somatosta-
tynowych w szybkim i bezpiecznym lokalizowaniu gu-
za, ewentualnych przerzutéw [13] oraz przewidywaniu
odpowiedzi na leczenie analogami somatostatyny [14].

Najczesciej stosowane jest leczenie operacyjne.
W przypadkach matych guzéw przewodu pokarmowe-
go preferowane sg zabiegi endoskopowe [15]. Ponadto
podejmowano préby leczenia cytostatykami — cyklo-

fosfamidem, streptozocyna, fluorouracylem, doksyru-
bicyna, cisplatyna [16]. W leczeniu pacjentéw z liczny-
mi przerzutami stosowano embolizacje tetnic watro-
bowych. Podejmowano tez proby przeszczepienia wa-
troby [17]. W przypadku przerzutéw z powodzeniem
stosuje sie analogi somatostatyny, ktéra — taczac sie
z receptorem wystepujacym na powierzchni komoérek
NET — hamuje wydzielanie ziarnistosci i czynnikéw
wzrostu, tym samym skutecznie niwelujgc objawy ze-
spotu rakowiaka [18].

Rokowanie zalezy od stopnia zréznicowania, wiel-
kosci guza, wystepowania przerzutéw i mozliwosci ra-
dykalnego leczenia.

Opis przypadku

Pacjentka, wiek 74 lata, z 8-letnim wywiadem reuma-
toidalnego zapalenia stawéw (st. I1/11l, f2), z posteroidowa
cukrzyca leczona dieta, nadcisnieniem tetniczym, prze-
wlekta wyréwnana niewydolnoscig nerek (klirens kreaty-
niny ok. 35 ml/min), po cholecystektomii. Chora byta le-
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czona kortykosteroidami (Encortolon 15 mg), krétkotrwa-
le azatiopryna, leflunomidem i metotreksatem (leki od-
stawione ze wzgledu na ztg tolerancje). Z powodu biatko-
moczu (ok. 300 mg/dobe) pacjentka 6 lat temu byta dia-
gnozowana w kierunku wtérnej amyloidozy — histopato-
logicznie potwierdzono ztogi w obrebie tetniczek btony
Sluzowej jelita grubego, dajace dodatni odczyn w barwie-
niu na amyloid. Podjeto wéwczas leczenie cyklofosfami-
dem z bardzo dobrym rezultatem.
Pacjentka zostata przyjeta na Oddziat Reumatologii
z powodu ostabienia, pogorszenia tolerancji wysitku, nasi-
lenia dolegliwosci bélowych stawéw, zmniejszenia masy
ciata (ok. 15 kg w ciggu p6t roku) oraz niedokrwistosci (Hb
9 mg/d|). Ponadto od kilku miesiecy u chorej wystepowa-
ty zastabniecia bez utraty przytomnosci, z towarzyszacym
dyskomfortem w klatce piersiowej, ktére ttumaczono naj-
pierw niedokrwieniem miesnia sercowego w przebiegu
utrzymujacej sie gtebokiej, uznawanej jako polekowa (le-
flunomid) niedokrwistosci, nastepnie — zaburzeniami kra-
zenia mézgowego w przebiegu choroby zwyrodnieniowej
stawow kregostupa szyjnego (ultrasonografia tetnic do-
gtowowych i tomografia komputerowa mézgu — bez istot-
nych odchyle od stanu prawidtowego). Od ok. 8 mies.
u chorej utrzymywaty sie takze wodniste biegunki.
W zwiazku z tym pacjentka miata wykonywane liczne ba-
dania obrazowe — ultrasonografie jamy brzusznej, endo-
skopowa ultrasonografie, gastroskopie i kolonoskopie
z ocena histopatologiczng wycinkéw btony Sluzowej. Poza
zapaleniem btony Sluzowej zotadka i opuszki dwunastnicy,
poszerzeniem drog zétciowych (PZW ok. 16 mm, w odcin-
ku trzustkowym 9 mm bez obecnosci ztogdw) oraz rozpro-
szonym naciekaniem z limfocytéw, w btonie sluzowe;j jeli-
ta kretego, poprzecznicy i odbytnicy nie stwierdzono
zmian patologicznych. Dwukrotnie wykonywane barwie-
nia w kierunku obecnosci ztogébw amyloidu byty negatyw-
ne. W posiewie katu nie wyhodowano bakterii chorobo-
tworczych (Salmonella, Shigella, C. difficile).
Przy przyjeciu stwierdzono znaczna blados¢ powtok,
suchos¢ skory i bton Sluzowych, tachykardie ok.
100/min, RR 160/90 mmHg, brzuch miekki, bez oporéw
patologicznych, z Zzywa perystaltyka, badanie per rec-
tum nie wykazato nieprawidtowosci.
W badaniach laboratoryjnych:
¢ niedokrwistos¢ makrocytarna, niewielka leukocytoza
(14,2 tys./ul) bez przesuniecia w rozmazie,

