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Oblicza zespotu rakowiaka u chorych
Z nadcisnieniem tetniczym

Faces of the carcinoid syndrome in patients with hypertension

Summary

Background Carcinoids are neuroendocrine tumors which
develop in many different parts of gastrointestinal tract
and lungs. They occur with the frequency of 1-3/100 000.
Their common feature is the ability to production and se-
cretion of hormone-like peptides and neurotransmitters.
The carcinoid syndrome is caused by dissemination of se-
rotonin producing neuroendocrine tumor. Symptoms of
carcinoid, such as: skin redness on the face and neck —
flash, tachycardia, vertiges, hyperhidrose and bronchos-
pasm are paroxysmal (periodic). Blood pressure elevation
is not a patognomic sign of carcinoid, but if it is, one should
be classified as secondary cause of arterial hypertension.
The measurement of: serotonin, it’s metabolite in the
urine-5-hydroxyindoloacetic acid, chromogranin A levels
and computed tomography, nuclear magnetic resonance,
ultrasonography, somatostatin receptor scintigraphy (SRS)
are crucial in the diagnostic process of carcinoid and in
localization of metastases.

Material and methods Sixty four-years old man was ad-
mitted to the hospital because of cough attacks with slight
production of sputum which contained small amount of
blood, diarrhea, abdominal pain, paroxysmal redness of
the face and high blood pressure. Another patient, 69-years
old woman was hospitalized because of dyspnea, fatigue

and high blood pressure.
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Results The first patient’s bronchoscopy revealed lesion
confirming the diagnosis of carcinoid which was removed
from division of the left bronchus. In case of the second
patient with heart failure, tricuspid valve pathology and
redness of the face, SRS was performed. It revealed focal
increase in radio-accumulation in the patient’s body, what
was the reason of starting the therapy with long-acting
release somatostatin. The echosonography revealed ad-
vanced complex tricuspid valve defect.

Conclusions In these two cases the carcinoid syndrome
was diagnosed. During the both patients’observation, the
blood pressure was normalized, but the regression of the
carcinoid syndrome process wasn’t achieved.

key words: carcinoid, carcinoid syndrome, arterial
hypertension
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Wstep

Rakowiaki s guzami neuroendokrynnymi (NET,
neuroendocrine tumors) rozwijajacymi si¢ w roznych
czeSciach przewodu pokarmowego oraz w plucach.
Wystepuja z czestoscig 1-3/100 000, choé w bada-
niach autopsyjnych mogg siega¢ nawet 8—15/100 000
1 dotyczg czeSciej kobiet oraz osob starszych [1, 2].

Cechg wspdlng NET jest zdolno$¢ do produkeji pep-
tydéw o charakterze hormonéw lub neuroprzekazni-
kow 1 wynikajace stad podobiefistwo immunohisto-
chemiczne taczgce si¢ z ekspresja tych samych genow,
a w konsekwengji receptoréw. Wspdlng obecno$¢ mar-
keré6w neuroendokrynnych, jak chromogranina A, sy-
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naptofizyna, lub receptoréw somatostatynowych wyko-
rzystuje si¢ zarbwno w diagnostyce, jak i leczeniu.

Aktualne rekomendacje zalecajg, aby okreslenie ,ra-
kowiak” stosowal wylacznie do NET wydzielajacych
serotoning 1 inne aminy biogenne. Wyjatek stanowig
rakowiaki pluc, w odniesieniu do ktorych stosuje si¢ t¢
nazwe niezaleznie od ich czynno$ci hormonalne;.

Zespol rakowiaka jest spowodowany rozsiewem
guza neuroendokrynnego wytwarzajacego serotoni-
ne. Jesli guz jest zlokalizowany poza watroba, lecz
w obrebie splywu zyly wrotnej, wydzielana serotoni-
na, tachy- i bradykininy oraz inne aminy biogenne
s3 unieczynniane w watrobie, a choroba moze mie¢
diugo przebieg bezobjawowy. Dopiero gdy rozwing
si¢ przerzuty do watroby, wydzielane substancje tra-
fiaja bezposrednio do zyly watrobowej i wywoluja
objawy kliniczne. Guzy pluc i przestrzeni zaotrzew-
nowej moga dawac zesp6l rakowiaka wezesniej, gdyz
wydzielanie substancji czynnych nastgpuje do kra-
zenia systemowego, a nie wrotnego.

Zespot rakowiaka rozpoznaje si¢, gdy wystepuja:

1. przerzuty guza neuroendokrynnego do watroby;

2. obwodowe objawy naczynioruchowe (kilkumi-
nutowe zaczerwienienie twarzy i szyi z tachykardia,
zawrotami glowy, niekiedy z obrz¢kiem lub nad-
miernym poceniem, stopniowo prowadzace do trwa-
lych teleangiektazji);

3. biegunka (obserwowana w 30-80% przypad-
kow), czesto wodnista, z towarzyszacym bdlem
o charakterze kolki jelitowe;j;

4. skurcz oskrzeli (rzadko).

