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Abstract

In recent years, bariatric surgery has been the most widespread and, at the same time, the most
effective method in the treatment of obesity. It is the most effective therapeutic option for obese
patients, but it is associated with a high risk of surgery and late complications related to hormonal
disorders, hypoglycemia, osteoporosis, and malabsorption syndrome. In recent years, the number of
bariatric surgeries involving independent medical procedures has increased.The patient and the
doctors involved in the planned surgery and further treatment should be aware of the possible risks
and complications related to pathological obesity and the treatment used. A gastric carcinoid (GC)
called gastric neuroendocrine tumor is a rare tumor that originates in gastric enterochromaffin-like
cells. More than 75% of GCs are visible changes in endoscopy, the remainder is in the mucosa and
is not identified by endoscopy. Therefore, a stomach map with rectal and fundal biopsies is required
to confirm its presence. In current NET classifications it is recommended that neuroendocrine
tumors (pNET) pancreatic tumors and NET tumors elsewhere be classified as neuroendocrine
tumors (NETs).

Key words: Bariatric surgery; pregnancy and childbirth; metabolic syndrome; Gastric
neuroendocrine (NET) tumor; gastric carcinoid (GC).

Abstrakt

Chirurgia bariatryczna w ostatnich latach jest najbardziej rozpowszechniona, a zarazem
najskuteczniejsza metoda w leczeniu otylosci. Jest najskuteczniejsza opcja terapeutyczng dla
pacjentow otytych, wigze si¢ jednak z duzym ryzykiem zabiegu operacyjnego, oraz powiklaniami
péznymi zwigzanymi z zaburzeniami hormonalnymi, hipoglikemia, osteoporoza. zespotem zlego
wchlaniania. W ostatnich latach zwigksza si¢ liczba operacji bariatrycznych z udzialem
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niezaleznych procedur medycznych. Pacjent oraz lekarze bioracy udziat w planowanej operacji i
dalszym leczeniu powinni by¢ $wiadomi mozliwych zagrozen i powiktan zwigzanych z otyloscia
patologiczng 1 zastosowanym leczeniem. Rakowiak Zotadka (GC) zwany guzem neuroendokrynny
zotadka jest rzadkim nowotworem wywodzacym si¢ z komorek enterochromafinopodobnych
zotadka. Ponad 75% GC to widoczne zmiany w endoskopii, pozostata cze$¢ znajduje si¢ w btonie
Sluzowej 1 nie jest identyfikowana w badaniu endoskopowym. Dlatego wymagana jest mapa
zoladka z biopsjami odbytu 1 dna Zotadka, aby potwierdzi¢ jego obecnos¢. W aktualnych
klasyfikacjach NET zaleca si¢, aby guzy neuroendokrynne (pNET) guzy trzustki oraz guzy NET w
innych lokalizacjach, byty klasyfikowane jako guzy neuroendokrynne (NET)

Stowa Kkluczowe: Operacja bariatryczna; cigza 1 pordd; zespol metaboliczny; Guz
neuroendokrynny (NET) Zotadka; rakowiak zotadka (GC)

