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STRESZCZENIE

Najczestszym nowotworem zfosliwym trzustki jest gruczolakorak przewodowy. Trzustka moze by¢ rowniez pier-
wotnym miejscem rozwoju nowotworéw neuroendokrynnych ukfadu pokarmowego, stanowigcych heterogenng
grupe nowotwordéw wywodzacych sie z réznych komorek neuroendokrynnych licznie rozproszonych w uktadzie
pokarmowym. Nowotwory te mogg wykazywac¢ czynno$¢ hormonalng. Substancje wydzielane przez nowotwory
neuroendokrynne sg odpowiedzialne za okreslone objawy kliniczne, co w wielu przypadkach ukierunkowuje
proces diagnostyczny i utatwia wczesniejsze rozpoznanie. W przypadku czynnych hormonalnie nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki objawy kliniczne moga zaleze¢ od wydzielania insuliny, gastryny, glukagonu, wa-
zoaktywnego peptydu itp. W pracy przedstawiono przypadek 45-letniej pacjentki z guzem neuroendokrynnym
trzustki z przerzutami do watroby, bedacy przyktadem potwierdzajgcym skuteczno$¢ analogéw somatostatyny
w kontroli objawdw klinicznych, radiologicznych i biochemicznych, ale wskazujacy na konieczno$¢ wykonywania
badania echokardiograficznego w celu wykluczenia powiktan ze strony serca (zespotu rakowiaka) w przypadkach
niemych klinicznie ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne, GEP-NET, zespot rakowiaka, rakowiakowa choroba serca, analogi
somatostatyny, oktreotyd LAR

ABSTRACT

A most frequent malignant tumour of the pancreas is adenocarcinoma. The pancreas can be also a primary site
of neuroendocrine neoplasms of the digestive system, which are a heterogeneous group of tumors derived from
various neuroendocrine cells scattered within the gastrointestinal tract. These tumors can be secretory active.
Production of hormones by neuroendocrine neoplasms are responsible for determined for the occurrence of
characteristic clinical symptoms, what in many cases steers the diagnostics process and facilitates the earlier
diagnosis. In case of secretary active neuroendocrine neoplasms of the pancreas clinical symptoms can depend
from the secretion of the insulin, the gastrin, the glucagon, vasoactive peptide and etc. The current paper presents
the case report of 45-years old patient with neuroendocrine tumour of the pancreas with liver metastases as an
example confirming the effectiveness of somatostatin analogues in the control of clinical, radiological and bio-
chemical syndromes and also an example of indicative of the necessity of the exercise of the echocardiography
for the purpose of the exclusion of heart complications (carcinoid syndrome) in dumb clinically cases on the side
of the cardiovascular system.

Key words: neuroendorcine neoplasms, GEP-NET, carcinoid syndrome, carcinoid heart disease, somatostatin
analogues, octreotide LAR
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Tabela 1. Wartosci stezenia chromograniny A w trakcie terapii oktreotydem LAR

Data 06.06. 03.07. 03.10. 28.07. 20.10. 04.03. 27.05. 28.09.

2007 r. 2007 . 2007 . 2008 . 2008 . 2009 . 2009 . 2009 .
Stezenie Cg A

A 16,5 13,67 6,3 145 140 256 317 58

(zakres normy 2-18 j./I)
Data 28.01. 14.06. 09.08. 15.05. 12.03. 16.04. 10.08.

2010r. 2010r. 2010r. 2011 r. 2012r. 2012 . 2012r.
Stezenie Cg A

11 10 17 23 16 159

(zakres normy 2-18j./1)

