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When to say “no” to a patient with an ovarian tumour and in poor general condition?
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STRESZCZENIE

Nowotwory neuroendokrynne (NET) jajnika wystgpujg bardzo rzadko, stanowigc okoto 0,52-1,7% wszystkich
NET. Pierwotne rakowiaki stanowig okoto 0,1% nowotwordw jajnika oraz 0,3% wszystkich rakowiakow. Rzadko
wykazujg czynnos$¢ hormonalng. Rozpoznawane sa najczesciej pooperacyjnie, na podstawie badania patomor-
fologicznego z wykorzystaniem metod immunohistochemicznych. Ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkéow
wiekszosc¢ informacii dotyczacych postepowania u chorych z tym rozpoznaniem pochodzi z badan retrospek-
tywnych i opiséw przypadkow. W niniejszej pracy przedstawiono opis przypadku 63-letniej chorej, ktora trafita na
oddziat ginekologii operacyjnej z rozpoznaniem 15-centymetrowego guza jajnika prawego, w bardzo ztym stanie
ogdlnym z powodu nasilonej niewydolno$ci oddechowej i cigzkiej niewydolno$ci zastawki trojdzielnej. Obraz
kliniczny oraz wykonane badanie echokardiograficzne budzity podejrzenie rakowiakowej choroby serca (zespotu
Hedingera — kardiologicznego zespotu rakowiaka).

Dzieki zdeterminowaniu i wspofpracy wielospecjalistycznego zespotu medycznego, mimo bardzo ztego rokowania,
u chorej przeprowadzono operacje. Bezposrednio po operaciji stan chorej byt krytyczny, ale ulegat stopniowej
poprawie. W pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym rozpoznano nowotwor neuroendokrynny wysokozréz-
nicowany (G1) w stopniu zaawansowania IA wedtug klasyfikacji FIGO. Chora przekazano do kliniki endokrynologii,
gdzie wykonano scyntygrafie receptorowa, nie stwierdzajac innych ognisk nowotworu. Chora nie wymagata
leczenia uzupetniajgcego. Podjecie decyzji o leczeniu operacyjnym chorej w stanie ciezkim z prawdopodobnie
odwracalng przyczyna niewydolnosci serca byto stuszne i umozliwito jej powrdt do normalnej sprawnosci fizycznej.
Stowa kluczowe: nowotwor neuroendokrynny, zespot rakowiaka, rakowiakowa choroba serca, zespét Hedingera

ABSTRACT

Neuroendocrine neoplasms (NET) of the ovary are very rare, constituting about 0.52—1.7% of all NETs. Primary
carcinoids constitute about 0.1% of ovarian tumours and 0.3% of all carcinoids. They rarely show hormonal activity.
They are most often diagnosed post-operatively, based on pathomorphological examination using immunohis-
tochemical methods. Due to the small number of cases, most information on the management of patients with
this diagnosis comes from retrospective studies and case reports.

This paper presents a case report of a 63-year-old woman who was admitted to the department of surgical
gynecology with the diagnosis of a 15-cm right ovary tumour. Her general condition was poor due to severe
respiratory failure and severe tricuspid valve insufficiency. The clinical picture and the performed echocardio-
graphic examination aroused the suspicion of carcinoid heart disease (Hedinger syndrome — a cardiological
syndrome of carcinoids). Due to the determination and cooperation of a multidisciplinary medical team, despite
a very bad prognosis, the patient underwent surgery. Immediately after the operation, the patient's condition was
critical, but it gradually improved. In the postoperative pathomorphological examination, a highly differentiated
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neuroendocrine tumour (G1) was diagnosed at stage IA according to the FIGO classification. The patient was

referred to the endocrinology clinic, where the receptor scintigraphy was performed without revealing other tumour

outbreaks. The patient did not require adjuvant therapy treatment. Making a decision about surgical treatment of

a patient in a poor physical condition with a possibly reversible cause of heart failure was right and allowed her

