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Zespol Hedingera — sercowe objawy

zespolu rakowiaka
Hedinger syndrome — carcinoid heart disease
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STRESZCZENIE

Rakowiak jest rzadkim guzem pochodzenia neuro-
endokrynnego. Czesto towarzyszy mu wystepowa-
nie napadowego zaczerwienienia twarzy, biegunek
i skurcz oskrzeli. Objawy te sg nazywane zespotem
rakowiaka. Zajecie serca wystepuje u okofo 50% pa-
cjentow z zespotem rakowiaka i najczesciej prowa-
dzi do dysfunkcji aparatu zastawkowego prawego
serca, co pogarsza rokowanie gféwnie ze wzgledu
na postepujgca niewydolnos$é prawokomorowg ser-
ca. Chirurgiczna wymiana aparatu zastawkowego
wydtuza przezywalnos$¢ i zmniejsza dolegliwosci.
Jedynie wczes$nie wykonana diagnostyka wraz
z postepowaniem zabiegowym mog3g przyniesé¢ naj-
lepsze rezultaty.
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ABSTRACT

Carcinoid tumors are rare, neuroendocrine tumors,
that are often associated with an episodic flushing,
diarrhea and bronchospasm — the carcinoid syn-
drome. Cardiac involvement occurs in about 50%
of patients with carcinoid syndrome, leading to the
combination of mainly right heart valvular stenosis

and regurgitation. This is associated with a worse
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clinical outcome mainly due to the right heart fa-
ilure. Valve replacement surgery prolongs survival
and alleviates otherwise intractable symptoms.
Early diagnosis and early surgical management of
patients with carcinoid heart disease may provide
the best results.
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WPROWADZENIE

Czestoé¢ wystepowania rakowiakéw u ludzi sza-
cuje sie na 1,2-2,1/100 tysiecy mieszkancéw/rok [1].
Najczesciej lokalizuja sie w przewodzie pokarmo-
wym (75-85%), rzadziej w obrebie ukladu oddecho-
wego (15-25%). Wiekszos¢ z nich jest bezobjawowa
irozpoznawana przypadkowo. U 20-30% pacjentow
pierwsze objawy sa zwiazane z produkcja hormo-
néw i nazywane zespolem rakowiaka. Wystepuje on
u okolo 50% chorych, zwykle w przypadku znaczne-
go zaawansowania choroby z ogniskami metastatycz-
nymi w watrobie.

Zespot Hedingera — kardiologiczny zesp6t rako-
wiaka (ang. carcinoid heart syndrome [disease]) — moze
naleze¢ do pierwszych objawéw choroby u nawet
20% pacjentéw [2]. Wystepuje u ponad 50% o0sob z ze-
spotem rakowiaka [3]i poprzez rozwéj prawokomo-
rowej niewydolnosci serca stanowi gtéwna przyczyne
umieralnosci chorych z rakowiakiem [2,4]. U podloza
zmian w ukladzie krazenia lezy najprawdopodob-
niej przeplyw krwi bogatej w serotonine wydziela-
na przez guz [5]. Jakkolwiek dokladne mechanizmy
patofizjologiczne nie s znane, to powoduje ona
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powstawanie zmian gléwnie we wsierdziu i blonie
wewnetrznej duzych naczyn, ktdre majg postac ostro
odgraniczonych, widknistych zgrubien. Zmiany te
powoduja morfologiczne, a nastepnie mechaniczne
zmiany aparatu zastawkowego, gléwnie prawego
serca. Zmniejszeniu ulega ruchomos¢ platkéw za-
stawekiich elastyczno$¢, co prowadzi bezposrednio
do zaburzen ich koaptacji i w rezultacie najczesciej
do niedomykalnosci, rzadziej do zwezenia zastawki.

Watroba odgrywa kluczowa role w patomechani-
zmie zespotu rakowiaka, poniewaz w hepatocytach
dochodzi do inaktywacji serotoniny. W przypadku
jej niewydolnosci dochodzi do zwiekszenia stezenia
serotoniny w prawym sercu [6]. Ogniska metastatycz-
ne rakowiaka w watrobie moga bezposrednio — po-
przez splyw zylny — zwigkszaé stezenie serotoniny
w prawej komorze serca.

Zespol Hedingera bez wspolistniejacego zespolu
rakowiaka opisuje sie niezwykle rzadko [7]. Moze
on sie rozwina¢ u pacjentek bez uogélnionej choro-
by, z pierwotnym ogniskiem rakowiaka w jajniku za
sprawa anatomii sptywu zylnego — krew z jajnika
nie trafia do krazenia wrotnego [8].