Cg A — chromogranina A w surowicy

Wstep

Nowotwory neuroendokrynne trzustki (pNET,
pancreatic neuroendocrine tumors) stanowia zaledwie
2-10% nowotworéw tego narzadu. Ich przebieg jest
zdecydowanie mniej agresywny niz raka gruczotowego
trzustki. NajczesSciej wystepujacymi pNET sa insulinoma
(najczesciej tagodny) i gastrinoma (zwykle ztosliwy).
Ze wzgledu na czynnoS$¢ wydzielnicza nowotwory te
mozna podzieli¢ na niewydzielajace i wydzielajace.
Substancje wydzielane przez pNET sa odpowiedzialne
za okreslone objawy kliniczne, co w wielu przypadkach
ukierunkowuje proces diagnostyczny i utatwia wczes$niej-
sze rozpoznanie. W przypadku czynnych hormonalnie
pNET objawy kliniczne moga zaleze¢ od wydzielania
insuliny, gastryny, glukagonu, wazoaktywnego peptydu
itp. [1, 2]. Objawy zespotu rakowiaka wystepuja w NET
trzustki bardzo rzadko. Zespot rakowiaka stwierdza si¢
u okoto 4-10% pacjentéw z nowotworami neuroendo-
krynnymi. Obecno§¢ zmian przerzutowych w watrobie
jest przyczyna bezposredniego wydzielania serotoniny
do krazenia systemowego, z czym wiaze si¢ obecnos¢
klinicznych objawéw zespotu rakowiaka (dotyczy to ok.
95% przypadkéw chorych z przerzutami do watroby)
[3]. Najpowazniejsze z punktu widzenia klinicznego
nastepstwa hipersekrecji serotoniny dotycza objawow ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, ktére manifestuja
si¢ przede wszystkim chorobami zastawki trdjdzielnej,
pnia ptucnego, rzadziej zastawki mitralnej aorty. Roz-
wdj zmian sercowych okre§lanych nazwa rakowiakowa
choroba serca (CHD, carcinoid heart disease) jest gtowna
przyczyna zgondw u pacjentéw z zespotem rakowiaka.
Powiktanie to obserwuje si¢ u 20-70% pacjentéw z cho-
roba przerzutowa [4].

Opis przypadku

U pacjentki w wieku 45 lat w pazdzierniku 2004 roku
wykonano laparotomie z powodu guza trzustki ze zmia-
nami przerzutowymi do watroby — Srédoperacyjnie
stwierdzono guz o Srednicy okoto 4-5 cm obejmujacy

glowe i wyrostek haczykowaty trzustki naciekajacy zyle
krezkowa gorna oraz 4 zmiany przerzutowe w watrobie:
3 w placie prawym i 1 w placie lewym. Ze wzgledu na
nieoperacyjny charakter zmiany w trzustce wykonano
paliatywne zespolenia zotadkowo-jelitowe, przewodo-
wo-jelitowe na petli Roux-en-Y z cholecystektomia
oraz pobrano wycinek z guza trzustki i jednej ze zmian
w watrobie do weryfikacji histopatologicznej proce-
su nowotworowego. W badaniu histopatologicznym
wycinka z trzustki stwierdzono naciek wykazujacy wy-
razne zréznicowanie endokrynne [CKAE1+, E3 (4),
synaptofizyna (+), §luz (=), CK19 (+)], a w pobranym
fragmencie watroby — przerzut raka endokrynne-
go [CKAE1+, E3 (+), synaptofizyna (+), Sluz (2),
CK19 (+), hepatocyty (-)]. Na podstawie badania
mikroskopowego i badan immunohistochemicznych roz-
poznano nowotwor neuroendokrynny NET G2 wedtug
klasyfikacji WHO z 2010 roku. W wykonanej po zabiegu
operacyjnym w dniu 1 grudnia 2004 roku scyntygrafii
receptorowej (SRS, somatostatin receptor scintigraphy)
po podaniu 'In wykazano obecno$¢ licznych ognisk
nieprawidlowego gromadzenia znacznika w rzucie wa-
troby, glowy trzustki oraz wezléw chtonnych okotoaortal-
nych. W badaniach laboratoryjnych przeprowadzonych
30 listopada 2004 roku stwierdzono wysokie wartosci
chromograniny A w surowicy — 234 j./I (zakres normy
2,0-18,0j./1) (tab. 1).

W wywiadzie pacjentka podawala trwajace od ponad
roku uporczywe biegunki, z uzyskanymi krétkotrwatymi
okresami bezobjawowymi po leczeniu objawowym, na-
padowe zaczerwienienie twarzy typu ,.flash”, nieznaczne
ostabienie ogdlne oraz utrat¢ masy ciata (chora schudta
okoto 5 kg w ciagu ostatnich 6 miesi¢cy przed postawie-
niem diagnozy).