to return to normal physical activity.
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Nowotwory neuroendokrynne (NET, neuroendocrine
tumors) jajnika wystepuja bardzo rzadko, stanowiac 0,52—
—1,72% wszystkich NET [1]. Pierwotne rakowiaki stano-
wia okoto 0,1% nowotwordw jajnika oraz 0,3% wszyst-
kich rakowiakéw [2]. WSréd pierwotnych nowotworéw
neuroendokrynnych jajnika wyrdznia sie rakowiaki, raka
wielkokomoérkowego i raka drobnokomdrkowego o typie
hiperkalcemicznym i ptucnym [3]. Choroby te klasyfi-
kuje si¢ zgodnie z klasyfikacja FIGO. W ponad potowie
przypadkow rakowiaki sa rozpoznawane we wczesnym
stadium. Rokowanie jest wtedy bardzo dobre, a przezycia
S-letnie wynosza ponad 90% [4]. W stopniach bardziej
zaawansowanych przezycia sa juz znacznie gorsze i 5 lat
przezywa zaledwie 33% chorych [5].

Nowotwory neuroendokrynne najczg¢Sciej umiej-
scowiono sg w przewodzie pokarmowym (75-85%),
a rzadziej dotycza uktadu oddechowego (15-25%).
Wiekszos$¢ z nich nie wykazuje objawdw klinicznych
i jest rozpoznawana przypadkowo. U 20-30% chorych
pierwsze objawy sa zwiazane z produkcja hormonoéw, co
umozliwia zdiagnozowanie zespohu rakowiaka. Najczest-
sze objawy zespotu rakowiaka obejmuja zaczerwienienie
twarzy, biegunke, objawy skurczu oskrzeli i uszkodzenia
serca. Objawy te zwigzane sa z hipersekrecja serotoniny
oraz innych substancji aktywnych i wystepuja w przy-
padku znacznego zaawansowania choroby u chorych
z przerzutami w watrobie [6]. W przypadku niewy-
dolnoSci watroby zwiazanej z obecnoScia przerzutow
nadmiar serotoniny bezposrednio sptywem krazenia
zylnego trafia do prawego serca. Doktadny patomecha-
nizm uszkodzenia zastawek przez serotoning nie jest
znany — widocznym efektem jest powstawanie zmian
gtéwnie w obrebie wsierdzia i btony wewnetrznej duzych
naczyf, ktére maja postac ostro odgraniczonych wtok-
nistych zgrubiefi. Zmiany te powoduja morfologiczne
i — nastgpnie — mechaniczne uszkodzenie aparatu
zastawkowego gltéwnie prawego serca, co prowadzi naj-
czesciej do niedomykalnoSci (rzadziej zwezenia zastawki
trdjdzielnej). Uszkodzenie serca dotyczy okoto 50%
chorych z zespotem rakowiaka, co bardzo pogarsza ich
rokowanie ze wzgledu na postepujaca prawokomorowa
niewydolno$¢ serca.
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Kardiologiczny zesp6t rakowiaka (zesp6t Hedingera)
bez innych klinicznych objawéw wystepuje niezwykle
rzadko. U przedstawionej chorej z nowotworem prawego
jajnika krew zylna splywala bezposSrednio do zyly gléwnej
dolnej z ominigciem krazenia wrotnego, przez co nad-
miar serotoniny nie byt metabolizowany w hepatocytach
i doprowadzit do uszkodzenia ,,prawego serca”.

