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Streszczenie

Nowotwory neuroendokrynne rozwijaja sie z komorek rozproszonego uktadu wydzielania wewnetrznego. Wystepuja
rzadko. Charakteryzuja sie podstepnym przebiegiem i czesto rozpoznawane s3 przypadkowo. Prezentujemy przypa-
dek kliniczny pacjenta, ktéry przebyt nefrektomie lewostronna z powodu raka brodawkowatego nerki. Podczas ope-
racji wykryto zmiane ogniskowa w krezce, z ktérej pobrano wycinki do badania histopatologicznego. Rozpoznano no-
wotwor neuroendokrynny. Zastosowano leczenie dtugodziatajagcym analogiem somatostatyny. W dalszej obserwacji
podczas progresji choroby wykryto przerzut nowotworu neuroendokrynnego do miesnia sercowego, co zdarza sie
niezwykle rzadko. W zwiazku z progresja do przewlektego leczenia dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny do-
taczono radioizotopowa terapie celowang molekularnie. Uzyskano stabilizacje choroby. Po uptywie 1,5 roku zaobser-
wowano drugg progresje choroby i zastosowano kolejny raz radioizotopowa terapie celowang molekularnie, zdobrym
skutkiem. W pracy opisujemy réwniez trudnosci diagnostyczne spowodowane zbyt matg czutoscig najczesciej stoso-
wanych metod obrazowania serca, takich jak echokardiografia czy rezonans magnetyczny, ktére ustepujg metodom
obrazowania molekularnego w zakresie wykrywania przerzutéw nowotworéw neuroendokrynnych. Wiedza na temat
przerzutéw nowotworéw neuroendokrynnych do serca jest nadal niewielka. Nadal nie jest jasny ich wptyw na dalszy
przebieg choroby i rokowanie pacjenta. W zwigzku z tym niezbedne jest przeprowadzenie wiekszej liczby badan.

Abstract

Neuroendocrine neoplasms develop from diffuse neuroendocrine system cells and occur rare. They characterized by
insidious progress and often are recognized accidentally. We present a case of a patient, who had a nephrectomy of
the left kidney, due to a papillary carcinoma. While the operation, there had been discovered a focal change of mesen-
terium, which was taken a biopsy from. On histopathological examination, neuroendocrine neoplasm has been con-
firmed. The patient was treated with a long-acting somatostatin analogue. During a further observation, progression
of the disease has been observed and cardiac metastasis of the neuroendocrine neoplasm was discovered, what is
uncommon. Due to progression, peptide receptor radionuclide therapy was added to chronic treatment with the long-
acting somatostatin analogue. Stabilization of the disease have been achieved. After 1,5 year the second progression
has been observed and the peptide receptor radionuclide therapy was used one more time, which was successful. We
also describe a diagnostic difficulty, caused by poor sensitivity of the most often used imaging methods of the heart,
like echocardiography and magnetic resonance imaging, which are not as effective as a molecular imaging methods to
recognize metastases of neuroendocrine neoplasms. Knowledge about cardiac metastases of neuroendocrine neo-
plasms still is little. Their impact on a course of disease and prognosis still is not known. For this reason, more investi-
gations are needed.

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne; przerzuty do serca; dtugodziatajacy analog somatostatyny; radioizo-
topowa terapia celowana molekularnie

Keywords: neuroendocrine neoplasms; cardiac metastasis; long-acting somatostatin analogue; peptide receptor ra-
dionuclide therapy
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Wstep

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neo-
plasms, NEN) rozwijaja sie z komdrek rozproszonego
uktadu wydzielania wewnetrznego, z punktem wyjscia
zlokalizowanym najczesciej w przewodzie pokarmowym
(ok. 65%), w drzewie tchawico-oskrzelowym i ptucach
(ok. 25%) [1, 2]. Naleza do rzadkich nowotworéw. Cha-
rakteryzuja sie podstepnym przebiegiem, dtugo nie po-
wodujg objawéw klinicznych. Czesto rozpoznawane s3
przypadkowo, w badaniach wykonywanych z innego po-
wodu. Odsetek nowotworéw wydzielajgcych hormony
wynosi okoto 30% [3].