Objawy rakowiaka maja charakter napadowy. Na-
pady mogg by¢ wywolane przez alkohol, ostre potra-
wy, stres oraz leki, glownie z grupy inhibitorow
zwrotnych serotoniny. Towarzyszace nierzadko
obrz¢ki obwodowe oraz hipotensja s3 nastgpstwem
wydzielania kalikreiny 1 produkeji bradykinin [3].
Podwyzszenie ci$nienia tetniczego nie jest patogno-
monicznym objawem rakowiaka, lecz gdy wystapi,
klasyfikuje si¢ je jako przyczyne wtérnego nadci$nie-
nia tetniczego, stad zainteresowanie wzmozong re-
akcja presyjng u przedstawianych chorych.

Rakowiak wywoluje typowe napady, w skiad kto-
rych wchodzg: zaczerwienienie twarzy 1 szyi (flash),
tachykardia, zawroty glowy, nadmierne pocenie sig,
skurcz oskrzeli. Ponadto do objawéw rakowiaka za-
licza si¢: biegunke, utrate masy ciala, zmiany skérne
typu pelagra spowodowanej niedoborem tryptofanu,
zuzytego w duzej mierze do produkeji serotoniny.
U wielu chorych z zespotem rakowiaka stwierdza si¢
cechy widknienia wsierdzia prawej czgsci serca wy-
wolane wlasnie przez serotonine (jej przewazajaca
cz¢$¢ jest metabolizowana w plucach i nie trafia do
krazenia duzego) [4]. U 10-20% chorych rozwija si¢

wada zastawkowa prawego serca (niedomykalnos¢ za-
stawki trojdzielnej lub zwezenie pnia plucnego).
U chorych ze zloSliwym przebiegiem odsetek ten moze
siegaC nawet 50%. Do uszkodzenia wsierdzia w lewym
przedsionku (< 10% przypadkéw) moze dojs¢ w rako-
wiaku pluc lub gdy istnieje przeciek prawo-lewy spo-
wodowany ubytkiem przegrody migdzyprzedsionkowe;
serca lub zachowanym droznym otworem owalnym.

W badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢
zwickszone stgzenie w surowicy:

— markeréw swoistych — amin biogennych i ich
metabolitow:

* serotoniny — N: 0,4-1,8 umol/1; 0,069-0,199 ug/
/ml; 71-310 ng/ml;

* kwasu 5-hydroksy-indolooctowego (5-HIAA) —
N: 10-42 pwmol/d.; 2-6 mg/d. pochodzacego z seroto-
niny 1 wydalanego z moczem; jako jedyny objaw po-
twierdzajacy rozpoznanie rakowiaka > 75 umol/d.
(15 mg/d.), zazwyczaj > 120 umol/d. (25 mg/d.);

— markeréw nieswoistych:

* chromograniny A (CGA) — normy zaleza od
rodzaju uzywanych przeciwcial (mono- i poliklonalne)
1 s3 wyrazane w roznych jednostkach N: < 40 j./1;
1,6-5,6 ng/ml; < 4 nmol/L.

Wystepuje roéwniez niedokrwistos¢
w przypadku NET zZoladka.

Badania obrazowe, takie jak tomografia kompu-
terowa (CT, computed tomography), rezonans ma-
gnetyczny (MR, magnetic resonance), USG czy scyn-
tygrafia receptorowa z analogami somatostatyny
(SRS, somatostatin receptor scintigraphy) lub z uzy-
ciem jodu radioaktywnego (*'I-MIBG), stuza raczej
do zlokalizowania przerzutéw odleglych, rzadziej
guza pierwotnego.

Histopatologicznie rakowiak zalicza si¢ wedlug kla-
syfikacji éwiatowej Organizacji Zdrowia do guzéw
neuroendokrynnych lagodnych (gruczolak, typ 1) lub
do dobrze zr6znicowanego raka neuroendokrynnego
(typ 2, rakowiak atypowy). Rozpoznanie choroby
w okresie bezobjawowym bywa zazwyczaj przypadkowe.
Nieoperacyjny zespdl rakowiaka rozpoznaje si¢ na pod-
stawie: charakterystycznych objawéw, obecnosci prze-
rzutéw w badaniach obrazowych, zwi¢kszonego wyda-
lania 5-HIAA w moczu, zwickszonego stezenia CGA
w surowicy. W okolo 25% przypadkéw nie udaje jed-
nak si¢ ustali¢ ogniska pierwotnego przy uzyciu coraz
nowszych znacznikéw — analogéw somatostatyny —
oktreotyd (""'In DTPA Octr) czy oktreotyd (*"-Tc-HY
-NIC-TOC) w scyntygrafii receptorowej [5].