Opis przypadku

W listopadzie 2017 roku 63-letnia chora z rozpo-
znaniem guza jajnika prawego o Srednicy 15 cm zostata
skierowana do Poradni Ginekologii Onkologicznej
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w celu kwalifi-
kacji do leczenia operacyjnego. Stan ogdlny chorej byt
mierny, a uwage zwracaly sinica obwodowa oraz obrzeki
koniczyn dolnych i podbrzusza. Chora skarzyta si¢ na
duszno$¢ wysitkowa, stwierdzono zwigkszone stezenia
markeréw CA-125 (cancer antigen-125; 88,66 j./ml)
oraz HE4 (human epidydymis protein; 159,50 pmol/l).
W badaniu ginekologicznym zestawionym oraz ultraso-
nograficznym dopochwowym potwierdzono obecnos¢
guza prawego jajnika o §rednicy okoto 15 cm, ktéry juz
ze wzgledu na swojg wielko$¢ stanowit bezwzgledne
wskazanie do leczenia operacyjnego. Obraz ultrasono-
graficzny macicy i lewych przydatkow byt prawidtowy.
Chorga skierowano na oddzial kardiologiczny w celu
pelnej oceny stanu ukladu sercowo-naczyniowego.
W ciagu 3 tygodni, ktére uplynely od konsultacji gi-
nekologicznej, stan ogdlny chorej ulegt znacznemu
pogorszeniu — nasility si¢ niewydolno$¢ oddechowa,
obrzeki dolnej potowy ciata oraz sinica obwodowa,
a takze pojawila si¢ takze sinica centralna. Chora byta
niezdolna do samodzielnego funkcjonowania i wigksza
cze$¢ dnia spedzata w pozycji potsiedzacej. W badaniu
echokardiograficznym stwierdzono ci¢zka niedomy-
kalno$¢ zastawki tréjdzielnej, brak koaptacji ptatkdw,
prawidtowa kurczliwo$¢ lewej i prawej komory serca.
Saturacja krwi obwodowej wynosita 80%. Cato$¢ obrazu
klinicznego budzita podejrzenie rakowiakowej choroby
serca. Obserwowano takze wzrost stezenia markeréw,
ktoérych wartosci wynosity — odpowiednio — Ca-125
(133j./ml) i HE4 (496 pmol/l). Stwierdzono obustronny
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zastdj w nerkach z poszerzeniem moczowodéw oraz
obecno$¢ wolnego plynu w miednicy mniejsze;j.

Najbardziej prawdopodobna przyczyna postepujacej
niewydolnoSci prawokomorowej serca byt ucisk zyly
gléwnej dolnej przez olbrzymi guz jajnika prawego;
z tego powodu chorg przekazano na oddziat ginekolo-
gii onkologicznej. Chora zakwalifikowano do operacji
ze wskazan zyciowych, informujac o znacznym ryzyku
powiklan okotooperacyjnych. Znieczulenie i przepro-
wadzenie chorej przez okres okotooperacyjny stanowity
ztozony problem medyczny, poniewaz — oprocz prawo-
komorowej niewydolnoSci serca — wystgpowaly objawy
wynikajace z ucisku guza na zyle gtéwna dolng. Przed
zabiegiem dokonano szczegélowej oceny ryzyka powi-
ktafi okotooperacyjnych wedtug skali NSQIP (National
Surgical Quality Improvement Program) — ryzyko powaz-
nych komplikacji, w tym zgonu, oceniono na 22,7%. Wy-
niki szczegétowo omdwiono w czasie spotkania zespotu
anestezjologiczno-ginekologicznego, z powyzsza ocena
zapoznano takze chora ijej rodzing. Podejmujac decyzje
o zabiegu, uwzgledniono fakt, ze planowane leczenie
chirurgiczne mimo wysokiego ryzyka powiktan stanowito
jedyna szanse leczenia przyczynowego oraz umozliwialo
ustalenie ostatecznego rozpoznania. Usunigcie ucisku
guza na zyle gtéwna dolng stanowito warunek ewentu-
alnego dalszego leczenia kardiochirurgicznego.

Po zabiegu chora byta w stanie ogélnym bardzo cigz-
kim — spedzita 16 dni na oddziale intensywnej terapii,
w tym 9 dni w sedacji — zostata zaintubowana, poddana
wentylacji mechanicznej — ze st¢zeniami podawanego
tlenu do 65%, a takze wymagata wsparcia farmako-
logicznego czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego
oraz stymulowania diurezy. Obserwowano stopniowa
poprawe stanu ogélnego. W chwili przekazywania chorej
na oddzial ginekologii byla ona stabilna krazeniowo,
oddychata bez duszno$ci nawet w pozycji lezacej i tylko
okresowo wspierana byta tlenoterapia bierna oraz osiag-
ni¢to saturacj¢ krwi tlenem rowng 95%. W ostatecznym
badaniu patomorfologicznym rozpoznano nowotwor
neuroendokrynny o wysokim zréznicowaniu (G1) jajnika
prawego. W 20. dobie pooperacyjnej chora przekazano
do kliniki endokrynologii, gdzie przeprowadzono diag-
nostyke obrazowa. Scyntygrafia receptorowa nie ujaw-
nita obecnosci ognisk nowotworu neuroendokrynnego,
chora nie wymagata leczenia uzupelniajacego. Stan
ogoblny chorej znacznie si¢ poprawit, a objawy zespotu
zyly gléwnej dolnej ustapily.

