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Wstep: Guzy neuroendokrynne grasicy
to bardzo rzadkie nowotwory, stanowigce
2-4% guzéw Srédpiersia. Opisywane
sa przypadki ektopowego wydzielania
hormonéw w przebiegu tej patologii,
z czego zesp6t ektopowego wydzielania
ACTH jest najczestsza endokrynopatia.
W pracy zaprezentowano przypadek
zespotu nieadekwatnego wydzielania
wazopresyny w przebiegu tego nowo-
tworu.

Opis przypadku: U 55-letniego mezczy-
zny na rutynowo wykonanym zdjeciu
rentgenowskim klatki piersiowej wy-
kryto guz srédpiersia. Po badaniu to-
mograficznym klatki piersiowej i bada-
niu PET-CT pacjenta skierowano na
leczenie operacyjne, wycieto guz ze
Srédpiersia o wymiarach 11x 8 x 4 cm,
ktoéry naciekat ptuco lewe i osierdzie. Ba-
danie histopatologiczne wykazato raka
neuroendokrynnego grasicy. Z uwagi
na wznowe chorego poddano chemio-
terapii, a nastepnie leczono analogami
somatostatyny z uwagi na pozytywny
wynik scyntygrafii receptorowej i ak-
tywnos¢ hormonalna nowotworu daja-
ca zespot rakowiaka. W trakcie terapii
hormonalnej wykryto zespét nieade-
kwatnego wydzielania wazopresyny.
Dyskusja: Przeprowadzono krétka cha-
rakterystyke zespotu nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny oraz rakéw
neuroendokrynnych grasicy, uwzgled-
niajac sposoby leczenia tych jednostek
chorobowych. W przypadku guzéw o za-
chowanej ekspresji receptoréw soma-
tostatynowych nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ zastosowania analogéw so-
matostatyny w formie terapii przewlektej.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokryn-
ne, grasica, zespét nieadekwatnego wy-
dzielania wazopresyny.
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Wstep

Guzy neuroendokrynne grasicy sa niezwykle rzadkimi nowotworami. Sta-
nowia jedynie 2—4% wszystkich nowotworéw wywodzacych sie ze srédpier-
sia przedniego [1, 2]. Podobng czestos¢ wystepowania notuje sie w stosun-
ku do wszystkich guzéw neuroendokrynnych [2]. Rosai i Higa w latach 70.
XX w. pierwsi wykazali istnienie guzéw neuroendokrynnych w grasicy i wy-
odrebnili je z czesciej spotykanych guzéw tego narzadu (grasiczaki) [3].
W literaturze Swiatowe]j opisywane sa przypadki ektopowego wydzielania hor-
monoéw przez te nowotwory, z ktérych zespédt ektopowego wydzielania
ACTH powodujacy chorobe Cushinga jest najczestsza endokrynopatia zwia-
zang z tym nowotworem [4]. W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono zad-
nego opisu przypadku guza neuroendokrynnego grasicy z zespotem nieade-
kwatnego wydzielania wazopresyny.

Opis przypadku

U pacjenta, lat 55, w trakcie rutynowo wykonywanych okresowych badan
na zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej wykryto guz srddpiersia. W wy-
konanej tomografii komputerowej stwierdzono przysercowo po stronie lewe]
hipodensyjna mase o wymiarach 95 x 87 x 70 mm schodzaca ponizej tuku aor-
ty wzdtuz lewej komory serca, ulegajacg wzmocnieniu kontrastowemu po po-
daniu srodka cieniujacego (ryc. 1.). Badanie PET-CT wykazato aktywny meta-
bolicznie guz srédpiersia prawdopodobnie z przerzutami do weztéw chtonnych
bez cech przerzutéw odlegtych. Wykonano lewostronng torakotomie z resekcja
guza Srédpiersia wraz z nacieczonym ptatem gérnym ptuca lewego i czescig
osierdzia. Histopatologiczne badanie srédoperacyjne sugerowato nowotwor
ztosliwy grasicy. Guz o wymiarach 11 x 8 x 4 cm ogniskowo naciekajacy ptu-
o poprzez nacieczong optucna histopatologicznie najbardziej odpowiadat gu-
zowi z komarek neuroendokrynnych. Badanie immunohistochemiczne wykazato
ekspresje chromograniny (++) i synaptofizyny (+++) — charakterystyczna ce-
che nowotworéw neuroendokrynnych. Przeprowadzono réwniez badanie eks-
presji antygenu Ki67 (marker aktywnosci mitotycznej) dochodzacej miej-
scowo do 10% komorek. Powyzsze badania pozwolity na ustalenie ostatecznego
rozpoznania raka neuroendokrynnego wywodzacego sie z grasicy.

