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Chyldzni ascites jako zavazna komplikace
neuroendokrinniho tumoru ilea — kazuistika
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Souhrn

Vychodiska: Chyldzni ascites je velmi vzacna komplikace neuroendokrinniho tumoru gas-
trointestinaIniho traktu. Mechanizmus jeho vzniku je dvoji. Jednak mechanickou obstrukci
nadorovymi hmotami a jednak fibrotizaci okolni tkdné z divodu nadprodukce serotoninu.
Jeho piitomnost velmi omezuje 1é¢ebné moznosti. Pripad: Popisujeme pfipad 66letého muze
trpiciho recidivujicimi prGjmy a ascitem. V ramci diagnostiky byla zjisténa elevace nadorového
markeru chromograninu A a odpadu kyseliny hydroxyindoloctové (5-HIOK) do moci. Nasledné
provedena celotélova scintigrafie octreoscanem potvrdila mnoholoZiskovy proces se zvysenou
hustotou somatostatinovych receptord ve sténé ilea, rektosigmatu, lymfatickych uzlin retrope-
ritonea, mezenteria a levého nadklicku. V lymfatické uzliné nadklicku, ktera byla exstirpovana,
byla zastizena metastdza neuroendokrinniho tumoru. Zahajeni cytostatické l1écby bylo opako-
vané komplikované recidivou masivniho chylézniho ascitu. Pacient podstoupil pouze jednu
sérii paliativni chemoterapie. Dalsi postup byl opét komplikovan chyléznim ascitem, pro ktery
byl hospitalizovan na spadovém internim oddéleni, a pacient umira ¢tyii mésice od stanoveni
diagnézy. Zdvér: Chylézni ascites je velmi raritni komplikaci neuroendokrinniho tumoru gas-
trointestinalniho traktu. Je nejen zndmkou $patné progndzy pacienta, ale také komplikaci,
kterd ztéZuje podani systémové 1écby.
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Summary

Background: Chylous ascites is a rare complication of the gastrointestinal neuroendocrine
tumor. There are two mechanisms of its origin: mechanical obstruction by the tumor mass
and fibrosis of the surrounding tissue due to overproduction of serotonin. Its presence re-
stricts treatment options. Case: We report a case of 66-year old man suffering from recurrent
diarrhoea and ascites. We found elevated tumor marker Chromogranin A and elevation of hyd-
roxyindoleacetic acid (5-HIAA) in the urine. A subsequent whole-body scintigraphy scan by
octreoscan confirmed multinodal process with increased somatostatin receptors activity in the
wall of the ileum, rectosigmoideum, lymph nodes of the retroperitoneum and mesenterium
and left supraclavicular area. We performed biopsy from the lymph node of supraclavicular
area, and there was metastasis of the neuroendocrine tumor. Start of cytostatic therapy was
repeatedly complicated by recurrent massive chylous ascites. The patient underwent only one
series of palliative chemotherapy. Another procedure was again complicated by chylous ascites
that caused hospitalization at the internal department, and the patient died four months after
diagnosis. Conclusion: Chylous ascites is a very rare complication of gastrointestinal neuroen-
docrine tumor. It is not only a marker of poor prognosis, but also a complication that makes
systemic treatment very difficult.
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Uvod
Neuroendokrinni tumory jsou zhoubné
nadory vychazejici z bunék difuzniho
neuroendokrinniho systému (DNES),
drive také nazyvaného APUD-systém
(amine precursor uptake and decar-
boxylation system). Pfestoze se vysky-
tuji v rznych lokalizacich, nej¢astéjsim
mistem jejich nalezu je gastrointesti-
nalni trakt. V této lokalizaci postihuji cca
75-80 % pacientU. Incidence neuroen-
dokrinniho tumoru GITu se udava kolem
2 pfipadd/100 000 obyvatel/rok, coz
tuto patologickou jednotku fadi mezi
velmi vzécna nddorova onemocnéni [1].
Ojedinélé pfipady nadorovych one-
mocnéniGITu, kterd se vyznacovala odlis-
nou morfologickou i klinickou charakte-
ristikou od prevazné vétsiny, byly poprvé
popsany jiz v 19. stoleti. Nazev karcinoid
(karcinomu podobné) byl poprvé pou-
zit némeckym patologem Oberndorfe-
rem roku 1907 v souborné praci popisu-
jici nezvyklé nadory stfeva [2]. Hlavnimi
znaky odlisujicimi tyto nalezy od pfre-
vazné vétsiny malignit GIT jsou solidni,

Obr. 1. ""In octreoscan - zvysena hustota
somatostatinovych receptorli ve sténé
ilea.

trabekularni, popfipadé pentlicovité for-
mace bunék a relativné neagresivni rist
tumoru [1,3]. Dnes je pouzivana klasifi-
kace WHO 2010, ktera déli neuroendo-
krinni tumory takto: 1. neuroendokrinni
tumor (G1, G2), 2. neuroendokrinni kar-
cinom (G3) a 3. smiseny adenoneuroen-
dokrinni karcinom (MANEC) [3,4].