Dyskusja

Sredni czas zycia chorych z sercowym zespotem rako-
wiaka z objawami umiarkowane;j i ci¢zkiej niewydolnosci
serca (III/IV klasa wg NYHA, New York Heart Asso-
ciation) wynosi okoto 11 miesiecy. Wiekszo$¢ umiera

z powodu postgpujacej niewydolnosci serca w przebiegu
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej. Sredni czas
opdznienia rozpoczecia leczenia kardiochirurgicznego
— ze wzgledu na brak jasno okreslonych standardéw
leczenia inwazyjnego w zespole Hedingera — wynosi
az 24 miesigce, co zdecydowanie pogarsza rokowanie
[7]- Obecnie, na podstawie 20-letniej obserwacji ponad
200 chorych z sercowym zespotem rakowiaka w Klinice
Mayo w Stanach Zjednoczonych, uwaza si¢, ze wczesne
postegpowanie kardiochirurgiczne u tych chorych moze
zwickszac ich szanse przezycia [8]. Trzy lata przezywa
31% chorych z sercowym zespotem rakowiaka w porow-
naniu z 60% pacjentdéw bez zajecia serca [9].

Wiodacym objawem klinicznym u przedstawione;j
chorej byly objawy ci¢zkiej niewydolnosci prawokomo-
rowej serca i zespotu zyly gtéwnej dolnej, ktére stanowily
o wysokim ryzyku leczenia operacyjnego. Obraz echo-
kardiograficzny mogl sugerowac rakowiakowa chorobeg
serca, jednak brak objawéw ogdélnych wynikajacych
z nadmiaru serotoniny przemawiat za inna etiologia
uszkodzenia ,,prawego serca”. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych
z 2017 roku, dotyczacymi diagnostyki i leczenia chorych
z rozpoznaniem nowotworéw neuroendokrynnych, nie
wykonuje si¢ juz standardowo badania stezenia chro-
mograniny A, ktérej seryjne oznaczanie moze by¢ po-
mocne w monitorowaniu przebiegu choroby. W zespole
rakowiaka wykorzystuje si¢ obecnie oznaczenie kwasu
5-hydroksyindoloctowego [10].

W przedstawionym przypadku nie wystgpowaty obja-
wy zespotu rakowiaka, a wzrastajace stezenia markeréw
CA-125 1 HE4 oraz obecno$¢ wolnego ptynu w miednicy
budzily podejrzenie nowotworu zto§liwego typowego dla
jajnika. W badaniach obrazowych nie stwierdzono cech
rozsiewu choroby, co stanowito dodatkowy argument
przemawiajacy za podjeciem ryzyka operacyjnego.
Rozwazajac mozliwo$¢ leczenia kardiochirurgicznego
po ustapieniu objawow zespotu zyly gléwnej dolnej, zde-
cydowano o przeprowadzeniu operacji wycigcia zmiany
w jajniku. Decyzja o leczeniu chirurgicznym byta nie-
zwykle ryzykowna, ale préba wykonania zabiegu dawata
szans¢ wyleczenie poprawienia rokowania, natomiast
dalsze leczenie objawowe zakonczytoby si¢ szybkim
zgonem. Wprawdzie objawowe leczenie diuretykami,
stosowanie glikozydéw naparstnicy oraz ograniczenie
podazy plynéw i soli na poczatku zmniejszaja nateze-
nie objawéw niewydolnoSci prawego serca, jednak nie
poprawiaja ostatecznego rokowania. Usunigcie guza
pierwotnego moze si¢ wigza¢ z calkowitym wylecze-
niem chorego, ale nie prowadzi do cofnigcia si¢ zmian
zastawkowych [11, 12]. Jedynym skutecznym leczeniem
wad zastawkowych serca w przebiegu rakowiaka jest
leczenie chirurgiczne polegajace na wymianie zastawek,
co powoduje zmniejszenie dolegliwosci i poprawe jakoSci
zycia. W przypadku opisywanej chorej aktywna postawa
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doprowadzila do znacznej poprawy jej stanu ogdlnego,
a dzieki korzystnemu rozpoznaniu patomorfologiczne-
mu mozliwe jest dalsze leczenie kardiochirurgiczne, na
ktére chora oczekuje.
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