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W pracy przedstawiono niezmiernie rzad-
ki przypadek 38-letniej kobiety z zespo-
tem Turnera i guzem neuroendokrynnym.
W obrazie klinicznym dominowaty obja-
wy niedokrwistosci. W gastroskopii
stwierdzono liczne polipy trzonu i dna Zo-
tadka Rozpoznanie zespotu Turnera usta-
lono na podstawie badania chromoso-
moéw oraz dysfunkgji jajnikéw. Chora byta
operowana z podejrzeniem raka zotad-
ka Ostatecznie rozpoznano wysoko doj-
rzaty guz neuroendokrynny Zzotadka
(typ | rakowiaka zotadka). Na podstawie
opisanego przypadku autorzy zwracaja
uwage na czeste wspotwystepowanie ze-
spotu Turnera z nowotworami oraz
na wybrane aspekty guzéw neuroendo-
krynnych Zzotadka.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokryn-
ne zotadka, zesp6t Turnera.
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Wstep

Zespot Turnera (zespot Ullricha-Turnera) jest chorobg uwarunkowana ge-
netycznie wystepujaca u ok. 50 sposréd 100 000 kobiet rasy kaukaskiej [1].
Spowodowany jest aberracjg chromosomu X. Wsréd gtéwnych objawoéw ze-
spotu Turnera wymienia sie niedobor wzrostu, dysgenezje gonad i nieptod-
nosc¢. Czesto stwierdza sie: r6zne wady rozwojowe, m.in. tarczowatg klatke
piersiowa, koslawos¢ tokci, skrocenie czwartej kosci Srédrecza, nieprawidto-
wo uksztattowane matzowiny uszne, ptetwistosé szyi, wady rozwojowe ne-
rek, wady serca, znamiona barwnikowe [1, 2]. W zespole Turnera czesciej niz
w ogélnej populacji wystepuja: cukrzyca, niedoczynnosé tarczycy, autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy, nadcisnienie tetnicze, obrzek limfatyczny, ze-
spot ztego wehtaniania, choroba trzewna, nieswoiste zapalenia jelit oraz cho-
roby watroby [3]. Czesto stwierdza sie takze rézne nowotwory: guzy
pochodzace z tkanki nerwowej, raka narzadéw rodnych, jelita grubego, pier-
si, tarczycy, raka watrobowokomaérkowego, raka ptaskonabtonkowego skoé-
ry, czerniaka oraz biataczki [4-6].

W ostatniej dekadzie guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (ang.
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours — GEP NET) budza ogromne
zainteresowanie ze wzgledu na postep, jaki sie dokonat w ich rozpoznawa-
niu i leczeniu [7]. Guzy te tworza heterogenna grupe nowotworéw, wywo-
dzacg sie z rozproszonych w catym organizmie cztowieka komérek endokryn-
nych tworzacych rozlany system endokrynny (ang. diffuse endocrine system).
Przyjmuje sie, ze guzy neuroendokrynne zotadka wystepuja w 1-2 przypad-
kéw na milion mieszkancow rocznie, co stanowi 8,7% wszystkich GEP NET [8].
W dostepnym pismiennictwie anglojezycznym autorzy niniejszej pracy nie
znalezli publikacji dotyczacej wspotwystepowania guza neuroendokrynne-
go zotadka i zespotu Turnera.

