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STRESZCZENIE

Analogi somatostatyny stanowig zfoty standard leczenia guzéw neuroendokrynnych przebiegajacych z objawami
zespotu rakowiaka. Badanie PROMID wykazato antyproliferacyjne dziatanie oktreotydu u chorych z przerzutowymi
guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sig ze $rodkowej czgsci prajelita. W niniejszej pracy przedstawiono
przypadek 59-letniego pacjenta z rozsianym, dobrze zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym krezki jelita
cienkiego, przebiegajacym z objawami zespotu rakowiaka i rakowiakowg chorobg serca, leczonego diugodzia-
tajacym oktreotydem, u ktérego uzyskano dobra kontrole objawdw klinicznych i stabilizacje choroby. Ze wzgledu
na narastanie prawokomorowej niewydolno$ci serca pacjent przeszedt zabieg kardiochirurgiczny wszczepienia
biologicznej zastawki tréjdzielnej i ptucne;j.

Stowa kluczowe: zespot rakowiaka, rakowiakowa choroba serca, oktreotyd

ABSTRACT

Somatostatin analogs are the golden standard for the treatment of neuroendocrine tumors with symptoms of
carcinoid syndrome. The PROMID study showed antiproliferative effects in patients with metastatic neuroendocrine
midgut tumors. The following paper presents a case of a 59-year-old patient with disseminated, well-differentiated
neuroendocrine tumor of the mesentery of the small intestine, with carcinoid syndrome and carcinoid heart dis-
ease, treated with long-acting octreotide, who has achieved a good symptoms control and disease stabilization.
Due to exacerbation of right heart failure symptoms, the patient underwent cardiac surgery with implantation of
biological tricuspid and pulmonary valves.

Key words: carcinoid syndrome, carcinoid heart disease, octreotide

analogi somatostatyny, ktére nie tylko redukuja sympto-
my, ale wykazuja rowniez dzialanie antyproliferacyjne,

Wedlug danych pochodzacych z rejestru SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) nowo-
twory neuroendokrynne jelita cienkiego sa najczestsza
lokalizacja wsrod wszystkich guzéw neuroendokrynnych
(NET, neuroendocrine tumors) przewodu pokarmowego
[1]. U okoto 20-30% chorych z przerzutami odlegtymi
wystepuja typowe objawy zespolu rakowiaka. W leczeniu
farmakologicznym podstawe stanowig dlugodziatajace

co zostalo udowodnione mi¢dzy innymi w badaniu
PROMID. Rakowiakowa choroba serca, bedaca kon-
sekwencja przewleklej ekspozycji migsnia sercowego
na serotoning, moze wystepowaé u 20% do nawet
50% pacjentéw z zespolem rakowiaka. Wciaz jest ona
uznawana za jedng z gléwnych przyczyn SmiertelnoSci
w tej grupie chorych. W niniejszej pracy przedstawiono
przypadek 59-letniego pacjenta z rozsianym, dobrze
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zrdznicowanym nowotworem neuroendokrynnym krezki
jelita cienkiego, przebiegajacym z objawami zespolu
rakowiaka i rakowiakowa chorobg serca, leczonego
oktreotydem LAR, u ktérego przeprowadzono zabieg
kardiochirurgiczny wymiany zastawki tréjdzielnej i pnia
ptucnego.