WSTEP

Wazrost czgstosci wystgpowania nadwagi 1 otytosci w ostatnich latach spowodowatl, ze
obecnie uwaza si¢, ze patologiczna otylo$¢ osiagneta rozmiary epidemii w wielu czgéciach $wiata.
Prognozy Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazywaly ze do 2015 r. 2,3 miliarda dorostych
bedzie miato nadwage, a 700 milionow bedzie otylych [1]. Wskaznik masy ciata (BMI) jest
skuteczng metoda okreslania poziomow otytosci. Prawidtowa waga waha sie od 18,5 do 24,9 kg/m2,
nadwaga od 25 do 30 kg/m?2, natomiast otyto$¢ definiuje si¢ jako BMI > 30 kg/m2 i dzieli si¢ na
grupy:
. Klasa 1, BMI od 30 do 34,9 kg/m2
. Klasa 2, BMI od 35 do 39,9 kg/m2
. Klasa 3, BMI >40 kg/m2
. Klasa 4, BMI od 50 do 59,9 kg/m2.
Otytos¢ jest powaznym problemem zdrowotnym 1 wiaze si¢ z wieloma powiktaniami mogacymi
doprowadzi¢ do $mierci. Stanami przewlekltymi wystgpujacymi w otylo$ci s3: nadci$nienie tgtnicze,
hiperinsulinemia, cukrzyca, hipertriglicerydemia, niskie stezenie cholesterolu HDL w surowicy,
hipercholesterolemia, choroby serca, hiperurecemia, kamienie zétciowe, nowotwory i udar. Te stany
chorobowe zwigzane z otyloScia wzrastaja przy BMI >30kg/m2, zwigkszajac ryzyko
zachorowalnos$ci 1 $miertelnosci. Szacuje si¢, ze zwickszone ryzyko przedwczesnej Smierci z w/w
przyczyn waha si¢ miedzy 50%—100%. Dlugos¢ zycia me¢zczyzn rasy kaukaskiej o BMI >30 kg/m2
jest skrocona $rednio o 9 lat, a u 0so6b o BMI > 45 kg/m?2 skraca oczekiwang dlugosci zycia o 13 lat
w poréwnaniu z osobami szczuptymi (20-22 kg/m2) [2].
Podstawa leczenia jest modyfikacja stylu zycia, dieta, farmakoterapia lub chirurgia bariatryczna.
Zte wyniki leczenia zachowawczego zwigkszyly liczbe zabiegow bariatrycznych. Chirurgia
bariatryczna stata si¢ najskuteczniejszym sposobem leczenia otylosci u osob, ktérym nie udato si¢
przeprowadzi¢ nadzorowanej medycznej utraty wagi, co miato skutkowa¢ trwatg utrata wagi. Wielu
autoréw w swoich badaniach klinicznych wykazalo, ze czesto$¢ wystepowania cukrzycy u osob
otytych zmniejszyla si¢ po operacji chirurgicznej lub catkowicie ustgpita, hiperlipidemii poprawita
si¢ u 70% pacjentéw, nadcisnienie u 62%, a obturacyjny bezdech senny ustgpit u 86%. Liczby te
wskazuja na 29% zmniejszenie zachorowalno$ci 1 $miertelnosci zwigzanej z otylo$cia po operacji.
W innym badaniu §miertelno$¢ ze wszystkich przyczyn zmniejszyta si¢ o 40%, z powodu cukrzycy
0 92%, z powodu choroby wiencowej o 56%, z powodu nowotworéw o 60%. Wykazano korzystny
efekt zabiegow bariatrycznych poprzez zwigkszony metabolizm glukozy 1 lipidow oraz zmiany w
mechanizmach hormonalnych kontrolujacych reakcje organizmu na gtod i sytos¢, co prowadzi do
ogblnej zmiany metabolizmu. Czyli zabiegi te nalezy wliczy¢ nie tylko jako redukcje masy ciala,
ale réwniez “metaboliczne” [3].
Wybor rodzaju zabiegu bariatrycznego zalezy od dostepnej wiedzy specjalistycznej, preferencji
pacjenta oraz przedoperacyjnej strategii ryzyka. Stosowane techniki obejmuja zmniejszenie
objetosci zotadka, zaliczamy do nich: opaska (LAGB), wylaczenie zétciowo-trzustkowe (BPD) z
przelaczeniem dwunastniczym (BPDDS), rekawowa resekcja zotadka, bypass zotadka metoda
Roux-en-Y. Opaska zotadkowa powoduje $rednig utrate 20-30% poczatkowej masy ciata, co
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odpowiada 41-54% utraty nadmiernej masy ciala, r¢gkawowa gastrektomiia 20%-30%, z
rownowazng utratg 45 %-64%, a RYGB okoto 35% z rownowazng utratg 62%-75%, przy czym ta
utrata utrzymuje si¢ po 10-14 latach od operacji. RYGB wiaze si¢ z wigkszym dlugoterminowym
sukcesem jest bardziej inwazyjna ale z wyzszg krotkoterminowa zachorowalnos$cia w poréwnaniu z
mniej inwazyjnymi zabiegami. Ws$rdd osob z otyloScia czeSciej zdarzaja si¢ choroby przewodu
pokarmowego i choroby onkologiczne. Analiza predyspozycji genetycznych pozwala na wdrozenia
odpowiedniego stylu zycia, eliminacje czynnikéw ryzyka tj. spozywanie alkoholu, palenia tytoniu,
wlaczenie diety bogato btonnikowej, utrzymywanie prawidlowej masy ciata. Wywiad rodziny i
pozytywne testy genetyczne  ulatwiaja podjecie decyzji o przeprowadzeniu kolektomii jelita
grubego zamiast resekcji, chronigc przed nawrotem choroby. Analiza mutacji gendw zwigzanych z
dziedzicznym rakiem jelita grubego pozwala na objecie obcigzonych genetycznie pacjentow
programem opieki dla rodzin wysokiego ryzyka zachorowania uwarunkowanego dziedzicznie[4,5].

Rakowiak zotadka (GC) zwany guzem neuroendokrynny zotadka jest rzadkim nowotworem
wywodzacym si¢ z komodrek enterochromafinopodobnych zotadka. Wystepuje najczegsciej u kobiet
po piatej dekadzie zycia, a czgstos$¢ jego wystepowania ro$nie. Ponad 75% GC to widoczne zmiany
w endoskopii, pozostata cze$¢ znajduje si¢ w btonie sluzowej i nie jest identyfikowana w badaniu
endoskopowym. Dlatego wymagana jest mapa zotadka z biopsjami odbytu i dna Zotadka, aby
potwierdzi¢ jego obecnos¢. W aktualnych klasyfikacjach NET zaleca sig, aby guzy
neuroendokrynne (pNET) guzy trzustki oraz guzy NET w innych lokalizacjach, tj: NET ptuc i
przewodu pokarmowego (GI-NET) (rakowiaki - ktore stanowig 70% wszystkich NET), byly
klasyfikowane jako guzy neuroendokrynne (NET) [6]. NET we wszystkich lokalizacjach, w tym
zardowno pNET, jak i GI-NET (rakowiaki), moga stwarza¢ wyjatkowe problemy w ich leczeniu,
ktére rzadko wystepuja w przypadku innych nowotwordw, tj.: gruczolakoraki/chtoniaki/itp.
Leczenie polega na leczeniem NET, poniewaz zwigzany jest z jego agresywnym wzrostem oraz
leczeniem nadmiaru hormonéw, ktory wystepuje u okoto 30% oséb pNET 1 3—13% pacjentéw z GI-
NET (rakowiakami) [7]. Czgsto ze wzgledu na zaawansowang chorobg¢ przerzutowa wymagane jest
leczenie osobno kazdego z tych dwoch problemow [8 ].