e OB 49 mm/godz., CRP 7,4 mg/d|,

¢ biochemiczne markery watrobowe w normie,

e kreatynina 1,5 mg/dl, mocznik 46 mg/dl,

e elektrolity w prawidtowym stezeniu,

e glukoza na czczo od 115 do 72 mg/d|,

¢ badanie ogélne moczu — prawidtowe,

e préba na krew utajona w kale — ujemna,

e w proteinogramie biatek osocza niewielka hipoalbu-
minemia z hipergammaglobulinemia poliklonalna,

e TSH 0,536 yj. /ml, witamina B;, 107,3 pg/ml,
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¢ markery nowotworowe (CEA, CA 19.9, CA125) w normie,
e posiewy krwi i moczu byty jatowe.

W badaniach obrazowych:

e rentgen klatki piersiowej — obraz prawidtowy,

e ultrasonografia i tomografia komputerowa jamy
brzusznej z opcja jelitowa — 18-milimetrowe posze-
rzenie drég zétciowych, gtéwnie PZW, w mniejszym
stopniu drog z6tciowych wewnatrzwatrobowych oraz
zwapnienia Sciany aorty brzusznej,

e ultrasonografia tarczycy — 5 mm hipoechogeniczny
guzek w prawym ptacie, bez powiekszonych okolicz-
nych weztéw chtonnych,

e biopsja szpiku — bez istotnych nieprawidtowosci,

¢ w densytometrii szyjki kosci udowej cechy osteoporozy,

¢ echokardiograficznie bez istotnych odchylef od sta-
nu prawidtowego.

W trakcie hospitalizacji obserwowano jednodniowe
epizody goraczki do 39°C. Zmniejszenie masy ciata, osta-
bienie, biegunka mogty sugerowad, ze dolegliwosci te sg
objawami skrobiawicy. Jednak brak pierwszoplanowych
objawow, czyli biatkomoczu i hepatosplenomegalii, oraz
wystepowanie wodnistych biegunek, gtebokiej niedo-
krwistosci i epizodéw goraczki nakazywaty uwzglednie-
nie innych mechanizméw patofizjologicznych.

Ze wzgledu na dtugotrwaty wywiad chorobowy,
zmniejszone, ale stabilne parametry morfologii krwi,
przy braku istotnych odchyler od stanu prawidtowego
w dotychczas wykonanych badaniach obrazowych,
w roéznicowaniu uwzgledniono chorobe trzewng, chto-
niaka jelita cienkiego oraz rakowiaka.

Niewielka w stosunku do czasu trwania objawéw hi-
poalbuminemia, brak zaburzen elektrolitowych oraz brak
zmian makro- i mikroskopowych dwunastnicy i jelita gru-
bego czynity rozpoznanie choroby trzewnej mato praw-
dopodobnym. Zlecono jednak oznaczenie przeciwciat
przeciwendomysialnych, uzyskujac negatywny wynik.

W celu wykluczenia choroby limfoproliferacyjnej je-
lita cienkiego zlecono wykonanie badania enteroskopo-
wego, ktére odroczono ze wzgledu na pogorszenie sie
stanu ogblnego pacjentki w przebiegu wewnatrzszpital-
nego zapalenia oskrzeli. Pacjentka byta konsultowana
hematologicznie — pierwotne zmiany patologiczne
uktadu krwiotworczego byty watpliwe, a suplementacja
witaminy B, wydawata sie niecelowa.