OPIS PRZYPADKU

W maju 2011 roku, na oddzial kardiologii, przy-
jeto 63-letniego pacjenta z objawami prawokomo-
rowej niewydolnosci serca, u ktérego rok wczesniej
rozpoznano rakowiaka jelita cienkiego. W wywia-
dzie poprzedzajacym rozpoznanie zwracaly uwage,
wystepujace od okolo 2009 roku, napadowe kilku-
minutowe zaczerwienienia twarzy i szyi typu flush,
polaczone z kotataniem w klatce piersiowej, sinicg ust
i wahaniami ci$nienia tetniczego, ktére u pacjentéow
zsercowym zespolem rakowiaka moze by¢ zwiazane
ze zmiennym stezeniem wazoaktywnych substancji
we krwi.

Dolegliwosci byly wywotywane wysitkiem, spo-
zywaniem alkoholu, ostrych przypraw, stresem emo-
cjonalnym. W okresie prowadzenia diagnostyki ich
czestotliwo$é narastata do kilku epizodéw dziennie.
W wykonanych w 2010 roku badaniach obrazowych
(ultrasonografia [USG], tomografia komputerowa
[CT, computed tomography], rezonans magnetycz-
ny [MRI, magnetic resonance imaging]) stwierdzono
rozsiane zmiany w watrobie, zmiany o niejasnym
charakterze w dwoch trzonach kregostupa ledzwio-
wego. W badaniach laboratoryjnych zwracaty uwage

podwyzszone stezenia chromograniny A — 412 ug/l
(norma < 250 ug/l) i kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego (5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid) — 38 mg/
/dobe (norma < 8 mg/d.). W echokardiografii przez-
klatkowej, wykonanej w lipcu 2010 roku, stwierdzo-
no cechy niewielkiego przerostu mie$nia sercowego
oraz fizjologiczna fale niedomykalnosci mitralnej
i tréjdzielnej. Platki zastawki aortalnej opisano jako
nieznacznie pogrubiale o prawidlowej funkcji. Nie
stwierdzano odcinkowych zaburzen kurczliwosci,
frakcja wyrzutowa (EE ejection fraction) wynosita 60%,
a ci$nienie skurczowe w prawej komorze (RVSE, right
ventricular systolic pressure) — 35 mm Hg.

W dniu przyjecia chory, ktérego stan okreslono
jako ciezki, uskarzal sie na postepujace od kilku ty-
godni uposledzenie tolerancji wysitku, narastajace
obrzeki koficzyn dolnych i moszny, duszno$¢ spo-
czynkowa, napadowe zaczerwienienia twarzy typu
flush, mdlosci z wymiotami. W badaniu przedmio-
towym ujawniono: poszerzone zyly szyjne, tetno
na tetnicy promieniowej réwne 90/min, brak tetna
paradoksalnego, ciSnienie tetnicze wynoszace 100/
/50 mm Hg. W czasie ostuchiwania nad polami pluc-
nymi stwierdzono liczne, obustronne, przypodstaw-
ne trzeszczenia i $ciszenie szmeru pecherzykowego
przypodstawnie po prawej stronie. Nie stwierdzono
szmer6w patologicznych nad sercem. W czasie palpa-
¢jijamy brzusznej nie wykazano objaw6w otrzewno-
wych; powiekszona, twarda i tkliwa watroba wysta-
wala na 2 palce spod fuku zebrowego. Nie bylo cech
wolnego pltynu w jamie otrzewnowej.

W wykonanym przy przyjeciu badaniu elektro-
kardiograficznym (EKG) u chorego stwierdzono rytm
zatokowy iblok prawej odnogi peczka Hisa. W obrazie
rentgenowskim klatki piersiowej pacjenta uwidocz-
niono powiekszenie sylwetki serca oraz zast6j w kra-
zeniu plucnym i wysiek w prawej jamie oplucnowe;j.
W przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych
uwage zwrécity jedynie cechy uszkodzenia komorki
watrobowej; miedzynarodowy wskaznik znormali-
zowany (INR, international normalized ratio) wynosit
1,89. W ultrasonografii jamy brzusznej potwierdzono
wystgpowanie hepatomegalii z licznymi hiperecho-
gennymi obszarami o niejednorodnych granicach.
W echokardiografii przezklatkowej uwidoczniono
zmiany degeneracyjne (pogrubienie i niemal unieru-
chomienie platkow) zastawki tréjdzielnej z duza fala
zwrotng ciezkiej niedomykalnoscii cechami wzgled-
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Rycina 1. Fala niedomykalno$ci zastawki tréjdzielnej
w echokardiografii przezklatkowej u pacjenta z serco-
wym zespotem rakowiaka (materiat wtasny)

nego zwezenia (V =1,75m/s). Zastawke ptucna

maks.

cechowatla lagodna stenoza: V wynosila 2,2m/s,

maks.
a gradient maksymalny — 25 mm Hg. Stwierdzono
réwniez poszerzenie jam prawego serca. W lewym
sercu nie bylo zmian zastawkowych; stwierdzono
nieznaczne pogrubienie mieénia (1,2-1,3 mm) i pra-
widlowa funkcje skurczowa (ryc. 1).