Zesp6t rakowiaka jest najczestszym ektopowym zespolem hormonalnym NET, a zarazem
drugim opisanym w zwiazku z NET jelita cienkiego. Od dawna stanowi zainteresowanie lekarzy ze
wzgledu na réznorodno$¢ i zmienno$¢ objawoéw. Leczenie jest trudne poniewaz objawy zespotu
rakowiaka moga by¢ trudne do diagnostyki i kontrolowania [9]. W ostatnich latach badania
kliniczne umozliwity wilaczenie nowych metod leczenia u pacjentéw z zespotem rakowiaka
obejmujac dlugo dzialajace analogami somatostatyny, inhibitora hydroksylazy 1 tryptofanu,
telotristatu [10], zastosowanie terapii [PRRT], MIBG(meta-jodobenzyloguanidyna) oraz innych
ukierunkowanych na watrobg (radioembolizacja, chemoembolizacja/embolizacja): zastosowanie
megadawek analogdw somatostatyny [11] nowych analogow somatostatyny, takich jak pasyreotyd
[12]: chirurgiczne zmniejszenie masy 1 ablacja czestotliwosciami radiowymi oraz stosowanie
innych §rodkéw przeciwnowotworowych [13].

Wazrost czgstosci rakowiaka odzwierciedla ogdlny wzrost czestosci NET w bazie danych SEER [14].
Dotyczy on najwickszego wzrostu w plucach (1,49/100000), przewodzie pokarmowym
(3,56/100000) 1 nieznanych ogniskach pierwotnych (0,84 /100000). W bazie danych SEER pacjenci
z zespotem rakowiaka czesciej to: kobiety, rasy biatej, z zaawansowany stopniem nowotworu, z
nizszym stopniem zlosliwosci 1 lokalizacja guza. W starszych badaniach klinicznych zespoét
rakowiaka wystepowal rzadziej u pacjentéw z rakowiakami dwunastnicy, odbytnicy, OUN, zotadka
(typie 1), okreznicy lub wyrostku robaczkowym (<1%), byt 8-krotnie czestszy wsrod innych
obszarow jelita cienkiego, ptuca, trzustki, rakowiaka zotadka typu 3 1 uchytka Meckela [15] .
Molekularne podstawy niejednorodnosci wystgpowania zespotu rakowiaka z rakowiakami w
r6znych tkankach sg obecnie nieznane Wytwarzanie serotoniny przez NET trzustki jest wyzsze niz
ogblnie opisywane w piSmiennictwie o 1-4%, jedynie 0,8% z tych pacjentow mialo zespot
rakowiaka [16]. Osoby z nadprodukcja serotoniny miaty na ogo6t wysokie poziomy chromograniny
A w osoczu (CgA), chorobe ENET w stadium IV, a serotonina byla negatywnym czynnikiem
prognostycznym w analizie jednowymiarowej, ale nie w analizie wielowymiarowej [ 16 ].
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Zespot rakowiaka charakteryzuje si¢ wystepowaniem podczas choroby w pewnym okresie
biegunki (do 78% przypadkéw), zaczerwienienia skory (45-96%), $swiszczacego oddechu lub
objawow astmy (3-18%), zmian skérnych przypominajacych pelagre z hiperkeratoza i pigmentacja
(1%) [17]. Objawy kardiologiczne moga pojawiaé¢ si¢ od 20-40%. Dotycza niedomykalnosci
zastawki trojdzielnej (90-100%)>zwezenia zastawki trojdzielnej (40-59%)> niedomykalnosci
zastawki phlucnej (50-81%)> zwezenia zastawki plucnej (25-59%)> niedomykalnosci zastawki
mitralnej (40-43%), 27-43% pacjentow z CHD ma I klas¢ New York Heart Association, 30—40%
klase II, 13-31% klase III i IV u 3-12%[ 18]. W zespole rakowiaka w ostatnich latach
obserwowane jest reumatoidalne zapalenie stawow, bole stawdw, zmiany w oku zwigzane ze
zwtoknieniem prowadzace do niedroznosci naczyn, zwidknienie naczyn krwiono$nych krezkowych
jelit /wystepujace najczesciej u pacjentdéw z rakowiakiem jelita cienkiego [19]. Rzadsze problemy
spowodowane zwloknieniem obejmuja zwldknienie przestrzeni zaotrzewnowej prowadzace do
niedroznos$ci moczowodu, chorobe Peyroniego pracia, zwtoknienie optucnej i ptuc [20]. Objawy ze
strony os$rodkowego uktadu nerwowego u pacjentow z zespolem rakowiaka to: zmniejszona:
szybko§¢ przetwarzania, pami¢¢ wzrokowa i1 werbalna, sprawno$¢ poznawcza, agresywne
zachowanie i problemy jezykowe [ 21 |.

Wiele badan wskazuje, ze zespot rakowiaka wystepuje wtedy, gdy do krazenia
ogolnoustrojowego dostang si¢ wystarczajace ilosci hormonalnych/ bioaktywnych produktow
uwalnianych z guza, poniewaz sg one inaktywowane, jesli zostang uwolnione do krazenia wrotnego
[22]. U 13% pacjentéw zespdt rakowiaka moze rozwingé si¢ u pacjentow bez przerzutow do
watroby. Wystepuje w przypadku pierwotnych komoérek NET w jajniku [23] ,jadrach [24],
ptucach/oskrzelach [25] , trzustce [ 26 ] lub sporadycznie z GI-NET z duzymi przerzutami do
przestrzeni zaotrzewnowej [26]. Opisano wiele mediatoréw zespotu rakowiaka w tym nadprodukcje
serotoniny, ktora jest wykorzystywana do oceny obecnos$ci zespolu i jest oceniana poprzez
okreslenie podwyzszonej ilosci produktu rozpadu serotoniny, 5-HIAA(kwas 5-hydroksy-
indolooctowy) w moczu [2,27], prostaglandyn, tachykininy (substancja P i neurokininy A),
peptyddéw przewodu pokarmowego, innych kinin (bradykininy), rzadko histaminy (w rakowiakach
przedniego odcinka jelita).