W leczeniu rakowiaka, zaleznie od stopnia za-
awansowania 1 lokalizacji zmiany, mozna zastoso-
wac operacyjne usuniccie guza; cytoredukeja ma za$
na celu zmniejszenie masy guza. Farmakoterapia
obejmuje miedzy innymi podawanie analogéw so-

zlodliwa
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matostatyny, pod warunkiem ze scyntygrafia wyka-
zala obecno$¢ receptordéw somatostatynowych, oraz
leczenie cytostatykami (cisplatyna, etopozid) lub in-
terferonem. Przydatny moze by¢ loperamid ze
wzgledu na jego dzialanie przeciwbiegunkowe,
wzglednie leki przeciwhistaminowe, blokujace kom-
petycyjnie receptory H1 posredniczace w reakeji aler-
gicznej (skurcz oskrzeli, obkurczenie migsniowki
gladkiej, obrzek, hipotonia).

W prezentowanej pracy przedstawiono dwa przy-
padki pacjentéw z zespolem rakowiaka i towarzy-
szacym nadci$nieniem t¢tniczym o réznym przebie-
gu klinicznym.

Materiat i metody

Pacjent 1.

Do kliniki Hipertensjologii, Angiologii oraz Chordb
Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu przyjeto 64-letniego
mezczyzng z rozpoznaniem rakowiaka oskrzela, z po-
wodu podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego.

W 56. roku zycia (przed 8 laty) chory byt hospita-
lizowany z powodu obecnych od kilku miesi¢cy na-
padow kaszlu ze skapym odpluwaniem plwociny
z niewielka domieszka krwi, oddawania licznych
luznych stolcéw (okresowo do 10/d.), b6low brzu-
cha, napadowego zaczerwienienia twarzy oraz wy-
sokich wartosci ci$nienia tetniczego. W badaniu
przedmiotowym woéwczas jedynym odchyleniem
byla nieznacznie podwyzszona warto$¢ ci$nienia tet-
niczego do 145/85 mm Hg, a w podstawowych bada-
niach laboratoryjnych jedyna nieprawidlowoscia byta
podwyzszona warto$¢ OB: 36 mm/h. Wykonano na-
stepujace badania dodatkowe: RTG klatki piersio-
wej — bez obecnosci zmian ogniskowych; badanie
endoskopowe drzewa oskrzelowego — wykazano po
stronie lewej pomiedzy oskrzelem gérnoplatowym
1 oskrzelem dolnoplatowym obecno$é¢ tworu kalafio-
rowatego, czerwonego, latwo krwawiacego, wielko-
Sci ziarna pszenicy. Pobrane z tego miejsca wycinki
do oceny histopatologicznej wykazaly, ze zmiana ta
odpowiada rakowiakowi. W wykonanym badaniu CT
klatki piersiowej opisano: w okolicy podziatu oskrzela
glownego lewego na oskrzela platowe widoczny hipo-
densyjny obszar o $rednicy okolo 7 mm, ktéry moze
odpowiada¢ zmianie widocznej w bronchoskopii. Pod-
dano pacjenta leczeniu operacyjnemu — wykonano re-
sekcje ostrogi podziatu lewego oskrzela (sleeve).

Kilka miesi¢cy po zabiegu chory zaczal dodatko-
wo uskarzac si¢ na silne dolegliwosci bolowe w obre-
bie klatki piersiowej. Wykonano bronchoskopi¢