Pacjent od dnia przyjecia byt leczony objawowo
lekami moczopednymi. Po poprawie stanu ogdlne-
go — lepsza tolerancja wysilku, zmniejszenie masy
ciala i obrzeké6w koficzyn dolnych — w 6. dobie po-
bytu chory wycofal zgode na dalsza hospitalizacje
oraz leczenie onkologiczne i z zaleceniem dalszego
przyjmowania diuretykéw zostal wypisany do domu.

W ciagu kolejnych 4 miesiecy 3-krotnie byl pa-
cjentem szpitalnego oddzialu ratunkowego (SOR),
gdzie trafial z powodu zaostrzenia prawokomorowej
niewydolnosci serca. Nie wyrazat zgody na hospita-
lizacje na oddziale szpitalnym. Zmart w przebiegu
zaostrzenia niewydolnosci serca w listopadzie 2011
roku. Badania autopsyjnego nie wykonano.

DYSKUSJA

W poczatkowej fazie choroby objawy kliniczne
zespolu Hedingera u pacjentéw z rakowiakiem sa
trudne do uchwycenia i zwykle ograniczaja sie do
typowych objawéw zespotu rakowiaka. W zaawan-
sowanej fazie choroby trudnosci dostarcza zwykle
skapoobjawowy kliniczny obraz umiarkowanej czy
nawet zaawansowanej wady zastawkowej prawego
serca, ktéry sprowadza sie — podobnie jak u opi-
sywanego pacjenta — do postepujacego zmeczenia
i dusznosci wysitkowej. W rozwijajacej sie niewy-

dolnosci serca prawego dominuja: pogarszajaca

sie tolerancja wysitku, duszno$¢, obrzeki, hepato-

isplenomegalia, gromadzacy sie w przestrzeni trze-
ciej ptyn przesiekowy, w koficu sercowa kacheksja.

W badaniu przedmiotowym uwage moga zwrdcic

szmery niedomykalnos$ci zastawki tréjdzielnej i pnia

plucnego, rzadziej — skurczowe szmery stenozy [9].

Sa one trudne do wystuchania w poczatkowej fazie

choroby z powodu niskich wartoéci ci$nienia tetni-

czego w krazeniu plucnym, zwlaszcza w przebiegu
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej. Agresywne,
uogoélnione postacie rakowiaka moga sie w krotkim
czasie przyczynia¢ do rozwoju ostrej niedomykalno-

§ci tréjdzielnej, ktéra w swoim obrazie klinicznym

moze nasladowac zaciskajace zapalenie osierdzia.

Zapis EKGu30-50% pacjentéw z zaawansowanym
zespolem Hedingera nie wykazuje patologii. Wér6d
nieprawidlowosci dominuja: niski woltaz zalamkow,
niespecyficzne zmiany odcinka ST, zatamek ,,P pulmo-
nale”, blok prawej odnogi peczka Hisa [3, 4]. Z kolei
rentgenogramy klatki piersiowej w zaawansowanej
chorobie mogg uwidaczniac zast6j w krazeniu pluc-
nymiwysieki w jamach optucnowych. Bardzo rzadko
obserwuje sie metastatyczne ogniska rakowiaka.

W obrazach echokardiograficznych uzyskiwa-
nych w zespole Hedingera najczesciej nieprawi-
dlowosci dotycza struktur prawego serca. U niemal
90% chorych obserwuje sie powiekszenie prawego
przedsionka i komory. U okolo 50% wystepuja zabu-
rzenia ruchu przegrody miedzykomorowej [3]. Wy-
stepuje tez pogrubienie z ograniczeniem ruchomosci
i kooptacji platkéw zastawki tréjdzielnej skutkujace
umiarkowana i ciezka niedomykalnoscia zastawki
tréjdzielnej. Rzadziej opisuje sie stenozy lub/oraz
wady zastawki pnia plucnego. Zwezenie zastawki
pnia ptucnego moze powodowaé zawezanie drogi
odptywu prawej komory.