Najczesciej produkowanym hormonem jest serotonina
(5-hydroksytryptamina, 5-HT). Na wczesnym etapie
choroby 5-HT dostaje sie droga krazenia wrotnego do
watroby, gdzie jest neutralizowana przez monoaminook-
sydaze watrobowa. Z czasem rozwijajace sie przerzuty
do watroby doprowadzajg do nadprodukcji serotoniny,
ktéra nie jest rozktadana przez monoaminooksydazy.
W przypadku NEN przewodu pokarmowego choroba za-
zwyczaj pozostaje bezobjawowa do momentu, w ktérym
wydzielane hormony przedostang sie do krazenia syste-
mowego. Woéwczas wystepujg objawy kliniczne, takie jak
zaburzenia naczynioruchowe (zaczerwienienia twarzy
i szyi, tachykardia, nadmierne pocenie), biegunka, kolkowe
béle brzucha, bronchospazm, czyli objawy zespotu rako-
wiaka. Z kolei rakowiakowa choroba serca, polegajaca na
witdknieniu wsierdzia i rozwoju wad zastawkowych, jest
pdZznym powiktaniem. Dotyka 20-70% pacjentéw z roz-

2024 NR 3VOL. 102

Autor do korespondenciji:

Dorota Anna Brodowska-Kania

Wojskowy Instytut Medyczny - Panstwowy Instytut
Badawczy, Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowe;j,
ul. Szaseréw 128, 04-349 Warszawa

e-mail: dbrodowska-kania@wim.mil.pl

sianym NEN i pogarsza ich rokowanie [1]. Wskazniki 1-, 3-,
5-,i 10-letniego przezycia u pacjentéw z NEN szacuje sie
odpowiednio na72,8%, 52,7%, 39,4% i 18,1% [4].

Prezentujemy przypadek kliniczny pacjentaz NEN i zmia-
nami przerzutowymi do serca, ktére wystepuja bardzo
rzadko.

Opis przypadku

68-letni chory pozostaje pod opieka Kliniki Endokrynolo-
gii od ponad dekady. W wieku 58 lat mezczyzna z dtugo-
trwatym bélem brzucha, utratg masy ciata, bélem w lewej
okolicy ledZzwiowej, nadcisnieniem tetniczym, nikoty-
nizmem, przewlekta obturacyjng chorobg ptuc i kamica
pecherzyka zétciowego w wywiadzie zostat poddany le-
wostronnej nefrektomii z powodu wykrycia w badaniu
tomografii komputerowej jamy brzusznej guza lewej
nerki, o wymiarach 33 x 45 mm, z rozpadem w $rodku,
z powiekszonymi weztami chtonnymi okotoaortalnymi.
Podczas nefrektomii usunieto guz o srednicy 60 mm, uci-
skajacy tkanke ttuszczowa okotonerkowa i okotowneko-
w3, bez cech naciekania. Sréodoperacyjnie stwierdzono
réwniez obecnos$¢ zmiany ogniskowej w krezce i pobra-
no z niej wycinki. Wykryto patologiczne wezty chtonne
krezkowe, biodrowe zewnetrzne, okotoaortalne i zmiany
przerzutowe w watrobie. W badaniu histopatologicznym
rozpoznano raka brodawkowatego lewej nerki - stadium
pT1b, stopien Il wg Fuhrmana, G2, natomiast w prepa-
racie ze zmiany ogniskowej w krezce rozpoznano nowo-
twér neuroendokrynny (NEN G2, Ki 67 5-7%, dodatnie
barwienia na chromogranine i synaptofizyne) (ryc. 1).