z wymazem szczoteczkowym z miejsca operowane-
go. Wynik badania endoskopowego nie wykazal
obecnosci obturacji w oskrzelach, natomiast w bada-
niu histopatologicznym potwierdzono obecnos¢ car-
cinoid typicum, a w badaniu immunohistochemicz-
nym chromograning A(+). Miesigc pézZniej wyko-
nano kolonoskopi¢ w celu poszukiwania kolejnego
ogniska rakowiaka z powodu nadal obecnych obja-
woéw choroby. Przeprowadzone badania endoskopo-
we przewodu pokarmowego nie wykazaly jednak
obecnosci ognisk rakowiaka. Diagnostyke uzupel-
niono gastroskopia. Endoskopowo w polaczeniu
z badaniem histopatologicznym rozpoznano: przelyk
Baretta oraz przewlekle zapalenie dwunastnicy.
W poszukiwaniu innych ognisk rakowiaka u chore-
go wykonano scyntygrafi¢ receptorowa calego ciala
z zastosowaniem oktreotydu. Scyntygrafi¢ wykona-
no 4, 24 1 48 godz. po podaniu 5 mCi "'In-oktreoty-
du 7.v. Wykonano badania planarne glowy 1 szyi,
klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz badania
SPECT Kklatki piersiowej 1 jamy brzusznej. W bada-
niach planarnych nie uwidoczniono ognisk patolo-
gicznych. W badaniu SPECT (single photon emis-
sion-computed tomography) klatki piersiowej 24 p.1.
widoczne bylo drobne ognisko §ladowego wychwytu
znacznika w okolicy wngki lewej, w odleglosci okoto
7 cm ponad dnem zoladka. Z uwagi na silne béle
w klatce piersiowej u pacjenta przeprowadzono wy-
ciecie czeSciowe zebra V lewego z peczkiem naczy-
niowo-nerwowym z powodu neuralgii mi¢dzyzebro-
wej po torakotomii. Mimo zabiegu oraz stalej opieki
lekarskiej w poradni leczenia b6lu pacjent nadal cier-
pial z powodu dolegliwosci bolowych, co stalo si¢
przyczyna naduzywania Srodkéw przeciwbolowych
oraz rozwoju zaburzef adaptacyjnych pod postacig
zespolu subdepresyjnego. W kolejnym roku, w toku
dalszego poszukiwania ognisk rakowiaka, chorego
poddano scyntygrafii receptorowej calego ciata z uzy-
ciem ”"Tc ~-HYNIC-TOC w 2, 4, 24 godz. oraz
SPECT klatki piersiowej 4 godz. po podaniu znako-
wanego analogu somatostatyny. W badaniach wyko-
nanych po 24 godz. widoczne byly drobne obszary
sladowego wychwytu znacznika w rzucie dolnej cze-
sci wngki prawej, blizej powierzchni przedniej klatki
piersiowej. Wobec wywiadu i utrzymywania si¢ ob-
jawdéw klinicznych rakowiaka zmiany te zinterpre-
towano jako ogniska chorobowe. Z uwagi na to, ze
w kontrolnej bronchoskopii na przedniej Scianie kon-
cowego odcinka oskrzela glownego uwidoczniono
wygorowanie Srednicy okolo 5 mm pokryte lekko za-
czerwieniong §luzéwka, tatwo krwawigcg, pobrano
wycinki, a miesigc péZniej pacjenta poddano po raz
pierwszy brachyterapii. Chory otrzymal na okolicg
oskrzela glownego lewego 4 X 7,5 Gy/1 c¢m, tacznie
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30 Gy. W kolejnym badaniu endoskopowym odno-
towano progresj¢ zmian w oskrzelu lewym. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej wykazala
w Srodpiersiu pojedyncze przytchawicze wezly chion-
ne o diugosci do 10 mm. Oznaczono stgzenie CGA,
ktory wowcezas wynosito 2,4 nmol/l (N: < 4 nmol/l).
Progresja zmian uwidoczniona w kolejnym badaniu
endoskopowym oraz narastajacy kaszel i duszno$é
zglaszana przez chorego, a takze utrzymujace si¢ do-
legliwosci bolowe zadecydowaly o zabiegu drugiej
brachyterapii w dawce 8 Gy/0,5 cm.

W dalszym przebiegu ze wzgledu na utrzymujace
si¢ dolegliwosci u chorego podjeto probg immunotera-
pii za pomoca interferonu alfa. Terapie t¢ dwukrotnie
przerywano z powodu hiperbilirubinemii. Ostatecznie
ze wzgledu na béle brzucha, hiperbilirubinemi¢ oraz
podwyzszone wartosci ci$nienia tgtniczego odstgpiono
od leczenia interferonem. W ciggu miesigca nastgpito
u pacjenta znaczne pogorszenie samopoczucia, stwier-
dzono pojawienie si¢ zmian ostuchowych o charakte-
rze obturacyjnym nad calym lewym polem plucnym.
Na podstawie wykonanych kontrolnych badan CT klat-
ki piersiowej zdiagnozowano progresje choroby. To-
mografia jamy brzusznej wykazala w obrebie watroby
kilka zageszczen hipodensyjnych odpowiadajacych
zmianom ogniskowym. Przeprowadzona nastgpnie
scyntygrafia calego ciala z analogami somatostatyny
(SRS) nie uwidocznifa jednak ognisk patologicznego
gromadzenia znacznika. Zadecydowano wigc o wdro-
zeniu leczenia cytostatykami wedlug schematu PE1 (ci-
splatina, etopozid). Po pierwszym podaniu cytostaty-
kow zarejestrowano bardzo wysokie wartosci ci$nienia
tetniczego (do 240/120 mm Hg), ktére ustabilizowaly
sic po zastosowaniu leczenia hipotensyjnego (antago-
nistg wapnia — amlodyping, a-adrenolitykiem — do-
ksazosyna, $-adrenolitykiem — bisoprololem oraz diu-
retykiem — torasemidem). Towarzyszaca niedokrwi-
stos¢ 1 leukopeni¢ korygowano filgastrimem (Neupo-
gen) 1 przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz). Mimo uzyskania tylko stabilizacji procesu
w badaniach obrazowych, a nie chocby czgsciowej re-
misji, zadecydowano o obserwacji chorego w warun-
kach ambulatoryjnych.