Opis przypadku

Pacjent z wywiadem nadci$nienia tgtniczego oraz
wirusowego zapalenia watroby typu B po raz pierwszy
zglosit si¢ do lekarza w 2013 roku z powodu dolegliwosci
bolowych jamy brzusznej, biegunek (do 10 stolcéw na
dobe), utraty masy ciata (okoto 5 kg w czasie 6 mie-
siecy) oraz skokéw ciSnienia tgtniczego (maksymalnie
do 190/120 mm Hg). Dodatkowo podawat napadowe
zaczerwienienie twarzy. Wowczas z powodu wyzej wy-
mienionych dolegliwosci byt hospitalizowany w oddziale
internistycznym. U chorego wykonano gastroskopie,
ktéra nie ujawnita nieprawidlowosci, oraz kolonoskopie,
w ktdrej stwierdzono jedynie uchylki esicy. Diagnostyke
poszerzono o rezonans magnetyczny (MR, magnetic reso-
nance) jamy brzusznej (08.2013 r.), w ktérym opisano licz-
ne zmiany ogniskowe w watrobie (najwicksza w prawym
placie watroby o wymiarach 23 x 12 mm). Wykonano
badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) z 'SFDG (10.2013), ktére nie wyka-
zalo zwigkszonego metabolizmu FDG w zakresie zmian
opisanych w MR. Przez okoto 2 lata pacjent nie podejmo-
wal dalszej diagnostyki, jednak ze wzgledu na narastanie
objawéw w 2016 roku ponownie zglosit si¢ do lekarza.
W wykonanej wowczas tomografii komputerowej (TK)
jamy brzusznej (02.2016 r.) stwierdzono znaczna progresje
wielko$ci zmian w watrobie w poréwaniu z badaniem MR
z 2013 roku (najwigksza zmiana w lewym placie watroby
o $rednicy 60 mm, w prawym placie zmiana o §rednicy
45 mm). Na podstawie badania TK wysuni¢to podejrze-
nie przerzutéw do watroby. Dodatkowo, w §rédbrzuszu
Srodkowym, w zakresie korzenia krezki, uwidoczniono
naciek o wymiarach 22 X 16 mm, o niejednorodnym
wzmocnieniu pokontrastowym, z obecnoScia reakcji
desmoplastycznej, mogacy odpowiada¢ NET.

W celu poglebienia diagnostyki chory zostat skiero-
wany do Kliniki Endokrynologii Szpitala Uniwersytec-
kiego w Krakowie. Na podstawie zebranego wywiadu,
badania przedmiotowego oraz dostarczonych wynikéw
pozostatych wykonanych badaf wysunigto podejrzenie
zespotu rakowiaka. W oznaczeniach biochemicznych wy-
kazano znacznie podwyzszone st¢zenia chromograniny
A (CgA): 116 ng/ml (norma 0-6 ng/ml) oraz kwasu 5-hy-
droksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic
acid) w dobowej zbidrce moczu: 277 mg/24 h (norma
0-8,2 mg/24 h). Na podstawie biopsji gruboigtowej zmia-
ny przerzutowej w watrobie rozpoznano nowotwdr neu-

roendokrynny korzenia krezki (NET G2, Ki-67 ok. 6%).
W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej potaczonej
z tomografiag komputerowa (PET-CT, positron emission
tomography—computed tomography) z 8Ga-DOTA-
-TATE uwidoczniono liczne obszary patologicznej eks-
presji receptoréw dla somatostatyny w obydwu ptatach
watroby (najwigkszy w segmentach 2./3./4. watroby o wiel-
kosci 155 x 70 x 102 mm wg PET), obszar patologicznej
ekspresji receptoréw dla somatostatyny posrodkowo
w §rodbrzuszu, w krezce o wielkosci 16 X 23 X 31 mm wg
PET na poziomie L4/L5 — w pierwszej kolejnoSci meta
do weztéw chtonnych krezki — oraz obszar patologicznej
ekspresji receptorowej przy przedniej Scianie miednicy
w petli jelita cienkiego o wielkosci 20 X 10 mm wg PET
(podejrzenie ogniska pierwotnego) (ryc. 1).

Decyzja konsylium wielospecjalistycznego pacjenta
zakwalifikowano do zabiegu usuni¢cia ogniska pierwot-
nego oraz wdrozono dlugodziatajacy analog somato-
statyny, ktdry chory otrzymywat od listopada 2016 roku
(okterotyd LAR poczatkowo w dawce 20 mg, a nastepnie
30 mg w iniekcjach co 4 tygodnie).