Rozpoznanie zespolu rakowiaka jest trudne. Pacjent w poczatkowym okresie zglasza si¢ z
zaczerwienieniem, biegunkga, z rozpoznanym NET lub bez niego. Badaniem potwierdzajacym
rozpoznanie jest ocena 24-godzinnego 5-HIAA w moczu, ktorego czulo$¢ wynosi 73-91% ze
swoistoscig 100%, Ostatnie badania pokazuja, ze ocena 5-HIAA w osoczu moze by¢ stosowana
zamiast zbierania 5-HIAA w moczu [28].

Analogi somatostatyny staty si¢ podstawowym leczeniem w celu opanowania objawow zespotu
rakowiaka oraz do kontrolowania wzrostu rakowiaka u pacjentow z zaawansowang choroba, moga
kontrolowa¢ wiele objawdw pozasercowych tj.: uderzenia goraca, biegunke. [ 29, 30].

W badaniach tych dtugo dziatajacy oktreotyd i lanreotyd kontrolowaly objawy biegunki/uderzenia
gorgca w 60-72% 1 55 —75% pacjentow z objawami. ELECT[31]. W przypadku leczenia
pasyreotydem hiperglikemia rozwija si¢ u wickszego odsetka pacjentéw niz obserwowana w
przypadku leczenia oktreotydem-LAR [32], a hiperglikemia wystapita u 16% - 79%.

Zastosowanie inhibitora mTOR, ewerolimusu w przypadkach opornych na leczenie [33] na
przyktad jego zdolno$¢ do kontrolowania réznych zespoty czynno$ciowo-pNET (insulinoma itp.)
[33]. PRRT (radioterapia kierowana peptydem) z uzyciem Lu- Dotatate (z oktreotydem-LAR)
wykazala wydtuzone przezycie wolne od progresji w porownaniu z samym oktreotydem-LAR. U
pacjentdw z zaawansowanymi, dobrze zréznicowanymi NET z przerzutami do jelita. Zastosowanie
leczenia I-MIBG (metajodobenzyloguanidyna) u pacjentow czgsto nie wymaga dodatkowego
leczenia somatostatyng w celu kontrolowania zespotu rakowiaka.

Istnieja doniesienia, ze rdzne terapie ukierunkowane na watrobe sg skuteczne w kontrolowaniu
objawow zespolu rakowiaka u pacjentow opornych na somatostatyne. Naleza do nich: ablacja
falami radiowymi (RFA) wykonywana przezskdrnie, podczas laparoskopii lub w czasie operacji
otwartej, radioembolizacja lub SIRT (selektywna radioterapia), TACE/TAE (przeztg¢tnicza
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chemoembolizacja/przeztetnicza embolizacja)[34- 36 ]. W badaniach TACE na og6t stosowano
cisplatyng lub doksorubicyne¢ jako srodki chemioterapeutyczne, a ostatnio leki z doksorubicyng lub
streptozotocyna [ 36 ]. Jeden wazny aspekt zastosowania radioembolizacji do kontroli zespotlu
rakowiaka opornego na leczenie u pacjentow z poczatkowo nieoperacyjnymi przerzutami do
watroby jest wskazywany w ostatnich pracach opisujacych zwiekszong trudnos$¢ 1 zwigkszone
ryzyko zwigzane z pdzniejsza operacja watroby u tych pacjentow po radioembolizacji,
prawdopodobnie z powodu zmiany wywotane radioembolizacjg [37 ]

OPIS PRZYPADKU

31 letnia pacjentka z  rodzinng postacia genow MLHI. W wywiadzie stwierdzono
wystepowanie zespotu metabolicznego, wola guzkowego, zaburzen hormonalnych, leczenia
nieptodnosci, otyto$¢ patologiczng - zakwalifikowana do Klasy 4 BMI 55,8 kg/m2. Pomimo
stosowanego leczenia nie uzyskiwano zadowalajacych wynikéw. W 1999 roku z powodu kamicy
pecherzyka zotciowego wystepujacych objawow napadowych kolki zoétciowej, ostrego brzucha
odczuwanego glownie w podzebrzu prawym 1 nadbrzuszu $rodkowym, nudnosci i wymiotow,
dyskomfortu po spozyciu thustych pokarméw, zgagi. Wykonano u pacjentki zabieg laparoskopowy
podczas ktérego usunigto pecherzyk zolciowy. Przebieg pooperacyjny byt bez powiktan. W badaniu
histopatologicznym pecherzy zolciowy =zapalnie zmieniony bez obecno$ci komorek
nowotworowych. Ze wzgledu na narastajgce zaburzenia hormonalne, zesp6t metaboliczny, otylos¢
patologiczng, nieplodnos¢ pierwotna pacjentka przekazana do dalszej diagnostyki i leczenia w
Poradni Endokrynologii Ginekologicznej. Pomimo stosowanego leczenia majacego spowodowac
redukcj¢ masy ciata u pacjentki nie uzyskano efektu leczniczego pacjentka zakwalifikowana do
Klasy 4, BMI 58,9 kg/m2. W I kwartale 2000 roku u kobiety stwierdzono przepukling brzuszng.
Pot roku pozniej operowana w Oddziale Chirurgicznym gdzie wszczepiono jej siatke
przepuklinowa. Przebieg pooperacyjny bez powiklan. Dwa lata p6zniej w 2002 roku pojawity si¢
niecharakterystyczne objawy bolowe dotyczace calego brzucha. Po kilku dniach bol zaczat
lokalizowa¢ si¢ w okolicy prawego dotu biodrowego, z nudnosciami i wymiotami. W badaniu
klinicznym  stwierdzono zapalenie wyrostka robaczkowego. Wykonano laparoskopowsa
appendektomi¢. W wyniku histopatologicznym wyrostek robaczkowy zmieniony zapalnie. Przez
okres 4 lat bez dolegliwos$ci, pacjentka pozostawata pod kontrolg Poradni Endokrynologicznej i
Nieptodnosci. W 2006 roku pojawity si¢ u kobiety ponownie dolegliwosci bolowe jamy brzusznej
umiejscowione posrodku brzucha, ponizej mostka nad pepkiem, ktore byly opisywane jako
pieczenie, palenie, czasem uczucie glodu, mdlosci, odbijania, zgaga. Podczas zabiegu
endoskopowego usunig¢to polipa opuszki dwunastnicy. W badaniu hist-pat stwierdzono obecnos¢
komoérek rakowiaka w granicy cigcia chirurgicznego. Kontrolne badania endoskopowe i
laboratoryjne - chromograniny, przeprowadzone na przelomie lat 2007- 2011, nie wykazaly
wznowy. Pacjentka pozostawala pod stala kontrolag Centrum Onkologii. W 2007 roku pacjentke
wlaczono do leczenia w Poradni Endokrynologicznej z powodu zespolu metabolicznego. Podjeto
decyzj¢ o zastosowaniu oprocz diety, lekéw hipoglikemizujacych, lekoéw na nadcisnienie tetnicze 1
statyn. Z powodu otylosci patologicznej 1 braku poprawy po leczeniu farmakologicznym podjeto
decyzje o leczeniu bariatrycznym. W czwartym kwartale 2007 roku u pacjentki wykonano
laparotomi¢ zwigzang z chirurgicznym leczeniem otytosci. Przyjeto u niej kryteria chirurgicznego
leczenia otytos$ci zgodnie z zaleceniami National Institutes of Health i1 International Federation for