W kolejnym roku obserwowano nadal stopniowe
pogorszenie stanu zdrowia, a w wykonanym CT pluc
wykazano progresje zmian wezlowych. Pacjent byt
dwukrotnie hospitalizowany z powodu krwawienia
z przewodu pokarmowego. W trakcie kolejnego poby-
tu w klinice, do ktorej chory trafit z powodu bardzo
duzych wartosci ci$nienia tetniczego, przeprowadzono
panel badan diagnostycznych w kierunku nadci$nienia
tetniczego, ze szczegdlnym uwzglednieniem rakowia-
ka, nie znajdujgc innej wtdrnej przyczyny nadcisnienia
tetniczego. W badaniach laboratoryjnych wykazano

podwyzszone stezenie serotoniny 1,8 mg/ml (N: 0,04—
0,2 mg/ml) oraz jej metabolitu 5-HIAA — 8,8 mg/d.
(N: 2-6 mg/d.) w dobowej zbiérce moczu, aktywnosé
reninowg osocza (PRA, plasma renin activity): 1,61 ng/
ml/h. W CT klatki piersiowej w oknie Srédpiersiowym
nie stwierdzono powickszonych wezléw chlonnych
poza pojedynczym w okolicy okienka aortalno-plucne-
go, uwidoczniono jednak wezel przytchawiczy o mak-
symalnym wymiarze 15 mm. W sklepieniu oskrzela
glownego lewego zobrazowano niewielkie, gladko za-
rysowane uwypuklenie $wiatla, mierzace 4 mm (ryc. 1, 2).
Po konsultacji onkologicznej chorego z ustabilizo-

Rycina 1. Zwezone $wiatto oskrzela gtéwnego lewego u 64-let-
niego chorego z zespotem rakowiaka. Rekonstrukcja Minip (Mini-
mal Intensity Projection)

Figure 1. Narrowed light of left main bronchus in 64-year-old
men with carcinoid syndrome. Reconstruction Minip (Minimal
Intensity Projection)

Rycina 2. Przewezenie $wiatfa oskrzela gtéwnego lewego widzia-
ne od strony rozwidlenia tchawicy u 64-letniego chorego z zespo-
tem rakowiaka. Rekonstrukcja w trybie VE (Virtual Endoscopy)

Figure 2. Narrowed light of left main bronchus in 64 year old
men with carcinoid syndrome seen from the tracheal bifurcation.
Reconstruction mode VE (Virtual Endoscopy)
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wanym ci$nieniem przekazano do Kkliniki onkologii
w celu dalszego leczenia za pomocg brachyterapii.

Pacjent 2.

Chora w wieku 69 lat byla hospitalizowana w Kli-
nice Endokrynologii, Przemiany Materii i Chordb
Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Ka-
rola Marcinkowskiego w Poznaniu z potwierdzonym
rozpoznaniem rakowiaka przed 3 laty. W wywiadzie
pacjentka zglaszala dusznos$¢ i spadek toleranciji wy-
sitku fizycznego oraz zwyzki ci$nienia tetniczego do
okolo 250/170 mm Hg. U chorej stwierdzono obja-
wy niewydolnosci serca (NYHA II/III [New York
Heart Association]) oraz zmiany barwnikowe na pod-
lozu rumieniowym z intensywnym brazowo-fioleto-
wym zabarwieniem twarzy i odslonigtej cz¢sci skory
karku oraz klatki piersiowej — tak zwana ,lwia
twarz” w nastgpstwie pelagry. Na podstawie EKG,
echokardiografii oraz pomiaréw ci$nienia tgtniczego
rozpoznano nadci$nienie t¢tnicze z kardiomiopatig
przerostowa, a takze niedomykalno§¢ mitralng I°,
sladowa niedomykalno$¢ aortalna, niedomykalnosé
zastawki tréjdzielnej III/IV® oraz uogdlniona umiar-
kowang hipokineze¢ lewej komory z EF 50%. W wy-
konanym u pacjentki CT jamy brzusznej wykazano
ognisko hiperdensyjne 32 X 36 mm w segmencie 3.
watroby (mogace odpowiadal przerzutowi rakowia-
ka — bogato unaczynione) oraz mas¢ mi¢dzy petla-
mi jelit w podbrzuszu Srodkowym o wymiarach 65
X 45 mm z drobnym zwapnieniem, ulegajacg inten-
sywnemu, do$¢ jednorodnemu wzmocnieniu (mo-
gacg takze odpowiadal rakowiakowi). W SRS analo-
giem somatostatyny (“"Tc-HYNIC-TOC) stwier-
dzono ogniska gromadzenia znacznika: kilkucenty-
metrowe ognisko w podbrzuszu §rodkowym oraz 5—
7 drobnych ognisk w watrobie. Z pozostatych odchy-
ledt od normy — CGA: 936 ng/ml (norma < 100),
serotonina w spoczynku: 0,239 ug/ml (norma 0,069—
0,199). Na podstawie wykonanych badan obrazo-
wych 1 laboratoryjnych rozpoznano u chorej zespot
rakowiaka 1 zalecono odpowiednie leczenie opera-
cyjne oraz farmakologiczne. W badaniu histopatolo-
gicznym usunig¢tego operacyjnie fragmentu jelita
cienkiego wykazano w czesci centralnej sadlowaty
guz o $rednicy 6 cm. Rozpoznanie histopatologicz-
ne: tumor endocrinalis intestini tents, infiltratio neo-
plasmatica tunicae muscularis. W badaniu immuno-
histochemicznym pobranego materiatu potwierdzo-
no obecno$é: CGA (++), synaptofizyny (+++),
CK (+++). Od tego czasu chora leczona byta co-
miesigcznymi iniekcjami Sandostatyny LAR (long-
-acting release). W pozostalych kontrolnych bada-
niach stwierdzono nastgpujgce odchylenia od nor-
my: w holterze EKG — przez wigksza cz¢$¢ reje-