Po zabiegu chirurgicznym w okresie od 24 stycznia
2005 roku do 22 lipca 2005 roku pacjentka otrzymata
4 cykle chemioterapii paliatywnej z zastosowaniem
streptozotocyny w skojarzeniu z doksorubicyng. W dniu
10 grudnia 2005 roku do terapii wlaczono dlugodziata-
jacy analog somatostatyny (oktreotyd LAR w dawce
20 mg co 4 tygodnie). Pacjentka kontynuowata biote-
rapig, rozpoczetg w innym o$rodku onkologicznym,
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w Klinice Onkologii i Hematologii Centralnego Szpitala
Klinicznego MSW w Warszawie od czerwca 2007 roku.
W scyntygrafii receptorowej wykonanej w technice to-
mograficznej SPECT (single-photon emission computed
tomography) 10 lipca 2007 roku potwierdzono stabilny
obraz zmian ogniskowych w watrobie oraz guza glowy
trzustki z obecnoScia intensywnego gromadzenia ra-
dioznacznika w rzucie zmian patologicznych. W kon-
trolnym badaniu tomografii komputerowej (TK) jamy
brzusznej i klatki piersiowej wykonanym 5 wrze$nia
2007 roku w protokole NET po dozylnym podaniu
Srodka kontrastowego stwierdzono zmniejszenie liczby
iwielkoSci zmian przerzutowych w watrobie oraz prawie
catkowita regresje guza trzustki (cz¢sciowa odpowiedz
kliniczna wg klasyfikacji Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors). Kolejne badania obrazowe wykonane
w 2008 roku (26.02.2008 r. 1 25.08.2008 r.) wskazywaty na
dalsza regresj¢ zmian przerzutowych w watrobie, z pra-
wie catkowita regresja zmiany ogniskowej w trzustce.
Scyntygrafia receptorowa SPECT z dnia 18 listopada
2008 roku w poréwnaniu z poprzednim badaniem z dnia
10 lipca 2007 roku potwierdzila stabilizacj¢ procesu no-
wotworowego z obecnoscia intensywnego gromadzenia
radioznacznika w zmianach w watrobie i weztach chion-
nych jamy brzuszne;.

Badania obrazowe (rezonans magnetyczny jamy
brzusznej), SRS oraz badania chromograniny A w suro-
wicy (wykazujace prawidlowe wartosci) wykonywane co
6 miesigcy w latach 2009-2012 potwierdzaly stabilizacje
procesu nowotworowego. W trakcie terapii dlugodzia-
tajacym analogiem somatostatyny (oktreotyd LAR
stosowany w dawce 20 mg co 4 tygodnie) obserwowano
ustgpienie objawow klinicznych wystepujacych przed
ustaleniem ostatecznego rozpoznania, takich jak biegun-
ka, napadowe zaczerwienienie twarzy, ostabienie ogdlne
oraz utrata masy ciata. We wspomnianym okresie jako$¢
zycia i stopien sprawnosci chorej byly bardzo dobre.

W lipcu 2012 roku nagle nastapito pogorszenie stanu
ogoblnego pacjentki. Skarzyla si¢ ona na utrate apetytu,
zmniejszenie masy ciata (o 4 kg w ciagu miesiaca), po-
jawily si¢ luzne stolce o charakterze tluszczowym oraz
nasilone dolegliwos$ci b6lowe w nadbrzuszu. W kontrol-
nych badaniach biochemicznych wykonanych 10 sierpnia
2012 roku stwierdzono wzrost wartosci chromograniny
A w surowicy do 159 j./I (zakres normy: 2-18j./1). Z po-
wodu podejrzenia progresji procesu nowotworowego
wykonano badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) z %Ga-DOTA-
-TATE (10.09.2012 r.), w ktérym wykazano zwigkszo-
na ekspresj¢ receptoréw somatostatynowych zmian
w watrobie i trzustce, bez cech progresji procesu nowo-
tworowego. Z powodu braku efektu terapeutycznego
leczenia objawowego dolegliwosci bélowych i biegunek
w dniu 19 wrzeénia 2012 roku wykonano gastroskopieg,
w ktérej stwierdzono przepukling wslizgowa rozworu

przelykowego, obecno$¢ zmian refleksowych w zakresie
1/3 dolnej przetyku, krwotoczne zapalenie btony §luzo-
wej faldow podwpustowych zotadka i zaleganie w zotad-
ku znacznej iloSci plynnej silnie zétciowo podbarwione;j
tredci. Nie wykazano zaburzen drozno$ci zespolenia
zotadkowo-jelitowego. Do terapii wlaczono leczenie
objawowe choroby refluksowej, uzyskujac ustapienie
dolegliwosci bolowych oraz normalizacj¢ stolcow.