the Surgery of Obesity: otylo§¢ III stopnia (wskaznik masy ciata, BMI > 40 kg/mz) z
wystepowaniem dodatkowych choréb zwigzanych z otylo$cig (cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
choroba zwyrodnieniowa stawoéw), wiek 37 rok zycia, zmniejszenie sprawnosci fizycznej,
pogorszenie jako$ci zycia, zaakceptowanie przez pacjentke ryzyka operacyjnego, udokumentowane
niepowodzenie w dlugoterminowym postgpowaniu nieoperacyjnym w redukcji masy ciala,
stabilno$¢ psychologiczna z realistycznymi oczekiwaniami, dobra informacja i motywacja,
zaangazowanie w zmiane stylu zycia, podtrzymujace $rodowisko rodzinne/spoteczne, brak
zaburzen psychicznych, brak chorob endokrynologicznych (zaburzenia czynnosci nadnerczy i
tarczycy), nienaduzywanie alkoholu lub $rodkéw odurzajacych, stan po leczeniu nieptodnosci.
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U pacjentki zostal wykonany zabieg regulowanej opaski zotadkowej. Po zabiegu operacyjnym
w ciggu 12 miesigcy stwierdzono zmniejszenie masy ciala o 40 kg w stosunku do warto$ci
wyjsciowych (198 kg). Utrata masy ciata po operacji nie miata wptywu na jako$¢ zycia seksualnego
pacjentki, nie spowodowala zmiany aktywnos$ci zawodowej, powrotu czynno$ci owulacyjnej i
zwigkszenia ptodnosci [1, 12-14], Najbardziej znaczacy ubytek masy ciala mial miejsce w ciagu
pierwszego polrocza po operacji. Po dwoch latach doszto do zatrzymania redukcji i ponownego
wzrostu masy ciata sprzed zabiegu [15], Sytuacja ta mogla si¢ wigza¢ z leczeniem zaburzen
miesigczkowania i stymulacja owulacji.