stracji bradykardia (rytm zatokowy), liczne dodatko-
we pobudzenia nadkomorowe, w tym pary, bigemi-
nie, trigeminie, pojedyncze przedwczesne polimor-
ficzne pobudzenia komorowe. W MRI (magnetic re-
sonance imaging) jamy brzusznej — watroba po-
wigkszona, zawierajaca liczne ogniska przerzutowe
(o Srednicach: 25, 21 1 18 mm) ulegajace wezesne-
mu, silnemu wzmocnieniu kontrastowemu. Na pod-
stawie USG tarczycy, badafn immunologicznych
(przeciwcial: aTPO, aTg) oraz hormonalnych
(TSH, T3, fT4) rozpoznano rowniez zapalenie tar-
czycy typu Hashimoto w stadium eutyreozy. Nastep-
nie jednak z powodu hipotyreozy wdrozono lecze-
nie substytucyjne lewotyroksyna (Euthyrox).

Obecnie chora jest hospitalizowana z powodu
podejrzenia progresji choroby. Z istotnych odchy-
ledt w badaniach laboratoryjnych stwierdzono —
CGA: 201,6 ng/ml (N: 19-100 ng/ml), serotoning:
2,19 pg/ml (N: 0,069-0,199 ug/ml), 5-HIAA w do-
bowej zbiérce moczu: 12,6 mg/d. (N: 2-6 mg/d.),
PTH (parathormon): 89 pg/ml (N: 0-65 pg/ml),
mocznik: 95 mg/dl, kreatynine: 1,95 mg/dl, GFR
(glomerular filtration rate) 25 ml/min/1,73 m’.
W badaniach obrazowych — CT jamy brzusznej:
watroba nieco powigkszona, w migzszu w fazie
zylnej uwidaczniajg si¢ liczne ogniska hiperden-
syjne (ok. 15), najwigksze o $rednicy do 30 mm,
pozostale do 20 mm. Przyaortalnie po stronie le-
wej, ponizej naczyh nerkowych widoczna masa
o wymiarach do 18 mm moggca odpowiadac we¢zlom
chlonnym. Whnioski: zmiany przerzutowe w watro-
bie. W wykonanej scyntygrafii z uzyciem “"Tc-
-HYNIC-TOC uwidoczniono kilka ognisk wy-
chwytu znacznika w watrobie, z kt6rych najwigksze
jest zlokalizowane w dolnej cz¢sci lewego plata.

Ze wzgledu na postepujaca niewydolnos$¢ serca
wykonano kontrolne badanie ECHO i wykazano pa-
tologi¢ odpowiadajacg zmianom typowym dla zespo-
tu rakowiaka dotyczacy prawej czgsci serca: zlozona
wada zastawki tréjdzielnej: niedomykalnos¢ IV®, VC
1,1 cm, PG maks. 7,7 mm Hg, PG mean 3,3 mm Hg
z powickszeniem prawego przedsionka — pole po-
wierzchni okolo 37 cm’; niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej I°, wielko§¢ lewego przedsionka 3,27 cm,
wielkos¢ lewej komory 3,32 cm, przegroda miedzy-
komorowa 1,33 cm, tylna $ciana lewej komory 1,21
cm; nieco zwlokniala zastawka aortalna, niedomy-
kalno$¢ I°, PG maks. 8 mm Hg; ztozona wada za-
stawki tetnicy ptucnej: niedomykalnosé I1°, PG
maks. 30 mm Hg, powickszenie prawej komory —
3,83 c¢m, bez odcinkowych zaburzen kurczliwosci,
EF okolo 65% (ryc. 3, 4).

Aktualnie po leczeniu (bisoprolol, ramipril, chlor-
talidon, spironolakton, kwas acetylosalicylowy, allo-

www.nt.viamedica.pl

231



nadcisnienie tetnicze rok 2010, tom 14, nr 3

232

Cardiac
Klinika Nadcisn. Tetniczego AM P-n 35

(1 Area= 37.66 cm2

Rycina 3. Istotne powigkszenie prawego przedsionka u 69-letniej
chorej z zespotem rakowiaka. Powierzchnia 37,66 cm?