Opis przypadku

Chora, 38 lat, przyjeta do Kliniki Chirurgii Onkologicznej w celu leczenia
operacyjnego, z wstepnym rozpoznaniem raka zotadka. W wieku 13 lat u cho-
rej rozpoznano monosomie X. W badaniach dodatkowych stwierdzono
kariotyp 45,X [100]/46,XX [4] (badano 104 komérki). Analiza DNA wykluczy-
ta obecnosc fragmentu chromosomu Y (Poradnia Genetyczna Zaktadu Gene-
tyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie). Zesp6t Turnera przebie-
gat z dysgenezja jajnikow i bezptodnoscia. Przed przyjeciem chora byta
diagnozowana w Klinice Kardiologii i Choréb Wewnetrznych Collegium Me-
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We report an extremely rare case of
a 38-year-old female with Turner
syndrome and gastric neuroendocrine
tumour. In the clinical picture symptoms
of anaemia dominated. During
gastroscopy numerous small polyps of
the body and fundus of the stomach
were recognized. A diagnosis of Turner
syndrome was made on the basis of the
presence of chromosomal abnormality
and ovarian failure. She was operated on
the suspicion of gastric carcinoma. The
final diagnosis was well-differentiated
endocrine tumour (type | gastric
carcinoid). On the basis of this case, we
report the association of Turner
syndrome with malignancies and also
some aspects of gastric neuroendocrine
tumours.

Key words: gastric neuroendocrine
tumours, Turner syndrome.

dicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy UMK w Toruniu z powodu wystepuja-
cego od kilku miesiecy ogélnego ostabienia i meczliwosci. W badaniach la-
boratoryjnych wykazano niedokrwistos¢ duzego stopnia (hemoglobina
6,3 g/dl), mate stezenie Zelaza (6 ug/dl) i mate stezenie witaminy By, w su-
rowicy (103 pg/ml). W radiogramie klatki piersiowej i badaniu ultrasonogra-
ficznym jamy brzusznej nie uwidoczniono niepokojacych zmian. W gastro-
skopii w trzonie i dnie zotadka zaobserwowano bardzo liczne polipowate
wyniostosci, o Srednicy do 8 mm z zagtebieniami i ubytkami na ich powierzch-
ni. W badaniu histopatologicznym wycinkéw z polipéw trzonu zotadka stwier-
dzono gruczolakoraka, natomiast w kolonoskopii odnotowano obecnosé przy-
sadzistego polipa esicy o Srednicy 4 mm. W badaniu histopatologicznym
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Ryc. 1. Obraz mikroskopowy guza neuroendokrynnego zotgdka. Barwienie HE,
powiekszenie 10 x

Fig. 1. Microscopic view of gastric neuroendocrine tumor. HE stainging, magnification 10 x
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Ryc. 2. Obraz mikroskopowy guza neuroendokrynnego zotadka. Pozytywny wynik
badania immunohistochemicznego z synaptofizyng, powiekszenie 10 x

Fig. 2. Microscopic view of gastric neuroendocrine tumor. Positive result of immunohi-

stochemical examination with synaptophysin, magnification 10 x

Ly



Guz neuroendokrynny zotadka u kobiety z zespotem Turnera — opis przypadku

281

usunietego polipa rozpoznano gruczolaka cewkowego z dys-
plazja matego stopnia. W dniu przyjecia do Kliniki Chirurgii
Onkologicznej w badaniu przedmiotowym poza miernym
odzywieniem i bladoscia powtok skérnych nie stwierdzono
zmian. Wykonano catkowite wyciecie zotadka wraz z ukta-
dem chtonnym typu D2. Okres pooperacyjny przebiegat bez
powiktan. Makroskopowa ocena preparatu pooperacyjnego
wykazata obecnosé licznych drobnych guzkéw o srednicy
do 1 cm w trzonie i dnie zotadka. W badaniu histopatolo-
gicznym guzkéw rozpoznano wysoko dojrzatego guza neu-
roendokrynnego (ryc. 1.). W btonie $luzowej czesci przed-
odzwiernikowej i trzonu zotadka zaobserwowano cechy
zanikowego zapalenia zotadka z ogniskami rozproszonych
komorek neuroendokrynnych. W weztach chtonnych krzy-
wizny mniejszej i wiekszej zotadka wystepowat odczyn re-
aktywny. W badaniu immunohistochemicznym dodatni od-
czyn na chromogranine A, synaptofizyne (ryc. 2.),
cytokeratyne. Antygen Ki67 wystepowat w mniej niz 5% ko-
mérek. Chora pozostaje pod nadzorem onkologicznym po le-
czeniu nowotworu zotadka. W badaniach kontrolnych prze-
prowadzonych 6 mies. po zabiegu chirurgicznym z odchylen
od stanu prawidtowego stwierdzono niedokrwistosé nie-
wielkiego stopnia. Stezenie chromograniny A w surowicy
nie odbiegato od normy. Scyntygrafia z uzyciem analogéw
somatostatyny znakowanych izotopem nie wykazata zmian.