Rycina 1. Obraz mikroskopowy wycinka pobranego ze zmiany ogniskowej w krezce. A. Dodatni wynik reakcji immunohistoche-
micznej zchromograning (pow. 400 x). B. W reakcji z przeciwciatem anty-Ki67 (klon MIB-1) zabarwiono okoto 5-7% jader komérek

nowotworowych (pow. 200 x)
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Rycina 2. A. Badanie %®Ga-PET/CT. Potwierdzono obecnos¢ zmiany ogniskowej w krezce z nadekspresjg receptorow somatostaty-
nowych typu 2. Stwierdzono zmiany przerzutowe w watrobie, w okolicy bieguna dolnego nerki prawej, w krezce, weztach chton-
nych krezki, jelicie cienkim oraz uktadzie kostnym. B. Tomografia komputerowa jamy brzusznej. W krezce obecnos¢ gwiazdkowate;j
zmiany ogniskowej powodujacej reakcje desmoplastyczng ze zwapnieniami
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Rycina 3. SPECT/CT. Stabilizacja choroby. Patologiczna nadekspresja w watrobie, krezce jelitowej, przy gérnym biegunie kregu

Th12i przy gérnym biegunie nerki prawe;j

Dwa miesigce pdzZniej w badaniu pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej potaczonej z tomografia komputerowa
(ang. positron emission tomography/ computed tomography,
PET/CT) z fluorodeoksyglukoza potwierdzono obecnosc
aktywnej metabolicznie zmiany w jelicie cienkim, z zaje-
ciem krezki oraz zajecie weztéw chtonnych jamy brzusz-
nej, za$ w badaniu scyntygrafii receptorowej PET/CT za
pomoca analogu znakowanego ¢Ga (¢®Ga-PET/CT) wy-
kryto zmiany przerzutowe w watrobie, w okolicy biegu-
now nerki prawej, w krezce i weztach chtonnych krezki
oraz w jelicie cienkim i uktadzie kostnym (ryc. 2).

Rozpoczeto leczenie dtugodziatajacym analogiem soma-
tostatyny - lanreotydem. Monitorowano pacjenta, kon-
trolujac stezenie chromograniny A oraz obraz tomografii
emisyjnej pojedynczych fotonéw. Uzyskano stabilizacje
choroby.

W  wykonywanych w kolejnych latach badaniach
%8Ga-PET/CT, somatostatynowej scyntygrafii recepto-
rowej potaczonej z tomografia emisyjng pojedynczego
fotonu i tomografig komputerowg (ang. somatostatin re-
ceptor scintygraphy/ single-photon emission computed to-
mography/ computed tomography, SRS/SPECT/CT) oraz
tomografii komputerowej nie stwierdzono cech progresji
choroby (ryc. 3).

Utrzymano leczenie zimnym analogiem somatostatyny.
Po 5 latach od rozpoznania NEN stwierdzono progre-
sje choroby. Zaobserwowano wzrost stezenia chromo-

graniny A z 287,4 ng/ml do 590,1 ng/ml, zas w badaniu
SPECT/CT z obrazowaniem receptoréw somatosta-
tynowych wykryto nowe ognisko w sercu, lewobocz-
nie, u podstawy lewej komory, kilka ognisk w osierdziu,
ogniska w oczodotach oraz progresje zmian w watrobie
i krezce (ryc.4iryc.5).

W badaniu echokardiograficznym wysunieto podejrzenie
rakowiakowej choroby serca. Z uwagi na otytos¢ i trudne
warunki badania zlecono wykonanie rezonansu magne-
tycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI) serca.
W badaniu tym jama lewej komory byta nieposzerzona,
z prawidtowa funkcjg skurczows i frakcjg wyrzutowa
(ang. ejection fraction, EF) 60%, stwierdzono ponadto od-
cinkowe pogrubienie miesnia przegrody, Sciany przedniej
i bocznej do 22 mm, zaburzenia perfuzji w pogrubiatym
miesniu $ciany przedniej/przednio-bocznej. Jama pra-
wej komory byta réwniez nieposzerzona, z prawidtowa
globalng frakcja skurczowg EF 57%. Zobrazowano po-
grubienie miesnia prawej komory, pogrubiate ptatki za-
stawki tréjdzielnej i struny Sciegniste (cechy restrykcji).
Ani w miesniu serca, ani w osierdziu nie wykryto zmian
ogniskowych, ktére réznityby sie sygnatem w obrazach
T1-zaleznych przed i po podaniu Srodka kontrastujgcego.
Nie stwierdzono cech zmian przerzutowych w miesniu
sercowym i osierdziu. W obrazach péznego wzmocnienia
po podaniu $rodka kontrastujgcego stwierdzono cechy
rozlanego Sréodmiesniowego witdknienia w miesniu le-
wej i prawej komory - zmiany miaty najwieksze nasile-
nie w pogrubiatym miesniu w segmentach podstawnych
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Rycina 4. SPECT/CT. Progresja choroby. A. Patologiczna nadekspresja w watrobie, krezce jelitowej, przy gérnym biegunie nerki
prawej oraz w trzonie kregu Th12. B. Dodatkowe ognisko w sercu, oczodotach, tkance podskérnej klatki piersiowej (w rzucie piersi
prawej), progresja zmian w watrobie
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Po 5 latach leczenia