W wyniku badan Pellikka i wsp. [3] przeprowa-
dzonych z udzialem 74 pacjentéw z sercowymi ob-
jawami zespolu rakowiaka podano, ze:

e wade zastawki tréjdzielnej obserwowano u 97%
pacjentéw (w tym umiarkowanag i ciezka niedo-
mykalnos¢ u 90%);

e wade zastawki pnia plucnego stwierdzano u 88%
pacjentéow (w tym u 81% niedomykalno$¢ oraz
u 53% stenoze);

* zajecie aparatu zastawkowego lewego serca
stwierdzano u 7% pacjentéw (najczesciej fagod-
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ng do umiarkowanej niedomykalno$¢ mitralna;

u polowy pacjentéw stwierdzono otwarty otwor

owalny);

* plyn w worku osierdziowym opisywano u 14%
chorych — nie miat znaczenia hemodynamicz-
nego.

Lewe serce u chorych z rakowiakiem jest chro-
nione przez monoaminooksydaze wystepujaca
w tkance plucnej. Bierze ona udziat w inaktywacji
serotoniny. Nieprawidlowosci lewego serca mozliwe
do uwiodocznienia w echokardiografii przezklatko-
wej dotycza 5-10% pacjentéw [3]. Zwykle wigze sie
to z wystepowaniem przecieku prawo-lewego oraz
obecnoscig licznych ognisk metastatycznych w wa-
trobie lub pierwotnego, wydzielajacego serotonine,
rakowiaka pluca [3]. Rzadko dochodzi do zajecia le-
wego serca nawet u oséb, u ktérych stwierdza sie
nasilone objawy zespotu rakowiaka i bardzo wyso-
kie stezenia osoczowej serotoniny [10]. Niezwykle
rzadko opisuje sie zmiany przerzutowe dotyczace
samego miokardium.

Leczenie i rokowanie

Sredni czas przezycia pacjentéw z sercowym ze-
spolem rakowiaka z objawami umiarkowane;j i ciez-
kiej niewydolnoéci serca (III/IV klasa wg New York
Heart Association [NYHA]) wynosi okolo 11 miesiecy.
Wiekszos¢ umiera z powodu postepujacej niewydol-
noscikrazenia [11]. Dostep do poszczeg6lnych metod
leczenia jest ograniczony ze wzgledu na specyfike
samego nowotworu bedacego przyczyna narastania
zmian strukturalnych prawego serca. Leczenie obej-
muje przede wszystkim terapie prawokomorowej
niewydolnosci serca, farmakoterapie guza ograni-
czajacg wydzielanie substancji humoralnych i chirur-
giczne leczenie zmian zastawkowych serca.

Opisywany pacjent w 2010 roku byt leczony
oktreotydem (analogiem somatostatyny). Terapie
zakonczono ze wzgledu na zla tolerancje leku przez
chorego. Objawowe leczenie diuretykami (petlowy-
mi lub petlowymi z tiazydami), stosowanie glikozy-
dow naparstnicy oraz ograniczenie podazy plynéw
i soli — jakkolwiek w poczatkowej fazie zmniejsza
nasilenie objaw6éw niewydolnosci krgzenia —w dal-
szej perspektywie jednak nie poprawia rokowania.
Metody zachowawcze, takie jak stosowanie analo-
gow somatostatyny, embolizacjaichemoembolizacja
tetnic watrobowych czy chemioterapia, nie wplywaja

naredukcje morfologicznychifunkcjonalnych zmian
zastawkowych. Nawet w przypadku usuniecia guza
pierwotnego, co moze sie wigzaé z catkowitym wyle-
czeniem chorego [8], nie dochodzi do regresji zmian
zastawkowych [12]. Jedynym skutecznym Srodkiem
leczniczym wad zastawkowych serca w przebiegu ra-
kowiaka wydaje sie leczenie chirurgiczne polegajace
na wymianie zastawki/zastawek. W sposob znacza-
cy zmniejsza ono nasilenie objaw6éw niewydolnosci
serca [2, 11], wplywajac pozytywnie na jako$¢ zycia
chorych.