Oméwienie

W literaturze istnieja tylko pojedyncze kazuistyczne do-
niesienia dotyczace wystepowania nowotworéw u kobiet
z zespotem Turnera. Jedynie Hasle i wsp. [4] w kohortowych
badaniach 597 kobiet znajdujacych sie w Dunskim Rejestrze
Cytogenetycznym stwierdzili 21 nowotworéw u 20 kobiet.
Autorzy odnotowali 5 przypadkéw raka jelita grubego, po
4 przypadki raka piersi i raka skory oraz po 1 przypadku ra-
ka ptuc, jajnika, pochwy, prostaty, guza Wilmsa, przerzutéw
do watroby o nieznanym ognisku pierwotnym oraz ostrej
biataczki szpikowej. U jednej z kobiet obserwowano raka
piersi w wieku 74 lat i raka jajnika w wieku 91 lat. Staty-
stycznie znamienny wzrost ryzyka zachorowania dotyczyt
jedynie raka jelita grubego (wzgledne ryzyko wynosito 6,9).
Autorzy nie potwierdzili wczesniejszych doniesiefn o zwigk-
szonym ryzyku wystepowania nowotworéw wywodzgcych
sie z gonad.

W ostatnich latach wzrasta wykrywalnos¢ guzéw neu-
roendokrynnych zotadka. Prawdopodobnie niektére z tych
guzow, a zwtaszcza nisko zréznicowane, mogty by¢ wcze-
Sniej kwalifikowane do réznych postaci gruczolakoraka. Po-
twierdza to opisany przez autoréw niniejszej pracy przypa-
dek. Chociaz nazwa rakowiak powinna by¢ ograniczona
do nowotworéw wywodzacych sie z komérek wydzielaja-
cych serotonine i wywodzacych ze srodkowego odcinka pra-
jelita, zwyczajowo jest jeszcze uzywana. Praktyczne zasto-
sowanie znajduje podziat na 3 lub 4 rézne typy rakowiakéw
zotadka réznigce sie etiopatogeneza, obrazem klinicznym,
histopatologicznym i rokowaniem [8, 9]. Typ |, ktory stano-
wi ok. 70-80% rakowiakéw zotadka, rozwija sie u ponizej 1%
chorych z zapaleniem zanikowym trzonu zotadka typu A i zwia-
zany jest z hipergastrynemia. Typ Il wystepuje u 0séb z mno-
ga gruczolakowatosciag wewngtrzwydzielnicza (ang. multiple