Przy przyjeciu do Kliniki Endokrynologii (11.20161.)
pacjent skarzyl si¢ na postgpujace zmeczenie, dusz-
nos$¢ wysitkowa, zmniejszenie tolerancji wysitku oraz
pojawienie si¢ obrzekdw obwodowych. Ze wzgledu
na narastajace objawy niewydolnoSci serca chorego
konsultowano kardiologicznie. W wykonanym badaniu
echokardiograficznym stwierdzono ci¢zka niedomy-
kalno§¢ zastawki trdjdzielnej, umiarkowana stenoze
ptucna i umiarkowana niedomykalno$¢ ptucna, z frakcja
wyrzutowa 60%. W TK serca uwidoczniono powigk-
szona prawg komor¢ z poszerzeniem drogi wyplywu
oraz znacznie powigkszony prawy przedsionek. Wobec
pogorszenia stanu ogélnego chorego odroczono decyzje
o zabiegu chirurgicznym usunigcia ogniska pierwotnego
do czasu optymalizacji stanu kardiologicznego. Wdro-
zono typowe leczenie niewydolnoSci serca. Pacjenta
po konsultacji kardiochirurgicznej zakwalifikowano do
zabiegu operacyjnego. W listopadzie 2017 roku prze-
prowadzono zabieg wszczepienia biologicznej zastawki
tréjdzielnej i ptucne;.

Pacjent od ponad 2,5 roku jest leczony oktreoty-
dem LAR, z bardzo dobrg tolerancja i odpowiedzia
kliniczna. Juz po pierwszej iniekcji chory zgtaszat
znaczng poprawe w zakresie objawow zespotu rako-
wiaka — zmniejszeniu ulegly czesto$¢ zaczerwienienia
twarzy oraz liczba stolcow (obecnie biegunki ustapity
calkowicie, napadowe zaczerwienienia twarzy wystepuja
ok. 3 razy dziennie). Kolejne, wykonywane $rednio co
6 miesigcy badania kontrolne (PET/CT z 8 Ga-DOTA-
-TATE, PET/CT z ®®Ga-DOTA-TOC) potwierdzaja
stabilizacj¢ choroby.

Pacjent obecnie zakoficzyl rehabilitacje kardio-
logiczna, jest w stanie ogélnym dobrym, wyréwnany
krazeniowo, podaje znaczna popraw¢ w zakresie tole-
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Rycina 1. PET/CT z %8Ga -DOTA-TATE: rozsiew NEN jelita cienkiego z patologiczng ekspresjg receptoréw dla somatostatyny

w obrebie zmian zlokalizowanych w watrobie i krezce

rancji wysitku. Aktualnie u chorego zaplanowano zabieg
usunigcia ogniska pierwotnego.

Dyskusja

Szacuje sig, ze zespot rakowiaka moze dotyczyc¢ okoto
19% chorych z nowotworami neuroendokrynnymi. We-
dlug danych z rejestru SEER odsetek pacjentéw z NET,
u ktérych rozpoznano zesp6t rakowiaka, wzrést z 10,8 %
w 2000 roku do 18,6% w 2011 roku [2].