Obecnie brakuje jasno okreélonych standardéw
leczenia inwazyjnego pacjentéw z zespolem He-
dingera. Podstawa kwalifikacji czesto jest wlasne
doswiadczenie o§rodkéw. Wstepna kwalifikacja po-
winna sie odbywac natychmiast po stwierdzeniu ob-
jawoéw prawokomorowej niewydolnosci serca, gdyz
pogarszajaca sie funkcja prawej komory pogarsza
rokowanie i zwieksza ryzyko zabiegu kardiochi-
rurgicznego. Wskazaniem do zabiegu sg najczesciej
objawy niewydolnoéci prawokomorowej i echokar-
diograficzne wykladniki pogarszajacej sie funkcji
prawej komory u pacjentéw z dobrze kontrolowa-
nymi objawami zespoltu rakowiaka. Duzo rzadziej
do takiego zabiegu sa kwalifikowani chorzy przed
operacja watroby, z wysokim nadci$nieniem wrot-
nym w nastepstwie niedomykalnosci tréjdzielnej,
ktore stanowi istotny czynnik ryzyka krwawienia
w czasie hepatochirurgii [13]. Sredni czas opéznienia
wdrozenia leczenia kardiochirurgicznego u pacjen-
tow z rozpoznanym sercowym zespolem rakowiaka
wynosi okolo 24 miesiecy [14].

Zabieg kardiochirurgiczny u pacjentéw z ze-
spolem Hedingera wiaze sie z duza $miertelnoscia
okolozabiegowa. Siega ona nawet 65% u pacjentéw
powyzej 60. roku zycia [15]. U pacjentéw poddanych
zabiegom naprawczym przed rozwinieciem sie kli-
nicznych cech niewydolnosci prawokomorowej wy-
nosiona okolo 10% [16]. Waznym czynnikiem predyk-
cyjnym, poza zaawansowaniem objawdw klinicznych
niewydolnoéci krazenia czy stopniem rozwoju choro-
by zasadniczej, jest wiek chorych. Gléwna przyczyna
$miertelnoéci po udanych zabiegach kardiochirur-
gicznych pozostaje rozwdj niewydolnosci watroby
w przebiegu choroby zasadniczej [17]. Preferowana
metoda jest wymiana zastawki tréjdzielnej. W przy-
padku zajecia zastawki pnia ptucnego mozliwa jest
jednoczasowa wymiana obu zastawek. Znane sg
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doniesienia jednoczasowej wymiany czterech zasta-
wek [18]. W czasie zabiegu mozliwe jest takze usunie-
cie zmian metastatycznych w miokardium. Metoda ta
ma jednak swoje ograniczenia— nie moze by¢ wiecej
niz 1-2 zmian przerzutowych [19]. Plastyki balonowej
sie nie rekomenduje ze wzgledu na czesta jednocza-
sowq niedomykalnos¢ zastawek.

Decyzja dotyczaca rodzaju implantowanej prote-
zy musi by¢ podejmowana indywidualnie. Zastawki
mechaniczne wymagaja terapii przeciwkrzepliwej,
ktéra stanowi powazne utrudnienie w przypadku
koniecznoéci przeprowadzenia kolejnych zabiegéw
operacyjnych. Z kolei uzycie protezy biologicznej
moze spowodowaé powstanie zmian degeneracyj-
nych w przebiegu choroby zasadniczej [20].

Obecnie, na podstawie 20-letniej obserwacji po-
nad 200 pacjentéw z sercowym zespolem rakowiaka
w Klinice Mayo w Stanach Zjednoczonych, uwaza
sie, ze wczesne postepowanie kardiochirurgiczne
u pacjentéw z sercowym zespolem rakowiaka moze
zwiekszacich przezywalnoéc¢ [15]. Wniosek ten staje
sie niemal oczywisty, jesli wezmie sie pod uwage, ze:
e gléwna przyczyna $miertelnoéci w sercowym

zespole rakowiaka jest prawokomorowa niewy-

dolno$¢ serca w przebiegu niedomykalnosci za-
stawki tr6jdzielnej;

e naturalny przebieg rakowiaka siega nawet 15 lat
z ponad 8-letnia $rednia przezywalnoscig od chwi-
li wystapienia pierwszych objawéw klinicznych;

¢ usuniecie duzych mas guza moze sie wigzac z nie-
mal pelnym zanikiem ucigzliwych objawéw kli-
nicznych zespotu rakowiaka;

* leczenie farmakologiczne staje si¢ coraz bardziej
efektywne w hamowaniu objawéw zespotu ra-
kowiaka;

* naprawcza operacja zmniejsza nadci$nienie zyl-
ne, torujac droge do chirurgicznej resekcji zmian
metastatycznych w watrobie [21];

e 3-letni okres przezycia u 0séb z sercowym ze-
spolem rakowiaka wynosi 31% w poréwnaniu
2 60% u 0s6b bez zajecia serca (zgodnie z bada-
niem Pellikkaiwsp. [3], ktérego wyniki opubliko-
wano w 1993 roku, $rednia przezywalnos¢ oséb
z zajeciem serca to 1,6 roku v. z 4,6 roku u oséb
bez zajecia serca).
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