endocrine neoplasia — MEN 1) oraz guzem wydzielajacym ga-
stryne (gastrinoma) i dotyczy ok. 5% rakowiakéw zotgdka.
Typ I, zwany takze sporadycznym rakowiakiem zotadka,
wystepuje u 25% chorych z NET Zotadka i nie jest zwigza-
ny z zadna patologia btony sluzowej zotagdka. Pozostate gu-
zy niesklasyfikowane jako typ I-lll sg zaliczane do ty-
pu IV [10]. Neuroendokrynne guzy zotadka dtugo moga nie
dawac zadnych dolegliwosci lub ich objawy kliniczne nie sg
charakterystyczne. W opisywanym przypadku dolegliwosci
u chorej zwigzane byty z niedokrwistoscig Addisona-Bier-
mera, ktéra wystepuje u blisko potowy chorych na rakowia-
ka typu I. Nowotwory zotadka tego typu najczesciej sa
wielomiejscowe, zwigzane z niszczeniem komorek oktadzi-
nowych i achlorhydrig. Bezkwasnos¢ powoduje zwieksze-
nie aktywnosci komoérek G czesci przedodzwiernikowej zo-
tadka i hipergastrynemie, co z kolei prowadzi do proliferacji
komaérek enterochromafinowopodobnych (ang. enterochro-
maffin-like cell — ECL) oraz moze by¢ przyczyna etapowego
procesu kancerogenezy od hiperplazji przez dysplazje
do NET. Komérki ECL w przeciwienstwie do komérek srebro-
chtonnych jelita (ang. enterochromaffin cell — EC) zamiast
serotoniny produkuja histamine. Zesp6t rakowiaka w prze-
biegu NET Zotadka wystepuje rzadko i ma odmienny prze-
bieg kliniczny. Jezeli u chorych wystepuja objawy napado-
wego zaczerwienienia skory, proponuje sie pomiar stezenia
metabolitéw histaminy w moczu.

Obraz endoskopowy rakowiakéw zotadka typu I w posta-
ci matych polipéw w trzonie i dnie Zotadka jest bardzo typo-
wy. Najczesciej obserwuje sie przysadziste polipy o zywoczer-
wonej powierzchni, wielkosci od bardzo drobnych w postaci
niewielkich uniesien btony sluzowej do wiekszych o sredni-
cy do 10 mm. Ubytki na szczytach polipéw wystepuja rzadko.
W tych przypadkach obraz endoskopowy moze by¢ podobny
do przewlektego nadzerkowego zapalenia zotgdka. Typ Il ra-
kowiaka zotadka, ktory przebiega réwniez w postaci matych,
czesto mnogich polipdw zotadka o Srednicy do 2 cm, wyklu-
czono w przedstawionym przypadku na podstawie oznacze-
nia wapnia zjonizowanego w surowicy oraz braku przesta-
nek klinicznych do podejrzenia zespotu MEN-1. W tych
przypadkach stwierdza sie zwigkszone wydzielanie soku zo-
tadkowego i dodatni wynik proby sekretynowej. Zastosowa-
nie znajduje rowniez scyntygraficzna ocena receptora soma-
tostatynowego, ktéra daje pozytywny wynik u 76-95%
badanych chorych. W typie Il rakowiaka zotadka objawy kli-
niczne i obraz endoskopowy moga sugerowac inne ztosliwe
nowotwory zotadka. Rak neuroendokrynny zotadka charak-
teryzuje sie rownie agresywnym przebiegiem, w tym nacie-
kaniem catej Sciany zotadka oraz obecnoscig przerzutow.

Rozpoznanie NET Zzotadka ustala sie na podstawie bada-
nia endoskopowego z pobraniem materiatu do badania
histopatologicznego i immunohistochemicznego. Wedtug kla-
syfikacji WHO GEP NET wyrdznia sie nastepujace ich typy:
 wysoko dojrzaty guz neuroendokrynny:

— podtyp z tagodnym przebiegiem,
— podtyp z przebiegiem trudnym do okreslenia;
 wysoko dojrzaty rak neuroendokrynny (rak neuroendo-
krynny o niskiej ztosliwosci);
* nisko dojrzaty rak neuroendokrynny o wysokiej ztosliwo-
sci (rak neuroendokrynny o wysokiej ztosliwosci);
« rak 0 mieszanej budowie egzo- i endokrynnej [7, 9].
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W opisanym przypadku stwierdzenie nacieku w btonie
sluzowej i podsluzowej ponizej 1 cm bez cech angioinwa-
zyjnosci pozwala zakwalifikowaé nowotwér do wysoko doj-
rzatego guza neuroendokrynnego z tagodnym przebiegiem.