Od stycznia 2000 do wrzesnia 2010 roku pacjentka nie stosowata zadnych farmakologicznych i
mechanicznych  $rodkéw antykoncepcyjnych. Ze wzgledu na niepowodzenia potoznicze i
nieptodnos$¢ pierwotng pacjentka przeprowadzita procedure adopcyjna. Wtdrny brak miesiaczki u
42-letniej kobiety nie stanowil problemu poniewaz cykle w ostatnich latach byty nieregularne.
Ostatnia miesigczka u pacjentki wystgpita na przelomie sierpnia/wrzesnia 2010 roku. Doktadne;j
daty kobieta nie pamigtata. W listopadzie 2010 roku z powodu nawracajacych wymiotow
porannych, nudnosci, ostabienia, zlego samopoczucia pacjentka wykonala test cigzowy. Z dodatnim
wynikiem testu zglosita si¢ do poradni ginekologicznej. W badaniu USG EV stwierdzono obecno$¢
cigzy pojedynczej odpowiadajacej wielkoscig 11 Hbd, kosmowke bez cech odklejania, prawidlowa
ilos¢ wod ptodowych. Ze wzgledu na wiek pacjentki - 42 lata, choroby wspotistniejace, tj.: zespot
metaboliczny, wole guzkowe, niedoczynnos¢ tarczycy, stan po usuni¢ciu wyrostka robaczkowego,
pecherzyka zolciowego, po polipektomii z powodu rakowiaka dwunastnicy, zapalenia zyl
powierzchownych, hiperlipidemii, nadci$nienia tetniczego pacjentka zostala skierowana do poradni
genetycznej w CZMP w Lodzi celem dalszej diagnostyki. Wykonane badania genetyczne nie
wykazaly nieprawidtowosci. Cigzarna kilkakrotnie hospitalizowana z powodu zagrazajacego
poronienia, porodu przedwczesnego i PIH. U pacjentki w I trymestrze masa ciata wyniosta 149 kg,
RR — 120/80 podczas leczenia hipotensyjnego metyldopa 3x1 tabletce. Aby cigza przebiegata
prawidlowo zastosowano diete, W czasie cigzy kobieta przyjmowala 80 g bialka/dobe w
spozywanych produktach bialkowych. W diecie uwzgledniono mineraty 1 witaminy z grupy B, A, E
i D, foliany, aby nie dopusci¢ do ich niedoboréw. Zalecenia dietetyczne obejmowaty: zmniejszenie
wielko$ci jednorazowego positku, powolne spozywanie pokarmu, oddzielne przyjmowanie
pokarmow stalych i1 ptynéw, wypijanie 1,3-1,8 litra ptyndw na dobe. Liczba positkow roztozona na
6 w ciagu doby[16]. Przez calg cigze¢ przyrost masy ciala nie przekroczyt 7 kg, a suplementacja
zywieniowa zostata indywidualnie dostosowana do potrzeb pacjentki. W wykonywanych badaniach
ultrasonograficznych ukierunkowanych na ocen¢ rozwoju ptodu (ocen¢ tempa wzrastania ptodu i
obecnosci wad ptodu), nie wykazano odchylen od normy. Test OGTT wykonany w 26 tygodniu
cigzy po doustnym obciazeniu 75 g glukozy dal wynik prawidlowy (na czczo 68 mg%, po lh - 122
mg%, po 2h - 86 mg%). Ze wzgledu na przesztos¢ onkologiczng pacjentka pozostawata pod statg
kontrolg poradni onkologicznej. Po konsultacji w styczniu 2011 roku w Centrum Onkologii
ocenione parametry biochemiczne nie wykazaty nieprawidlowowsci. Z powodu podejrzenia guza
nadnercza pacjentka dwukrotnie hospitalizowana na Oddziale Patologii Ciazy, a nastepnie
konsultowana w Kinice Patologii Cigzy. Wynik NMR nie potwierdzit obecnosci
pheochromocytoma. Ponowna hospitalizacja pacjentki w 39 tygodniu cigzy zwigzana byla z
planowanym ukonczenem cigzy. W badaniu ultrasonograficznym wykonanym podczas przyjecia do
szpitala stwierdzono ptdd jeden zywy w potozeniu gtéwkowym o szacunkowej masie ciata wedtug
Hadlocka 3430 g, tozysko na S$cianie tylnej III stopien dojrzalosci wedlug Grannuma oraz
prawidtowa ilo$¢ ptynu owodniowego. Z powodu przebytego leczenia bariatrycznego, licznych
choréb wspotistniejacych, patologicznej otylosci zakwalifikowano kobiet¢ do rozwigzania cigzy
cigciem cesarskim w trybie planowym. 20 czerwca 2011 roku w znieczuleniu przewodowym
podpajeczyndwkowym cigciem poprzecznym nadlonowym otwarto powloki jamy brzuszne;.
Migsien macicy wraz z zatamkiem pgcherzowo-macicznym nacigto poprzecznie w dolnym odcinku,
zatamek zsuni¢to ku dotowi. Wydobyto z potozenia podtuznego gléwkowego ptdd 1 zywy plci
zenskiej w stanie ogélnym dobrym (Apgar 10) o masie 3750 g, ktéry po odsluzowaniu i
odpepnieniu przekazano pediatrze. Wydobyto kompletne lozysko wraz z btonami ptodowymi.
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Dozylnie podano dwie ampuiki oxytocyny. Migsien macicy mig$niakowato zmieniony zszyto
szwem ciggtym przektadanym. W obrgbie miednicy malej zmian chorobowych dotyczacych
przydatkow, sieci nie stwierdzono. W badaniu palpacyjnym watroby nieprawidtowos$ci nie
uwidoczniono. Cigcie cesarskie przebieglo bez powiktan, catkowita utrata krwi wyniosta okoto 350
ml. Poloznica uruchomiona po 8 godzinach od zabiegu operacyjnego, wypisana do domu w 5 dobie
w stanie ogolnym dobrym z rang pooperacyjng gojaca si¢ przez rychlozrost, zachowanag
perystaltyka jelit. W 10 dobie pacjentka zglosita si¢ na oddziat zdjeto szwy, rana wygojona.

W 2013 roku u 45 letniej pacjentki z powodu bolow brzucha wykonano badanie diagnostyczne.
W obrazie TK opisywano zmian¢ guzowatg glowy trzustki 1 guz trzonu trzustki mogace
odpowiada¢ procesowi neoplastycznemu. W Klinice Gastroenterologii i Transplantologii wykonano
zabieg laparotomii. Podczas zabiegu stwierdzono zmian¢ guzowata w okolicy guza trzustki.
Wykonano resekcje zmiany w okolicy glowy trzustki i guzka trzonu trzustki. W badaniu hist-pat
opisano fragment migzszu trzustki z cechami hiperplazji komoérek wysp trzustkowych. Wezly
chlonne (2) z przerzutami nowotworu neuroendokrynnego /NET/ Gl
immunohistochemicznie:.Chromogranina+, Synaptofizyna + .

W polowie 2018 pacjentka hospitalizowana w Oddziale Chirurgii Klatki Piersiowej z
Pododdziatem Chirurgii. W rozpoznaniu dotychczasowego przebiegu choroby stwierdzono: stan po
leczeniu nieradykalnym polipektomii raka endokrynnego dwunastnicy 2006, stan po leczeniu
przerzutéw do wezléw chionnych okolicy glowy trzustki 2013/ pTINIMO, Immunologiczna
niedoczynno$¢ tarczycy, zespdl polimetaboliczny, dwa ogniska NET G2 /KI 67%/ w dwunastnicy,
stan po gronkowcowym zapaleniu pluc. Ze wzgledu na zmiang w ptucach mogaca odpowiadaé
procesowi nowotworowemu wykonano resekcje klinowa guzka segmentu 1 pluca prawego. Wynik
hist-pat - Rakowiak typowy /typical carcinoid. Nowotwor o immunoprofilu: TTF+1+5,
Synaptofizina+, Chromogranina+, KI 67 w ok 5%. Nie stwierdza si¢ martwicy nowotworowej ani
figur podziatu. Marker CD-56/+/, marker Synaptofizina/+/, marker chromogranina A/+/, marker Ki
67/+/