W badaniach kontrolnych po 2 miesigcach wykazano wznowe procesu no-
wotworowego: naciek optucnej srédpiersiowe] lewej, worka osierdziowego,
przykregostupowo po stronie lewej zmiane o charakterze meta naciekajaca
lewg odnoge uniesionej przepony. Zastosowano 4 kursy leczenia cytostatycznego
(karboplatyna/etopozyd). Po zakonczeniu chemioterapii wykonano scyntygrafie
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Ryc. 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej. Widoczna
hipodensyjna zmiana (95 mm x 87 mm x 70 mm) zlokalizowana
po lewej stronie klatki piersiowej w okolicy serca

receptorowg z uzyciem analogéw somatostatyny (%9mTc-octre-
otide scintigraphy), ktéra ujawnita gromadzenie znacznika
w podzebrzu lewym, co odpowiadato opisywanemu w po-
nownym badaniu tomograficznym przerzutowi do Sciany klat-
ki piersiowej. W badaniach biochemicznych wykazano
zwiekszone kilkukrotnie w stosunku do normy wartosci se-
rotoniny i kwasu 5-hydroksyindolooctowego (metabolit
serotoniny oznaczany w dobowej zbiérce moczu — DZM), kt6-
re wskazywaty na aktywny hormonalnie charakter guza neu-
roendokrynnego. Stezenie chromograniny A, niespecyficz-
nego markera aktywnosci choroby, przyjmowato wartosci
w zakresie gornej granicy normy (89 pg/ml, norma labora-
toryjna 19-100 pg/ml). Pacjent miat réwniez objawy kliniczne
typowe dla zespotu rakowiaka: napadowe zaczerwienienia
twarzy, skoki cisnienia, bole brzucha, okresowe napadowe
dusznosci. Z uwagi na pozytywny wynik scyntygrafii recep-
torowej (99mTc-EDDA/HYNIC-TOC — ryc. 2.) oraz wykazanie
aktywnosci hormonalnej zadecydowano o wiaczeniu leczenia
analogami somatostatyny (lanreotyd w dawce 120 mg 1 am-
putka domiesniowo co 6 tygodni). W trakcie terapii analo-
gami obserwowano niskie poziomy sodu (121 mmol/|,
123 mmol/l), co sktonito do rozszerzenia diagnostyki hipo-
natremii. Obserwowano niskie wartosci osmolalnosci surowicy
(225 mOsm/kg wody) z nieadekwatnie zageszczonym mo-
czem o osmolalnosci 387 mOsm/kg wody z wydalaniem sodu
w DZM 91 mmol/l, potasu 40 mmol/l. Wykluczono niedo-
czynnosc tarczycy i nadnerczy oraz inne przyczyny hipona-
tremii, takie jak niewydolnosé serca, nerek czy watroby.
Pacjent nie stosowat zadnej specjalnej diety oraz wypi-
jat przecietne ilosci ptynéw w ciggu doby. Rozpoznano ze-
spoét nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (syndrome
of inapropriate antidiuretic hormone secretion — SIADH). Za-
stosowano restrykcje ptynéw do 1 [ na dobe, rozpoczeto do-
ustna i dozylng suplementacje soli sodowych, odnotowujac
czesciowa poprawe natremii (Na 129 mmol/l; 130 mmol/1).
W trakcie terapii analogami somatostatyny obserwowano
zmniejszenie nasilenia objawow zespotu rakowiaka, lecz