Niekiedy uzupetnieniem diagnostyki sa nowoczesne ba-
dania obrazowe i scyntygrafia z uzyciem analogéw soma-
tostatyny znakowanych izotopem oraz oznaczanie specy-
ficznych i niespecyficznych markeréw. W wybranych
przypadkach, zwtaszcza w kwalifikowaniu do leczenia en-
doskopowego, przydatna moze by¢ ultrasonografia endo-
skopowa.

Podziat NET na kategorie w zaleznosci od stopnia ich
histologicznej dojrzatosci ma decydujgce znacznie w wy-
borze sposobu leczenia. Osoby z typem | rakowiaka Zo-
tadka najczesciej wg klasyfikacji histopatologicznej
zaliczane sa do grupy chorych na wysoko dojrzaty
guz neuroendokrynny. W tych przypadkach postepowa-
niem z wyboru jest leczenie endoskopowe. Dotyczy ono
chorych z niezbyt licznymi (do 5) ogniskami rakowiaka
o srednicy do 10 mm. Polipy moga by¢ usuniete w zalez-
nosci od wielkosci i dostepnosci réznych metod leczenia
kleszczykami biopsyjnymi, za pomoca petli diatermicz-
nej, metoda mukozektomii lub podsluzéwkowej dyssek-
cji, a takze zniszczone za pomoca réznych technik koagu-
lacji, a zwtaszcza plazminowej koagulacji argonowej.
Ostatnio celowos¢ leczenia chorych z matymi guzkami
zotadka o srednicy do 10 mm jest dyskusyjna. Wedtug za-
lecen Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokryn-
nych w tych przypadkach zalecana jest kontrola endosko-
powa raz na 2 lata i usuwanie zmian przekracza-
jacych 10 mm srednicy. Okoto 20% chorych, u ktérych guz-
ki sg mnogie, wieksze niz 10 mm lub w obrazie endoso-
nograficznym zajmuja btone miesniowa, kwalifikuje sie
do leczenia chirurgicznego. Zabieg operacyjny najczesciej
polega na antrektomii, ktérej nastepstwem jest normali-
zacja stezenia gastryny i stopniowa regresja guzkow neu-
roendokrynnych u wiekszosci chorych. W przedstawio-
nym przypadku wykonano catkowite wyciecie zotagdka
z wycieciem weztéw chtonnych D2 ze wzgledu na przed-
operacyjne rozpoznanie raka zotadka. Postepowanie ta-
kie lub prawie catkowite, lub czesciowe wyciecie zotadka
uzasadnione jest w wysoko i nisko dojrzatym raku neu-
roendokrynnym oraz raku o mieszanej budowie egzo-
i endokrynnej [8, 10].

Leczenie NET zotadka o budowie raka neuroendokryn-
nego w okresie rozsiewu choroby jest przedmiotem badan
z uwagi na stosunkowo dobre wyniki leczenia radioizotopo-
wego (90Y-DOTATOC, 117Lu-DOTATATE) guzow GEP NET wy-
kazujacych ekspresje receptoréw somatostatyny, a takze
terapii analogami somatostatyny i interferonem o [7, 8, 10].
Wiekszos¢ rakéw neuroendokrynnych stabo odpowiada
na chemioterapie. Korzysci moga przynies¢ zabiegi prowa-
dzace do zmniejszenia masy guza (chemoembolizacja tet-
nicy watrobowej, usuniecie przerzutéw do watroby). W le-
czeniu objawdw zespotu rakowiaka zastosowanie znajduja
analogi somatostatyny.

Podsumowujac, autorzy pragna podkresli¢ duze znaczenie
kliniczne prawidtowego rozpoznania histopatologicznego
guzow neuroendokrynnych zotadka z zastosowaniem jedno-
litego podziatu WHO opartego na danych kliniczno-patolo-

gicznych, a takze koniecznos¢ wnikliwej oceny kobiet z zespo-
tem Turnera w kierunku choroby nowotworowe;j.
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