Ponowna hospitalizacja w grudniu 2018 roku w Klinice Chirurgii Onkologicznej i
Rekonstrukeyjnej. U 51-letniej chorej opisano w badaniu TK guz nerki prawej. Wykonano zabieg
laparotomii podczas ktérego usunigto guz opuszki dwunastnicy, oraz wykonano klinowa resekcje
guza nerki prawej. Po zabiegu stan og6lny dobry. Prawidlowy pasaz jelitowy. Wynik hist-pat:

- guz dwunastnicy - well diferentiated neuroendocrine tumor. G2. Indeks mitotyczny 1/2 mm?2,
indeks proliferacyjny 6% w hot spot. Guz usunigty w cato$ci z marginesem 1,5 mm nacieka btong
mig$niowa, nie stwierdzono inwazji naczyn ani nerwoéw pT2

- Guz nerki prawej -clear cell renal cell carcinoma G1 usunigty w granicach zdrowych tkanek.
Nie stwierdzono martwicy, inwazji naczyn cech sarkomatoidalnych ani rabdoidnych.

W styczniu 2020 hospitalizowana w Oddzial Kardiologii z powodu zatorowos$ci plucnej,
zakrzepicy glebokiej zyl lewej konczyny dolnej, nadci$nienia tetniczego, rakowiaka z przerzutami
stanu po leczeniu operacyjnym opuszki dwunastnicy 2x, klinowej resekcji guza nerki, guza ptuca,
cukrzyca typu 2, otylos$¢, infekcji drég moczowych. W badaniach laboratoryjnych TK klatki
piersiowej i jamy brzusznej stwierdzono nieliczne zmiany ogniskowe w ptucach, guzek 11mm w
ptacie srodkowym ptuca prawego, poza tym rozproszone zmiany widkniste, jamy optucnowe wolne,
powickszonych weztéw chtonnych w srodpiersiu i we wnekach ptuc nie stwierdzono. Watroba o
obnizonej gestosci o cechach nasilonego stluszczenia bez zmian ogniskowych 1 obszarow
patologicznych. Pecherzyk zolciowy usunigty. Obraz drog zodlciowych, trzustki, S$ledziony
nadnerczy w granicach normy. Nerki w prawej nerce torbiel $r. 21mm mogaca odpowiadaé
zmianom wioknistym. W zastawce zotadka widoczne zmiany pozabiegowe. Pecherz moczowy bz.
Macica mie$niakowata. Przydatki prawe bz, lewy jajnik niejednorodny do konsultacji
ginekologicznej. Wezty chlonne wewnatrz - zewnatrz otrzewnowe i pachwinowe niepowigkszone.
Przepuklina kresy bialej. Ca 125 9,7; CEQ 0,6, Ca 19,9 8,9

W sierpniu 2020 konsultowana w Instytucie Onkologii Hematologii, Kompleksowe;j
Diagnostyce Genetycznej i Choréb Nowotworowych w celu potwierdzenia badZ wykluczenia genu
MENI1 zespolu mnogich nowotworéw neuroendokrynnych (nowotwoér neuroendokrynny
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dwunastnicy, pluc, rak jasnokomoérkowy nerki) typu 1 oraz genu CDKNIB zwigzanych z zespotem
mnogich nowotwordéw neuroendokrynnych typu4 . Wykryto zmiang w aksonie 1 genu CDKNIB Ze
wzgledu na charakter zmiany oraz niska czestos¢ wystepowania zostala ona sklasyfikowana
c.320dcIA/ zmiana ACMG20 - multiple endocrine neoplsia typl MEN1 amd type4 (MEN4) Mol
Cell endocrini. ryzyko dziedziczenia zmiany wynosi 50%.
OMOWIENIE