Ryc. 2. 99mTc-EDDA/HYNIC (tektrotyd) scyntygrafia — gromadzenie
znacznika po lewej stronie klatki piersiowe;j

z uwagi na progresje choroby nowotworowej pomimo sto-
sowania analogdéw somatostatyny skierowano pacjenta
do Centrum Onkologii, gdzie wdrozono kolejna chemioterapie.
Obecnie po zakorczeniu drugiego kursu chemioterapii (kar-
boplatyna z etopozydem) pacjent otrzymuje lanreotyd
w dawce 120 mg co 6 tygodni. Stan pacjenta jest stabilny.
Parametry biochemiczne sa w zakresie normy laboratoryj-
nej. Wielkos¢ zmiany opisywanej w badaniu tomograficznym
klatki piersiowej sie nie zwiekszyta. Mieszana terapia ana-
logami somatostatyny oraz chemioterapia systemowa jest
leczeniem zalecanym u chorych z guzami neuroendokrynny-
mi z udokumentowang progresja choroby.

Dyskusja

Zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH)
zostat po raz pierwszy opisany przez Barttera i Schwartza
w 1957 r,, gdy przedstawiono dwa przypadki raka ptuc z hi-
ponatremia i zwiekszonym wydalaniem sodu w moczu,
ktére wg autoréw prawdopodobnie byto zwigzane z nad-
miernym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego (wazo-
presyny) [5]. Gtownymi wyktadnikami zespotu nieade-
kwatnego wydzielania SIADH s3:

« hiponatremia z niskimi wartosciami osmolalnosci osocza
(< 275 mmol/kg),

* prawidtowa wolemia w badaniu klinicznym,

* nieadekwatnie wysokie wartosci osmolalnosci moczu
(> 100 mmol/kg) w stosunku do niskiej osmolalnosci su-
rowicy z duza utratg sodu z moczem (> 40 mmol/l).

Nalezy rowniez wykluczy¢ inne patologie mogace pro-
wadzi¢ do takiego stanu, jak niedoczynnosé tarczycy, nie-
doczynnos¢ kory nadnerczy oraz niewydolnos¢ serca, watroby
i nerek [6]. Istnieja dodatkowe kryteria diagnostyczne rzad-
ko majace zastosowanie w praktyce:

« test obcigzenia woda: niezdolnos¢ do wydalenia z moczem
co najmniej 90% z podanych doustnie 20 ml wody/kg m.c.
w ciggu 4 godz. i/lub niemoznosé rozcienczenia moczu
< 100 mOsm/kg,
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* nieprawidtowo duze wartosci stezenia wazopresyny w sto-
sunku do niskiej osmolalnosci osocza [7].

Najczestszymi przyczynami SIADH s3: nowotwory ptuc
(w szczegdlnosci rak drobnokomérkowy ptuc, gdzie wyste-
powanie tej patologii dotyczy do 15% chorych [8]), a takze no-
wotwory przewodu pokarmowego, uktadu moczowego,
chtoniaki, grasiczaki [9, 10], choroby ptuc (zapalenia ptuc,
gruzlica, ropien), choroby osrodkowego uktadu nerwowego
(guzy osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, krwawienia wewngtrzczaszkowe,
urazy gtowy) oraz leki. Sposrdd tych ostatnich zwraca sie szcze-
g6lng uwage na leki przeciwdepresyjne, z ktérych inhibito-
ry zwrotnego wychwytu serotoniny powodujg SIADH u ok. 12%
hospitalizowanych pacjentéw, szczegdlnie w wieku > 65 lat
[11]. Istnieje tez szereg innych lekdw mogacych powodowac
nieprawidtowe wydzielanie wazopresyny: chinolony, po-
chodne sulfonylomocznika, cyklofosfamid, a takze popular-
ne inhibitory konwertazy angiotensyny. Opisywane sa takze
przypadki objawowe] hiponatremii w przebiegu SIADH po za-
zyciu 3,4-metylenodioksymetamfetaminy znanej jako ecstasy
[12]. Istnieja doniesienia o wystepowaniu tej patologii
w przebiegu infekcji HIV, w zespole Guillaina-Barrégo, stward-
nieniu rozsianym czy porfirii ostrej przerywanej [6].