Rycina 5. Scyntygrafia receptoréow somatostatynowych. Widoczna progresja zmian po 5-letnim okresie leczenia dtugodziatajacym
analogiem somatostatyny. Dodatkowe ognisko w sercu, oczodotach, tkance podskdrnej klatki piersiowej (w rzucie piersi prawej),
progresja zmian w watrobie i w krezce

Rycina 6.%Ga-PET/CT. Nadekspresja receptoréw somatostatynowych. A, B. Dwa ogniska w miesniu sercowym. C. Ognisko w krez-

ce jelita cienkiego. D. Ognisko w prawym oczodole
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Rycina 7. Scyntygrafia poterapeutyczna po drugim kursie le-
czenia goracymi analogami somatostatyny. Obraz zmian stabil-
ny. Nie uwidoczniono nowych ogniska patologicznego wzmozo-
nego gromadzenia radioznacznika

236

$ciany przedniej i przednio-bocznej oraz w przegrodzie
miedzykomorowej przy potaczeniach gérnym i dolnym
prawej i lewej komory.

Rozpoznano rakowiakowg chorobe serca. Wobec pro-
gresji choroby zastosowano leczenie gorgcymi analoga-
mi somatostatyny 7Lu-DOTA-TADE i kontynuowano
leczenie dtugodziatajgcym analogiem somatostatyny.
Chory przeszedt cztery kursy radioizotopowe;j terapii ce-
lowanej molekularnie (ang. peptide receptor radionuclide
therapy, PRRT). Podano tacznie cztery kursy po 200 mCi
77Lu-DOTA-TADE i uzyskano stabilizacje choroby. W dal-
szej obserwacji po uptywie 1,5 roku od ostatniego poda-
nia PRRT wykonano badanie ¢®Ga-PET/CT, rozpoznajac
nadekspresje receptorow somatostatynowych w we-
ztach chtonnych $rédpiersia, w prawym oczodole, liczne
ogniska w ko$écu, zmiany naciekowe w krezce jelita, dwa
ogniska w miesniu sercowym (ryc. 6).

W dobowej zbidrce moczu stwierdzono zwiekszone wy-
dalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego (ang. 5-hy-
droxyindoleacetic acid, 5-HIAA) (63,1 mg/dobe (norma
0,5-9 mg/dobe)) i wykluczono zwiekszone wydalanie
metoksykatecholamin. W badaniu echokardiograficz-
nym nie uwidoczniono zmian organicznych ani istotnych
hemodynamicznie wad zastawkowych, nie stwierdzono
cech choroby rakowiakowej serca, jak rowniez nie uda-
to sie uwidoczni¢ opisywanych zmian przerzutowych
w sercu. Zaobserwowano wzrost stezenia chromograni-
ny A w okresie 7 miesiecy z 687,6 ng/ml do 1704,0 ng/ml.
Stwierdzono kolejng progresje choroby. Pacjenta zdys-
kwalifikowano z leczenia inhibitorem mTOR z powodu
braku refundacji leczenia i umiejscowienia zmiany pier-
wotnej oraz zakwalifikowano do ponownej terapii PRRT.
Chory otrzymat kolejne cztery kursy leczenia, uzyskujac
stabilizacje choroby (ryc. 7).

Omowienie

Prezentowany przypadek pokazuje, jak wazne s3g ade-
kwatna terapia i zindywidualizowane podejscie do cho-
regoz NEN.