NET to nowotwory komorek nabtonka z komodrkami neuroendokrynnymi, ktére moga
powstawac w catym organizmie, ale zwykle sg obecne w btonie §luzowej trzustki lub przewodu
pokarmowego. NET sg klasyfikowane zgodnie z indeksem mitotycznym Ki-67 w trzech
kategoriach (stopien 1, 2 i 3), ktory wykorzystuje specjalne barwienie do zliczania liczby komoérek
przechodzacych zmiany mitotyczne. Wyzszy indeks mitotyczny Ki-67 odpowiada stabemu
zréznicowaniu komoérek nowotworowych z nielicznymi wyjatkami [39]. Wszystkie NET procesu
nowotworowego okresla si¢ za pomocg biopsji (tumor-node-metastasis TNM), badan obrazowych tj:
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, lub scyntygrafia octreotidowa [ 40]. W
diagnostyce NET jest niezbedna analiza immunohistochemiczna materiatu. Za najbardziej swoiste
markery immunohistochemiczne w NET uwaza si¢ Chromogranine A i synaptofizyn¢ [ 41]. Dane
od 2000 do 2012 roku Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER) wykazaly, ze
tylko 7%-8% NET przewodu pokarmowego znajduje si¢ w zotadku [42]. Za najczgstsza przyczyne
prowadzaca do wykrycia NET w zZotadku, uwaza si¢ przewlekta niedokrwisto$¢. U niektorych
pacjentow wystepuje choroba refluksowa przelyku (GERD) lub krwawienie z przewodu
pokarmowego, ktore wymagaja oceny endoskopowej i ostatecznego rozpoznania.
U zdrowych ludzi komoérki ECL syntetyzuja i wydzielajg histaming w odpowiedzi na stymulacje
przez gastryng, ktora jest wydzielana przez komorki G nabtonka zotadka. Podstawowg
funkcja histaminy i gastryny jest dodatnie sprze¢zenie zwrotne z komdrkami oktadzinowymi w celu
zwigkszenia wydzielania kwasu. NET Zotadka dzieli si¢ na trzy podgrupy w zaleznos$ci od cech
immunohistochemicznych i prognostycznych. Typ 1 zwigzany jest z CAG. Poziom gastryny
wzrasta w odpowiedzi na przewlekla achlorhydrig, powodujac hiperplazje komorek
neuroendokrynnych, a nastepnie dysplazj¢ i potencjalny rozwo6j NET [43]. Wystepowanie GC typu
1 u pacjentéw z CAG w ciagu roku wynosi okoto 0,4%. Wsrdd objawdw wystepuje nieokreslony
bol brzucha i niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza. W 22,2% guzy sa bardzo male maja rozmiary od
0,5 do 5 mm, wykryte przypadkowo w losowych biopsjach Zotadka. Zmiany te mozna wycigé
endoskopowo. Nawrdt po resekcji moze osiggna¢ nawet 65% w pierwszym roku obserwacji, co
wymaga kontroli, Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zalecaja
esophagogastroduodenoskopi¢ (EGD) raz w roku po resekcji GC przez pierwsze trzy lata. Jednak
optymalny harmonogram obserwacji nie zostat jeszcze ustalony [ 43 ]. W GC typie 2 nadmiar
gastryny uwalniany jest z ogniska wtornego, tj.: gastrinoma w trzustce lub dwunastnicy (zespot
Zollingera-Ellisona), stymulujac liczne ogniska NET Zoladka. Po potwierdzeniu rozpoznania nalezy
zlokalizowa¢ gastrinoma i wykona¢ resekcje¢ chirurgiczng. Typ 3 sklada si¢ z roznych komorek
endokrynnych i moze by¢ zwigzany z atypowym zespolem rakowiaka. Stezenie gastryny w
surowicy jest zwykle prawidlowe. Agresywny charakter, choroba lokalnie inwazyjna lub
przerzutowa jest czesto obserwowana w momencie rozpoznania. Leczeniem z wyboru jest
cze$ciowa lub calkowita resekcja zotadka wraz z zajetymi weztami chtonnymi. W przypadku braku
naciekania limfatycznego, choroby dt. blaszki wtasciwej 1 blony pods$luzowej mozna rozwazy¢
leczenie endoskopowe. W chorobie nieoperacyjnej mozna zastosowac terapie miejscowe, tj.:
embolizacja tetnic, chemioterapia i radioablacja, w celu zmniejszenia progresji choroby i poprawy
przezycia. [ 44,45 ]. Rzadka posta¢ NET zotadka, zwang GC typu 4, jako mate przerostowe i
hiperplastyczne liczne zmiany w komorkach okladzinowych z wakuolizowang cytoplazma.
Podstawowa nieprawidtowos$cig jest niezdolno$¢ komorek nowotworowych oktadzinowych do
wydzielania kwasu solnego (HCl) powodujacego achlorhydri¢, hipergastrynemi¢ i1 proliferacje
komorek neuroendokrynnych [ 43 ]. Po resekcji dobrze zréznicowanego NET, zalecenia dotyczace
nadzoru pod katem nawrotow sg dostepne ale ograniczone. Zaleca si¢ dlugoterminowa obserwacje z
badaniami obrazowymi, NMR i TK w typie 1 i 2 NET zotadka o rozmiarze powyzej 2 cm,
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poniewaz nawrdt w odleglych miejscach moze wystapi¢ po pieciu latach od operacji. NCCN
sugeruje EGD przedziat do 2 lat w NET zoladka o wielko$ci <2 cm [ 44 ]. Uwaza si¢, ze NET typu
3 zachowuje si¢ tj. jak gruczolakorak zotadka. Leczenie uzupetniajace chemioterapi¢ i radioterapi¢
mozna doda¢ jako opcj¢ terapeutyczne po radykalnej resekcji.

NET zZotadka typu 1 i 2 ma dobre rokowanie pod $cista kontrola. Typ 3 posiada wysoka piecioletnig
$miertelnos¢ (75%-87%) w stabo zréznicowanych nowotworach. Typ 4 ma najgorsze rokowanie ze
$rednim przezyciem 6,5-14 miesigcy od rozpoznania [ 44,45 ].

Rola biomarkerow, takich jak chromogranina A i kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) w

monitorowaniu nawrotu choroby, jest przedmiotem dyskusji w literaturze medycznej i obecnie nie
jest zalecana jako standardowa strategia rutynowego nadzoru [ 46 ].

WNIOSKI

1/ NET zotadka sa szeroko zréznicowane na trzy typy i1 wszystkie maja inne strategie
terapeutyczne

2/ Wiasciwa diagnoza za pomocg endoskopii i klasyfikacja histopatologiczna sa wazne dla
decyzji dotyczacych leczenia.

3/ Chociaz jest to rzadkie, konieczne jest zachowanie GC w diagnostyce rdznicowe;j
nowotworow zotadka.

4/ Ostatnie badania wykazaly, ze jego czestotliwos¢ rakowiaka wzrasta 1 pojawia si¢ nowe
spojrzenie w patogeneze réznych objawdw klinicznych zespotu rakowiaka.

5/ Obecnie opisano kilka réznych podejs¢ do leczenia objawow zespotu rakowiaka u pacjentow
opornych na analogi somatostatyny.

6/ Postepy farmakoterapii wywolaty wiele kontrowersji i nowych pytan bez odpowiedzi
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