Obraz USG i CT pozwalat z duzym prawdopodobief-
stwem wykluczy¢ obecnos¢ NET. Jednak stezenie chro-
mograniny A (CgA) wyniosto 174,26 j./| (wartosci refe-
rencyjne od 2 do 18), czyli wielokrotnie przekroczyto do-
puszczalne stezenie. Mimo ze poza wodnistymi biegun-
kami nie wystepowaty typowe objawy zespotu rakowia-
ka, rozpoczeto dalsza diagnostyke w kierunku NET.
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Dwukrotnie kontrolowany poziom kwasu 5-hydroksyin-
dolooctowego w dobowej zbiérce moczu byt w normie.
Ze wzgledu na poszerzenie drég zoétciowych podejrze-
wano lokalizacje guza w poblizu brodawki Vatera.
W wykonanym badaniu scyntygraficznym receptoréw
somatostatynowych z octreotydem In 111 uwidoczniono
jednak tylko sladowe gromadzenie znacznika w okoli-
cach wnek obu ptuc. Mimo Ze obraz scyntygraficzny byt
niecharakterystyczny, bardzo wysokie stezenie CgA (na-
rastajace w kolejnych pomiarach) oraz objawy kliniczne
sugerowaty, ze dolegliwosci wystepujace u pacjentki sg
wyrazem rozwijajacego sie NET. Ze wzgledu na brak we-
ryfikacji histopatologicznej nie mozna byto postawic¢
ostatecznej diagnozy i rozpocza¢ leczenia. Pacjentka
w stanie ogblnym dos¢ dobrym, po przetoczeniu 3 jed-
nostek masy erytrocytarnej, zostata wypisana do domu
z zaleceniem kontrolnej hospitalizacji za 3 mies.

Dyskusja

Mimo ze NET jest jednostka chorobowa znang od
wielu lat, jego wykrywalnosé jest jednak nadal mata.
Sredni czas diagnozowania wynosi ok. 2 lat. Przedsta-
wiony przypadek zastuguje na uwage z kilku powodéw.

Po pierwsze, poza wodnistymi biegunkami, nie wy-
stepowaty typowe objawy kliniczne, tj. napadowe za-
czerwienienie twarzy, kaszel, dusznos¢, béle brzucha.
By¢ moze jest to wynikiem stosunkowo krotkiego czasu
od wystgpienia pierwszych objawéw oraz dtugotrwatej
terapii kortykosteroidami, ktéra mogta wptynaé na eks-
presje receptoréw komérkowych i nietypowy przebieg.

Po drugie, mimo stwierdzonego bardzo wysokiego
stezenia CgA i zastosowania radioizotopowej metody
wizualizacji, nie udato sie zlokalizowac ogniska pier-
wotnego. Brak lub znaczne zmniejszenie ilosci recepto-
row wystepuje w przypadku rakéw niskozréznicowa-
nych, jednak powolny przebieg choroby i brak przerzu-
téw w omawianym przypadku pozwala z duzym praw-
dopodobienstwem wykluczy¢ ten typ NET. Receptor so-
matostatynowy ma 5 podtypow (sstl, sst2, sst3, sst4,
sst5) [19]. Jednoczesnej ekspresji moze ulec kilka pod-
typow. Wykorzystywany w scyntygrafii analog somato-
statyny jest bardzo stabo wigzany z podtypami sstl
i sst4, a wiec z duzym prawdopodobiefAstwem mozemy
przypuszczaé, ze to jest przyczyna tak niespecyficznego
obrazu scyntygraficznego.

Po trzecie, mimo tak rozlegtej wiedzy na temat gu-
zéw neuroendokrynnych, nadal nie ma pewnych da-
nych, w jaki sposéb choroby o podtozu immunologicz-
nym, takie jak reumatoidalne zapalenie stawéw, oraz
stosowane leczenie immunosupresyjne moga wptywac
na wystapienie, przebieg i rokowanie.

Nie mozna wykluczy¢, ze w opisanym przypadku ob-
serwujemy koincydencje dwéch jednostek chorobowych —
amyloidozy wtérnej w przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawéw oraz guza neuroendokrynnego. Pacjentka po-
zostaje pod statg opieka Oddziatu Reumatologii, gdzie be-
dzie miata regularnie wykonywane badania kontrolne.

Opisany przypadek pokazuje réwniez, jak wazna jest
whnikliwa analiza i diagnostyka, wykraczajaca poza sche-
maty, zmuszajaca lekarza klinicyste do szerokiej diagno-
styki réznicowej i spojrzenia poza pryzmat wtasnej spe-
cjalnosci.
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