Figure 3. Significant enlargement of the right atrium in 69 year
old woman with carcinoid syndrome. Surface 37.66 cm?

Cardiac
Klinika Nadcisn. Tetniczego AM P-n 38

Rycina 4. Istotna hemodynamicznie niedomykalno$¢ zastawki
tréjdzielnej u 69-letniej chorej z zespotem rakowiaka

Figure 4. Hemodynamically significant tricuspid valve regurgita-
tion in 69 year old woman with carcinoid syndrome

purinol) uzyskano normalizacj¢ ciSnienia oraz stabi-
lizacj¢ krazenia, jednak ze wzgledu na zaawanso-
wang wade zastawki tr6jdzielnej zaplanowano kon-
sultacj¢ kardiochirurgiczna.

Dyskusja

Rakowiaki, mimo ich zlosliwego charakteru, trak-
tuje si¢ nieco jako formy poSrednie mi¢dzy nowo-
tworem fagodnym a zlo$liwym. Przypadek pierwsze-
go przedstawionego pacjenta, leczacego si¢ od 7 lat
z powodu rakowiaka typowego oskrzela lewego, bu-
dzi liczne kontrowersje. Wezesne rozpoznanie i do-
bre rokowanie, jakie wigze si¢ z ,rakowiakiem typo-
wym” oskrzela, w przeciwienstwie do postaci ,,aty-

powej” [6], nie wplynelo dobrze na przebieg choro-
by, mimo zastosowania najlepszej metody leczniczej,
jaka jest zabieg operacyjny [7]. Réwniez adjuwanto-
wa brachyterapia oraz w p6Zniejszym czasie podana
chemioterapia nie spowodowaly regresji choroby. Pa-
cjent od samego poczatku zmagania si¢ z chorobg
prezentuje bardzo charakterystyczne dla rakowiaka
objawy — napadowe zaczerwienienie twarzy, luzne
stolce oraz dusznos$¢ 1 kaszel. Podana symptomato-
logia nie tylko wigze si¢ z zajeciem drég oddecho-
wych, ale réwniez z podwyzszonym wydzielaniem
serotoniny. Nalezy bowiem pamigtaé, ze dos¢ znacz-
ny odsetek chorych pozostaje, przynajmniej w fazie
poczatkowej, bezobjawowy. Poza tym nierzadko ob-
jawy, ktére obserwuje si¢ u chorego w przebiegu ra-
kowiaka, bardziej utrudniajg rozpoznanie niz po-
magajg, poniewaz sugeruja zupelnie inna, zwykle
czestsza jednostke chorobows, co opdznia wiasciwe
rozpoznanie oraz wdrozenie leczenia. W literaturze
czesto opisuje si¢ obraz tak zwanych ,masek rako-
wiaka” [8]. Negatywne wyniki scyntygrafii receptoro-
wej u wspomnianego chorego sg nie tylko ogniwem
diagnostycznym, lecz przesadzaja o pozbawieniu
mozliwosci leczenia analogami somatostatyny. Sa one
natomiast regularnie podawane drugiej opisanej cho-
rej, chol bez wigkszego pozytywnego efektu w kwestii
progresji choroby. Mimo postawienia wlasciwego roz-
poznania, wrazliwosci na leczenie receptorowe, takze
1u opisanej pacjentki choroba postgpuje. Diugotrwale
narazenie na podwyzszone stgzenie serotoniny lezy
u podloza rozwoju zmian wioknistych wsierdzia pra-
wej czgScl serca. Zmiany widkniste dotycza nie tylko
zastawek, lecz takze $rodblonka duzych naczyi: tet-
nicy plucnej i zyly glownej gornej. Histopatologicznie
z reguly zawieraja komérki mie$ni gladkich oraz mio-
fibroblasty w otoczeniu macierzy pozakomdrkowej
(kolagen 1 mukopolisacharydy) [4].

Cechg wspdlng i nietypowa obu prezentowanych
chorych jest nadci$nienie tetnicze. Rakowiaka wy-
mienia si¢ w klasyfikacji wsréd przyczyn wtérnego
nadci$nienia tetniczego, choé z patofizjologicznego
punktu widzenia serotonina i wydzielane aminy bio-
genne, jak na przyklad bradykinina i kalikreiny, maja
dziafanie obnizajace ci$nienie. Wystgpienie nadci-
$nienia tetniczego u opisanych chorych moze sig
wigzal podwyzszeniem katecholamin i ich metabo-
litow. W 30% rakowiakéw wywodzacych si¢ Srodko-
wej czeSci prajelita stwierdza si¢ podwyzszone steze-
nie dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny, co wyja-
$nialoby wspdlistnienie zaburzef rytmu [9] czy oko-
looperacyjnych przeloméw nadcisnieniowych [10].
Stad bierze si¢ skuteczno$¢ w leczeniu nadci$nienia
lekow centralnie dzialajacych, jak klonidyna, czy
nowszej generacji — antagonistow receptordw imi-
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dazolowych — rilmenidyny czy moksonidyny, i dla-
tego poleca si¢ ich stosowanie.