W dniach 10-11 pazdziernika 2012 roku pacjent-
ka byla hospitalizowana w trybie pilnym na Oddziale
Gastroenterologii szpitala rejonowego w miejscu za-
mieszkania z powodu bardzo nasilonych dolegliwosci
boélowych jamy brzusznej z towarzyszaca uporczywa
biegunka. W trakcie przeprowadzonej diagnostyki
w gastroskopii potwierdzono obecno$¢ przepukliny
rozworu przetykowego, bez cech aktywnego zapalenia
btony §luzowej przelyku i zoladka. W kolonoskopii
stwierdzono przekrwiona, tatwo krwawigca btone Slu-
zowg calego jelita grubego do katnicy ze splyceniem
haustracji jelita oraz cechy zapalenia btony Sluzowej
koficowego odcinka jelita cienkiego, a w zstepnicy
3 polipy: jeden o §rednicy 2 mm oraz 2 polipy o Srednicy
5-6 mm. W trakcie badania endoskopowego wykonano
polipektomig¢ zstgpnicy, pobrano wycinki z jelita cien-
kiego i jelita grubego. W badaniu histopatologicznym
pobranych wycinkdw (17.10.2012 r.) wykazano obecnosé
w blonie §luzowej jelita cienkiego przewlektego nacie-
ku zapalnego malego stopnia, a w wycinkach z jelita
grubego w blaszce wtasciwej btony Sluzowej nasilonego
mieszanego nacieku zapalnego, ropni krypt, pesudo-
polipéw zapalnych w zstepnicy i ogniskowej dysplazji
matego stopnia — obraz histopatologiczny charak-
terystyczny dla nieswoistego zapalenia jelita grubego
o charakterze wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(colitis ulcerosa). W zwiazku z powyzszym do terapii
wlaczono mesalazyne, uzyskujac zadowalajaca kontrole
terapeutyczna (ustapienie biegunek, boléw brzucha
i zahamowanie utraty apetytu). W kontrolnym bada-
niu TK jamy brzusznej i klatki piersiowej wykonanym
5 listopada 2012 roku nie stwierdzono radiologicznych
objawéw progresji procesu nowotworowego. W zwigzku
z powyzszym kontynuowano terapi¢ z zastosowaniem
oktreotydu LAR.

W dniu 25 marca 2013 roku podczas planowej wi-
zyty w celu podania kolejnej dawki oktreotydu LAR
w badaniu przedmiotowym obserwowano nieznaczne
obrzeki koficzyn dolnych. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono hipoalbuminemie¢ (albuminy 2,86 g/dl).
Wykonano EKG serca, w ktérym stwierdzono zapis
poréwnywalny z zapisem z poprzednich badaf: rytm
zatokowy, miarowy 80/min, bez cech niedokrwienia
serca i zaburzen rytmu. Pacjentka negowala inne istotne
kliniczne objawy podmiotowe. Zaplanowano wykonanie
badania echokardiograficznego. Do terapii wtaczono
diuretyki, zalecono diet¢ wysokobiatkowa.
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Wedhlug informacji telefonicznej uzyskanej od
rodziny w dniu 17 kwietnia 2013 roku pacjentke ho-
spitalizowano w trybie pilnym w szpitalu rejonowym
w miejscu zamieszkania z powodu podejrzenia zawatu
serca. W trakcie hospitalizacji obserwowano gwaltownie
postepujace objawy niewydolnosci krazenia. Pacjentka
zmarta 22 kwietnia 2013 roku.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek kliniczny pacjentki z nie-
operacyjnym guzem neuroendokrynnym trzustki z syn-
chronicznymi zmianami przerzutowymi do watroby o ni-
skim stopniu ztosliwosci wydaje si¢ typowy — powolny
przebieg choroby, dobra kontrola objawéw klinicznych
pod wplywem leczenia przyczynowego, dtugi czas wolny
od progresji choroby oraz catkowity czas przezycia mimo
rozsianego charakteru procesu nowotworowego.

Gléwnym celem leczenia nieoperacyjnych nowo-
tworéw neuroendokrynnych trzustki jest ztagodzenie
objawOw choroby oraz utrzymanie dobrej jakoSci
zycia. Leczenie farmakologiczne obejmuje analogi
somatostatyny oraz leki objawowe stosowane w razie
potrzeby [1, 2]. Zastosowanie analogéw somatostatyny
jest standardowa terapia czynnych hormonalnie nowo-
tworéw neuroendokrynnych trzustki (PNEN, pancreatic
neuroendocrine neoplasms). W przedstawionym przy-
padku u pacjentki przed ostatecznym rozpoznaniem
nowotworu neuroendokrynnego obserwowano kliniczne
objawy zespotu rakowiaka: napadowe zaczerwienie
skdry twarzy, biegunke, ogélne ostabienie.