Klasyczne objawy zespolu rakowiaka, bedace
skutkiem wydzielania serotoniny i innych peptydéw
wazoaktywnych, takich jak histamina, tachykininy,
bradykinina, bezpos$rednio do krazenia systemowego,
obejmuja biegunke, ktdra dotyczy blisko 80% chorych,
napadowe zaczerwienienie twarzy i szyi, bole brzucha
o charakterze kolkowym, skurcz oskrzeli i napady Swisz-
czacego oddechu. U okoto 20-50% pacjentéw z zespo-
tem rakowiaka wyst¢puje rakowiakowa choroba serca.
Niektore prace pokazuja, Ze zmiany sercowe o réznym
stopniu nasilenia dotycza nawet 60% pacjentéw [3].
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Rakowiakowa choroba serca, znana réwniez jako
zesp6l Hedingera, jest wynikiem przewleklego nara-
zenia Srodbtonka serca na serotoning i inne substancje
wazoaktywne, ktére docieraja do prawej polowy serca,
co stanowi konsekwencj¢ zmniejszenia metabolizmu
watrobowego tych substancji na skutek przerzutowego
zajecia watroby. Substancje te powodujg powstawanie
zmian, gléwnie we wsierdziu i blonie wewng¢trznej
duzych naczyn, ktére morfologicznie, a nastgpnie
mechanicznie uszkadzaja aparat zastawkowy, przede
wszystkim prawego serca. Zmniejszeniu ulegaja rucho-
mo$¢ platkéw zastawek i ich elastyczno$¢, co prowadzi
bezposrednio do uposledzenia ich koaptacji i w rezulta-
cie najczedciej do niedomykalnosci (rzadziej zwezenia)
zastawki (najczestsza wada to niedomykalno$¢ zastawki
tréjdzielnej). Zwykle powiktanie to pojawia si¢ po Sred-
nim okresie 1,5 roku ekspozycji migénia sercowego na
wyzej wymienione substancje. Wykazano, ze zajgcie ser-
ca wiaze si¢ z gorszym rokowaniem dtugoterminowym:
szacowany 3-letni wskaznik przezycia wynoszacy 31%
jest o potowe nizszy niz u chorych z zespolem rakowiaka
bez zajecia serca [4]. Rakowiakowa choroba serca wciaz
jest jedna z gltéwnych przyczyn zgondéw w tej grupie
pacjentéw. Poczatkowo przebiega skapoobjawowo,
natomiast w pozZniejszym etapie pojawiaja si¢ objawy
prawokomorowej niewydolnoSci serca, jak w przypadku
opisywanego chorego (zmniejszona tolerancja wysitku,
dusznosé, obrzeki, ponadto hepato- i splenomegalia).
Markerami przydatnymi w diagnostyce rakowiakowe;j
choroby serca jest N-koficowy propeptyd natriuretyczny
typu B (NT-proBNP, N-terminal pro brain natriuretic
peptide), ktdrego stgzenie jest znaczaco podwyzszone
u chorych z rakowiakowa choroba serca. Ponadto
stezenia NT-proBNP koreluja z postepem choroby
i przezyciem [5]. Dodatkowo przydatne sa oznaczenia
stezen CgA oraz 5-HIAA, bedacego metabolitem
serotoniny. Podstawe rozpoznania stanowi badanie
echokardiograficzne, w ktérym nieprawidlowosci do-
tycza najczesciej struktur prawego serca (u wigkszosci
chorych obserwuje si¢ powigkszenie prawego przed-
sionka i komory). Mimo ze leczenie farmakologiczne
niewydolnosci serca, pozwala zredukowaé objawy, to
jednak w dalszej perspektywie nie poprawia ono roko-
wania w tej grupie chorych. Réwniez stosowanie analo-
géw somatostatyny nie wplywa na zmniejszenie zmian
zastawkowych [6]. Zabieg kardiochirurgiczny stanowi
zatem jedyng skuteczng opcje leczenia, poprawiajaca
zaréwno jako$¢ zycia, jak i calkowity czas przezycia [7].
Leczenie operacyjne powinno by¢ rozwazane u pacjen-
téw z objawami prawokomorowej niewydolnosci serca,
dobrze kontrolowanymi objawami zespotu rakowiaka

oraz z co najmniej 12-miesigcznym prognozowanym
czasem przezycia.

Zloty standard leczenia farmakologicznego nowo-
tworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
przebiegajacych z objawami zespotu rakowiaka stanowia
dlugodziatajace analogi somatostatyny [8], ktore poza
redukcja symptoméw wykazuja rowniez dziatanie anty-
proliferacyjne. Zostalo to dowiedzione mig¢dzy innymi
w badaniu PROMID, w ktérym S$redni czas wolny od
progresji choroby w trakcie leczenia dlugodziatajacym
oktreotydem w dawce 30 mg co 4 tygodnie wynosit okoto
14,3 miesigca, natomiast w grupie placebo 6 miesigcy [9].
Nowotwory hormonalnie czynne i nieczynne wykazywaty
podobna odpowiedz na leczenie.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek pokazuje pozytywny wpltyw
okterotydu o przedtuzonym dziataniu w zakresie kontroli

objawdw, jak réwniez potwierdza jego dzialanie antypro-
liferacyjne. Dodatkowo powyzszy opis obrazuje algorytm
postgpowania u chorego z rakowiakowa chorobg serca.
Wdrozona interwencja kardiochirurgiczna w istotny
sposob zmienita jego rokowanie, co umozliwito podjecie
kolejnych krokéw terapeutycznych.
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