Hiponatremia definiowana jako stezenie sodu w surowicy
ponizej 135 mmol/l jest najczesciej spotykanym zaburzeniem
elektrolitowym u hospitalizowanych pacjentéw [13]. Jest tak-
ze powszechna w praktyce ambulatoryjnej. Z badan wyko-
nanych przez Sajadieh i wsp. wynika, ze czestos¢ wystepo-
wania tagodnej hiponatremii (135-130) w populacji pacjentéw
ambulatoryjnych w wieku 55-75 lat bez wywiadu w kierunku
choréb krazenia, udaru i nowotworéw wynosi 4% i ze to za-
burzenie jest niezaleznym czynnikiem zgonu lub zawatu ser-
ca w tej grupie wiekowej [14].

Objawy kliniczne hiponatremii w przebiegu SIADH moga
by¢ bardzo rézne w zaleznosci od stopnia niedoboru jonéw
sodu w przestrzeni pozakomaorkowej: od przebiegu bezobja-
wowego, przez niespecyficzne béle i zawroty gtowy, wymio-
ty, ostabienie, zaburzenia réwnowagi, do dramatycznie prze-
biegajacych zaburzen neurologicznych —zaburzenia orientacji,
oddychania, napady drgawkowe, po $pigczke i zgon wiacznie.

Podstawowe znaczenie w terapii SIADH ma dziatanie przy-
czynowe, czyli poszukiwanie i préba eliminacji Zrodta pa-
tologii, co czesto dostarcza wielu trudnosci ze wzgledu na
réznorodnos¢ przyczyn. Objawowo stosuje sie suplementacje
dozylng i doustng chlorku sodu oraz ograniczenie podazy
wody do 800-1000 ml na dobe. Nowe perspektywy otwie-
raja waptany —antagonisci receptoréw dla wazopresyny. Dzia-
taja na receptory V2 w komérkach cewki zbiorczej nerek, co
skutkuje zwiekszeniem wydalania wolnej wody przy nie-
zmienionej ilosci wydalanych z moczem jonow. W konse-
kwencji powoduje to wzrost stezenia sodu w surowicy. Jest
to o tyle istotne, ze wszystkie dotychczas stosowane metody
lecznicze nie dziataja przyczynowo [15].

Guzy neuroendokrynne grasicy wystepuja bardzo rzadko.
Zapadalnosc¢ szacuje sie na ok. 1-2 na 10 000 000 mieszkancow
rocznie [14]. Szczyt zachorowan przypada na szdstg dekade
zycia z przewaga zachorowan u mezczyzn (M : K =3:1) [15].
Posrod wszystkich nowotwordw grasicy guzy neuroendokrynne
stanowig jedynie ok. 5% [18]. Objawy najczesciej sa niespe-
cyficzne i zwiagzane z efektem masy, powodujacym zmiany ana-