Guzy przerzutowe w sercu sg rzadkie, wykrywa sie je
w 1,5-20% badan autopsyjnych wykonywanych u chorych
na nowotwor. Zazwyczaj sg one klinicznie nieme. Przerzu-
ty odlegte do serca moze powodowac dowolny nowotwor,
najczesciej jednak sa to: czerniak, chtoniaki, biataczki, rak
ptuca, piersii przetyku, bardzo rzadko NEN [5].

W przypadku NEN zmiany przerzutowe w sercu spotyka
sie skrajnie rzadko, ze wzgledu na czestos¢ wystepowa-
nia tych nowotworéw. Najczestsze zmiany przerzutowe
NEN zlokalizowane sg w watrobie i weztach chtonnych,
a nastepnie w koscécu, ptucach i otrzewnej [5]. W ostat-
nich latach rzadsze miejsca przerzutéw, takie jak mézg,
piers, jajniki, nadnercza, skéra czy serce, odnotowuje co-
raz czesciej, ze wzgledu na postep w metodach obrazo-
wania molekularnego. Wykrycie zmian metastatycznych
W sercu za pomoca badania echokardiograficznego jest
trudne, gtéwnie dlatego, ze zmiany mniejsze niz 10 mm
nie s3 widoczne. Mimo ze rezonans magnetyczny serca
jest metodg obrazowa z wyboru w ocenie nowotworéw
i naciekania miesnia sercowego, opisywany przypadek
pokazuje, iz ma on mniejszg czutos$¢ niz metody obrazo-
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wania molekularnego. Somatostatynowa scyntygrafia
receptorowa odznacza sie duzag czutoscig i umozliwia
obrazowanie zmian przerzutowych niewidocznych przy
zastosowaniu innych metod. Badaniem o najwiekszej
czutosci w obrazowaniu NEN pozostaje ¢8Ga-PET/CT.

Dotychczas przeprowadzono tylko jedng metaanali-
ze dotyczaca czestosci wystepowania oraz lokalizacji
zmian przerzutowych w sercu spowodowanych NEN
oraz ich wptyw na frakcje wyrzutowg i wskaznik przezy-
cia. W owym badaniu, przeprowadzonym przez Hamze
i wsp., sposrod 16 685 analizowanych przypadkéw NEN
zmiany przerzutowe w sercu stwierdzono u 2,3% cho-
rych (257 przypadkoéw). Zmiany te najczesciej byty wy-
krywane w badaniu ¢Ga-PET/CT. Najczestszg lokaliza-
cjq przerzutow NEN w sercu byta lewa komora (48%),
nastepnie kolejno osierdzie, prawa komora, przegroda
miedzykomorowa, lewy przedsionek, prawy przedsio-
nek. Najczestszg manifestacja kliniczng w momencie wy-
krycia przerzutu NEN do serca byto zmniejszenie frakcji
wyrzutowej, wystepujgce u 15% pacjentéw. U wiekszosci
chorych nie wykluczono jednak zmniejszonej EF przed
rozpoznaniem zmian przerzutowych w sercu. Srednie
przezycie pacjentéw od momentu stwierdzenia przerzu-
tu NEN do serca wynosito 35,89 miesigca. W prezento-
wanym przypadku chory zyje juz ponad 7 lat od chwili
zdiagnozowania zmian przerzutowych. Nie wystepuja
u niego zaburzenia rytmu serca ani objawy niewydolno-
$ci serca.

Podsumowanie
Przerzuty NEN do serca wystepuja bardzo rzadko, za-

zwyczaj nie dajg objawow klinicznych a ich wykrycie
moze wymagac zastosowania metod obrazowania o naj-
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wyzszej czutosci, takich jak ¢4Ga-PET/CT. Nie ma doktad-
nych danych dotyczacych ich ewentualnego wptywu na
rozwaoj powiktan ze strony miesnia sercowego - arytmii,
blokéw przewodzenia, niewydolnosci serca, wad zastaw-
kowych czy ostrych zespotéw wiencowych. Konieczne
jest przeprowadzenie dalszych badan w celu ustalenia
ostatecznego wptywu zmian przerzutowych w sercu na
przezycie chorych na NEN.
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