Zespot rakowiaka wystepuje u okoto 4-10% przy-
padkéw pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnym,
gléwnie dotyczy chorych z rozsianymi nowotworami
zlokalizowanymi w jelicie kretym i wyrostku robacz-
kowym cienkim. Jego objawy kliniczne zwigzane sa
z hipersekrecja i bezposrednim wydzielaniem do
krazenia systemowego serotoniny i innych zwiazkéw
o aktywnoSci biologicznej (kininy, prostaglandyny, hi-
staminy) [3, 5]. Napady zaczerwienia twarzy wynikaja
gléwnie z nadmiernej produkcji tachykinin. U podtoza
Swistow i napadow astmy lezy zwigkszenie stezenia
serotoniny i bradykininy. Serotonina odgrywa réwniez
kluczowa role w patogenezie biegunek. Z hipersekrec;ji
serotoniny wynikaja takze powiktania sercowe. Sero-
tonina w warunkach fizjologicznych Iub umiarkowanej
nadprodukcji jest wydzielana do krazenia wrotnego,
podlega metabolizmowi w watrobie i nie wywotuje
objawéw klinicznych. W warunkach jej nadmiernego
wytwarzania przez komorki przerzutowe watroby nie
sa one w dostatecznym stopniu inaktywowane przez ten
narzad, co umozliwia jej dotarcie do prawej potowy ser-
ca. Dlatego obecno$¢ zmian przerzutowych w watrobie

jest przyczyna bezpoSredniego wydzielania serotoniny
do krazenia systemowego, z czym wigze si¢ obecnos¢
klinicznych objawéw zespotu rakowiaka (dotyczy to
ok. 95% przypadkow chorych z przerzutami do watro-
by). Objawy ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
manifestuja si¢ przede wszystkim chorobami zastawki
tréjdzielnej, pnia plucnego, rzadziej zastawki mitralne;j
aorty [4, 6].

Rakowiakowa choroba serca (CHD) jest gtéwna
przyczyng zgondéw u pacjentéw z zespotem rakowiaka
i zalezy od dziatania wysokich stezen serotoniny oraz
innych zwiazkéw wazoaktywnych na serce. Powiktanie to
obserwuje si¢ u 20-70% pacjentéw z choroba przerzuto-
wa. Charakteryzuje si¢ ono wystepowaniem na zastaw-
kach prawego serca plytkowych zgrubien endokardium
wykazujacych duza sktonno$¢ do wldknienia. Najczestsza
wada serca u tych chorych jest niedomykalno$¢ zastawki
trdjdzielnej, niekiedy ze wspoétistniejacym zwezeniem tej
zastawki. Czgsto obserwuje si¢ tez izolowang lub wspot-
istniejaca ze zwezeniem zastawkowym niedomykalnosé
zastawki tetnicy plucnej. Natomiast lewa potowa serca
jest objeta przez proces chorobowy w mniej niz 10%
przypadkéw, najczedciej w postaci niedomykalnos$ci
zastawki mitralnej z zachowang funkcja skurczowa lewej
komory [6].

Wartosci ci$nienia tetniczego w CHD moga ulegaé
bardzo duzym wahaniom, co jest wynikiem zmiennych
iloSci i typu uwalnianych zwigzkéw biogennych. Metoda
referencyjng w diagnostyce CHD jest echokardiogra-
fia. Istotne znaczenie kliniczne przypisuje si¢ rowniez
oznaczeniu peptydéw natriuretycznych, szczegdlnie
peptydowi natriuretycznemu typu B. Obraz kliniczny
CHD jest niecharakterystyczny. Objawy kliniczne sa
poczatkowo slabo zaznaczone, w pdzniejszym okresie
choroby dominuja objawy prawokomorowej niewydol-
nosci serca (ostabienie, duszno$¢ wysitkowa, obrzeki,
wodobrzusze).

W opisanym przypadku klinicznym obserwowany
w kilkuletnim okresie bioterapii dobry stopief sprawno-
Sci chorej, brak dolegliwosci ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego, ustapienie objawow klinicznych zespotu
rakowiaka, uzyskana cz¢sciowa remisja kliniczna proce-
su nowotworowego oraz dhugi czas przezycia wolnego od
progresji choroby u$pily czujno$¢ onkologiczna, wiazaca
si¢ z mozliwoscia wystapienia powiktan ze strony serca
w przebiegu zespotu rakowiaka. Nagly zgon z powodu
gwaltownie postepujacych objawdéw niewydolnoSci kra-
zenia w opisanym przypadku nie wyklucza rakowiakowe;j
choroby serca. U pacjentki nie przeprowadzono sekcji
zwlok, dlatego tez ostateczne ustalenie przyczyny zgonu
pozostanie niewyja$nione. Chorzy z zespotem rakowiaka
powinni by¢ monitorowani kardiologicznie ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia powiklan rakowiakowe;j
choroby serca.
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