tomiczne w obrebie klatki piersiowej: dusznosci, kaszel, zespot
zyty gtéwnej goérnej, lecz moga pozostat bezobjawowe.
W diagnostyce najczesciej stosuje sie klasyczne metody ra-
diologiczne (badanie rentgenowskie klatki piersiowej, tomo-
grafie komputerowa, rezonans magnetyczny). Po uzyskaniu
rozpoznania histopatologicznego potwierdzajgcego charak-
ter neuroendokrynny guza zastosowanie znajduje scyntygrafia
receptorowa z uzyciem analogéw somatostatyny znakowa-
nych radionuklidem. W tej technice wykorzystuje sie dobrze
znana ceche tych guzdw, jaka jest obecnos¢ transbtonowych
receptoréw dla somatostatyny naich powierzchni[19]. Jest to
niezwykle cenna metoda, ktéra pozwala na uwidocznienie
ewentualnych zmian przerzutowych oraz moze stanowi¢ wska-
zanie do leczenia ogélnoustrojowego z uzyciem analogdw so-
matostatyny.

Leki te poprzez aktywacje odpowiednich receptoréw
(receptory dla somatostatyny typu 2 i 5) hamuja prolifera-
cje komorkowa, angiogeneze oraz aktywnosé hormonalna
nowotworu, a takze indukujg apoptoze [20].

W leczeniu zastosowanie znajduja takze analogi soma-
tostatyny znakowane radionuklidem emitujacym promie-
niowanie beta, na przyktad 90Y-(DOTAO,Tyr3)-octreotate lub
177Lu-DOTAO, Tyr3)-octreotate. W przypadkach nisko zrézni-
cowanych guzéw o wysokim indeksie proliferacyjnym za-
stosowanie znajduje chemioterapia w réznych schematach
lekéw cytostatycznych. Nowe perspektywy otwiera zasto-
sowanie nowych lekéw w terapii guzéw neuroendokrynnych:
inhibitory angiogenezy (np. bewacizumab), inhibitory kina-
zy tyrozynowej (np. sunitinib), pochodna rapamycyny (ewe-
rolimus), ktore na razie pozostajg w fazie badan klinicznych
[21]. Przezywalnos¢ zalezy przede wszystkim od stopnia doj-
rzatosci histologicznej nowotworu, stopnia jego zaawan-
sowania w momencie rozpoznania oraz mozliwosci zasto-
sowania pierwszorzutowej metody leczenia, jaka jest
dziatanie chirurgiczne. Istnieja doniesienia, ze wspotistnie-
jaca endokrynopatia pogarsza w sposéb istotny 5-letnia prze-
zywalnos¢ w odniesieniu do sytuacji bez zaburzeh hormo-
nalnych (35% vs 65%) [4].

Podsumowanie

Hiponatremia to najczesciej opisywane zaburzenie elek-
trolitowe u hospitalizowanych pacjentéw, z czego SIADH opi-
sywany jest jako jej najczestsza przyczyna [6]. Postepowa-
nie diagnostyczne w tego typu zaburzeniu moze nasuwac
szereg trudnosci ze wzgledu na réznorodnosé przyczyn. Opi-
sany w niniejszej pracy przypadek sktania do poszerzenia za-
kresu potencjalnych przyczyn tej patologii o niespotykang
dotychczas w literaturze przyczyne choroby.

PiSmiennictwo

1. Moran CA, Suster S. Spindle-cell neuroendocrine carcinoma of the
thymus: a clinicopathologic and immunohistochemical study of sev-
en cases. Mod Pathol 1999; 12: 587-91.

2. Jensen RT, Norton JA. Carcinoid tumors and carcinoid syndrome. Can-
cer: Principles and practice of oncology. 5th edition. DeVita VT, Hell-
man S, Rosenberg SA (eds.). J.B Lippincott Company, Philadelphia
1997:1704-23.

3.Rosai J, Higa E. Mediastinal endocrine neoplasm, of probable
thymic origin, related to carcinoid tumor: clinicopathologic study of
8 cases. Cancer 1972; 29: 1061-74.



408

wspbtczesna onkologia/contemporary oncology

4. Ruffini E, Oliaro A, Novero D, Campisi P, Filosso PL. Neuroendocrine
tumors of the thymus. Thorac Surg Clin 2011; 21: 13-23.