W przypadku omawianych chorych nie mozna
wykluczyé takze tla jatrogennego nadci$nienia tetni-
czego, wywolanego leczeniem analogami somatosta-
tyny czy lekami antyproliferacyjnymi. Ich udzialem
moze by¢ nie tylko podwyzszone ci$nienie tetnicze,
lecz takze oslabiona reakcja na leki hipotensyjne,
ktore wymagaja zwickszenia dawek.

Chorzy z rakowiakiem majg lepsze rokowanie niz
pacjenci z innymi nowotworami, jednak odlegla pro-
gnoza, w aspekcie postepu choroby, jak wida¢ na
podstawie przytoczonych opiséw, jest staba. Mezczy-
zna zmaga si¢ z choroba juz ponad 8 lat, znajdujac
si¢ w grupie 30—67% chorych, ktorzy przezywaja po-
nad 5 lat od pierwszego rozpoznania rakowiaka.
U kobiety od niespelna 3 lat mimo zastosowania le-
czenia receptorowego choroba postepuje.

Whioski

U obu chorych rozpoznano zespdt rakowiaka. W trak-
cie obserwacji uzyskano normalizacje ci$nienia tgtnicze-
20, jednak nie udalo si¢ zatrzymac progresji choroby.

Podsumowanie

Dla wielu chorych z rozpoznanym zespotem ra-
kowiaka rézne opcje terapeutyczne sg obietnicg
przedtuzenia zycia, dlatego bardzo wazne jest, by
zrozumie¢ optyke objawdw ze strony pacjenta
1 wplyw leczenia takze przeciwnadci$nieniowego
w aspekcie postepu choroby oraz jakosci zycia [11].

Streszczenie

Wstep Rakowiaki sa guzami neuroendokrynnymi
(NET) rozwijajacymi si¢ w réznych czeSciach prze-
wodu pokarmowego oraz w plucach. Wystepuja
z czgstoscig 1-3/100 000. Cecha wspdlng NET jest
zdolnos¢ do produkeji peptydéw o charakterze hor-
mondéw lub neuroprzekaznikéw. Zespdt rakowiaka
jest spowodowany rozsiewem guza neuroendokryn-
nego wytwarzajacego scrotoning. Objawy rakowia-
ka: zaczerwienienie twarzy 1 szyi (flash), tachykar-
dia, zawroty glowy, nadmierne pocenie sig, skurcz
oskrzeli majg charakter napadowy. Podwyzszenie ci-
$nienia tetniczego nie jest patognomonicznym obja-
wem rakowiaka, lecz gdy wystapi, klasyfikuje si¢ je
jako przyczyne wtérnego nadci$nienia tgtniczego.

W diagnostyce rakowiaka przydatne jest oznacza-
nie: serotoniny, jej metabolitu w moczu kwasu
5-hydroksy-indolooctowego, chromograniny A, a tak-
ze tomografia komputerowa, rezonans magnetycz-
ny, USG, scyntygrafia receptorowa z analogami so-
matostatyny (SRS) do zlokalizowania przerzutow.
Material i metody Me¢zczyzna (64 lata) zglosit si¢ do
kliniki z powodu napadéw kaszlu ze skapym odplu-
waniem plwociny z niewielka domieszka krwi, od-
dawania licznych luznych stolcéw, bléw brzucha,
napadowego zaczerwienienia twarzy oraz wysokich
wartoSci ci$nienia t¢tniczego. Druga pacjentka to
69-letnia kobieta hospitalizowana z powodu dusz-
nosci i spadku tolerancji wysitku fizycznego oraz wy-
sokich wartosci ci$nienia tetniczego.

Wyniki W bronchoskopii chorego wykazano zmia-
n¢ odpowiadajacg rakowiakowi, ktérg zoperowano,
wykonujac resekeje ostrogi podzialu lewego oskrze-
la. U chorej z objawami niewydolnosci serca 1 wadg
zastawki tréjdzielnej oraz zmianami o podiozu ru-
mieniowym twarzy w nastepstwie pelagry wykonano
SRS i stwierdzono ogniska gromadzenia znacznika,
ktore staly si¢ podstawa do przyczynowego leczenia
dlugo dzialajaca somatostatyng. W badaniu echokar-
diograficznym serca u chorej stwierdzono zaawan-
sowang zlozong wade zastawki tréjdzielne;.
Whioski U obu chorych rozpoznano zespdl rako-
wiaka. W trakcie obserwacji uzyskano normalizacje
ci$nienia tetniczego, jednak nie udalo si¢ zatrzymac
progresji choroby.

stowa kluczowe: rakowiak, zespol rakowiaka,
nadci$nienie te¢tnicze
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