. Schwartz WB, Bennet W, Curelop S, Bartter FC. A syndrome of renal

sodium loss and hyponatremia probably resulting from inappropri-

ate secretion of antidiuretic hormone. Am J Med 1957; 23: 529-42.

Hannon MJ, Thomson CJ. The syndrome of inappropriate antidiuretic

hormone: prevalence, causes and consequences. Eur ) Endocrinol

2010; 162: S5-S12.

. Smith MD, McKenna K, Thomson C. Hyponatremia. Clinical En-
docrinology 2000; 52: 667-8.

. Sorensen JB, Andersen MK, Hansen HH. Syndrome of innapropriate
secretion of antidiuretic hormone (SIADH) in malignant disease.
J Intern Med 1995; 238: 97-110.

9. Walid MS, Troup EC, Robinson JS Jr. Brain metastasis from thymic
carcinoma in association with SIADH and pituitary enlargement:
a case report. South Med ) 2008; 101: 764-6.

10. Galesic K, Krizanac S, Vrkljan M, Ljubanovic D. Syndrome of inap-
propriate secretion of antidiuretic hormone due to malignant thy-
moma. Nephron 2002; 91: 752-4.

11. Bouman WP, Pinner G, Johnson H. Incidence of selective serotonin
reuptake inhibitor induced hyponatremia due to syndrome of in-
appropriate antidiuretic hormone secretion in the elderly. Int ) Geri-
atr Psychiatry 1998; 13: 113-5.

12. Holden R, Jackson MA. Near-fatal hyponatremic coma due to vasopressin
over-secretion after ‘ecstasy’ (3,4-MDMA). Lancet 1996; 347: 105.

13. Baran D, Hutchison TA. Outcome of hyponatraemia in general hos-
pital population. Clinical Nephrology 1984; 22: 72-6.

14. Sajadieh A, Binici Z, Mouridsen MR, Nielsen OW, Hansen JF, Haugaard
SB. Mild hyponatremia carries a poor prognosis in community sub-
ject. Am J Med 2009; 122: 679-86.

15. Olszewski W, Gtuszek ). Vasopressin antagonists in treatment of hy-
ponatremia. Pol Arch Med Wewn 2007; 117: 356-62.

16. Oberg K, Jelic S. Neuroendocrine bronchial and thymic tumors: ESMO
clinical recommendation for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol 2008; 19: 102-3.

17. Dusmet ME, McKneally MF. Pulmonary and thymic carcinoid tumors.
World J Surg 1996; 20: 189-95.

18. Shimosato Y, Mukai K. Tumors of the madiastinum. 3rd ed. Wash-
ington, DC: Armed Forces Institute of Pathology 1995.

19. Kaltas G, Rockall A, Papadogias D, Reznek R, Grossman AB. Recent
advances in radiological and radionuclide imaging and therapy of en-
docrine tumors. Eur J Endocrinol 2004; 151: 15-27.

20. Pawlikowki M. Receptory somatostatynowe w guzach neuroendo-
krynnych. Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego. Kos-
-Kudta B (ed.). Via medica, Gdansk 2010; 25-32.

21. Phan AT, Oberg K, Choi J, Harrison LH, Hassan MM, Strosberg JR, Kren-
ning EP, Kocha W, Woltering EA, Maples WJ. NANETS Consensus guide-
line for diagnosis and management of neuroendocrine tumors. Well-
differentiated neuroendocrine Tumors of the thorax (Includes lung
and thymus). Pancreas 2010; 39: 784-98.

w1

o

~

[ee]

Adres do korespondenc;ji

dr med. Pawet Gut

Katedra i Klinika Endokrynologii,

Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Przybyszewskiego 49

60-355 Poznan

tel. 60739 29 22

e-mail: gutpj@poczta.onet.pl