Mezi hlavni komplikace neuroen-
dokrinnich tumor( patfi karcinoidovy
syndrom zpUsobeny nadprodukci bio-
gennich aminld (zejména serotoninu).
Typickymi pfiznaky tohoto syndromu
jsou flush, prdjmy, astmatické zachvaty
a srdecni selhavéni jako dlsledek po-
stizeni endokardu a chlopenniho sys-
tému srdce. Ascites je u neuroendokrin-
nich tumord relativné ¢astou komplikaci
hlavné pfi lokdlné pokrocilém one-
mocnéni ¢i vzdalené generalizaci. V dr-
tivé vétsiné jde o ascites serozni [5,6].
Naproti tomu chylézni forma ascitu je
komplikaci velice vzacnou. Ve svétové li-
terature bylo doposud popsdno pouze
17 ptipadd [7-21]. V této kazuistice po-
pisujeme pfipad pacienta s neuroendo-
krinnim tumorem ilea komplikovanym
masivnim recidivujicim chyléznim asci-
tem, ktery byl 1é¢en na nasem pracovisti.

Popis pripadu

Pacient, 66lety muz, byl v cervenci
2012 pfijat na interni oddéleni k vy3et-
feni asi rok trvajicich prdjmd a hmot-
nostniho Ubytku cca 8kg za posled-
nich sest mésicd. V rodinné anamnéze
byl stran nddorovych onemocnéni po-
zitivni pouze nalez otce, ktery zemfel na
karcinom plic ve véku 50 let. V osobni

anamnéze dominoval infarkt myokardu
(10/2004) a Ié¢ena arteridlni hypertenze.
Pacient udaval tfi roky abstinenci, do té
doby pil pravidelné nékolik piv denné
a stale, pres 40 let, kourfil asi 20 cigaret
denné.

Ve vstupni laboratofi byla zachy-
cena mirna leukocytéza a elevace CRP.
Screeningové RTG vysetfeni plic nepro-
kazalo vyznamny patologicky nélez, ale
USG bficha potvrdilo klinicky suspektni
ascites, bez patologického koreldtu na
nitrobfisnich orgdnech. Pfi neznamé
etiologii ascitu bylo doplnéno CT vyset-
feni bficha (19. 7. 2012), které konfirmo-
valo nalez ascitu a dale zachytilo zesileni
stény zaludku a rekta a hyperdenzni uzel
ve sténé klicky ilea. Dal3im nalezem byly
zvétsené uzliny v retroperitoneu patolo-
gického vzhledu.

Po vylouceni infekéni etiologie pre-
trvavajicich vodnatych prajma bylo
provedeno kolonoskopické vysetteni
(23. 7. 2012), které nepotvrdilo patolo-
gicky koreldt klinickych obtizi. Pfi vy-
Setfeni byly nalezeny a odstranény dva
polypy rektosigmatu (histologicky hy-
perplasticky polyp a tubuldrni adenom
s nizkym stupném dysplazie). BEhem
hospitalizace byla provedena jednora-
zova punkce ascitu v celkovém mnoz-
stvi 5 000 ml. Jednalo se o mlé¢né zaka-
lenou tekutinu charakteru chylézniho
transudatu (protein ve vypotku: 21,39/,
serum-ascites albumin gradient /SAAG/:
249/1), cytologicky bez priikazu malig-
nich elementd.

Nasledné byl doplnén laboratorni
screening nadorovych markerd, ktery uka-

Obr. 2. "In octreoscan — zvysena hustota
somatostatinovych receptorii ve sténé
rektosigmatu.

Obr. 3. ""In octreoscan - zvysena hustota
somatostatinovych receptorti v lymfatic-
kych uzlinach retroperitonea.
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zal elevaci chromograninu A (145,7 ng/ml)
a odpadu kyseliny hydroxyindoloctové
v moci (5-HIOK v mo¢i; 180,8 umol/d).
Tento nalez spolu s klinickymi obtizemi
pacienta vedl k podezifeni na neuro-
endokrinni nador. Déle proto nasledo-
valo celotélové vysetfeni scintigrafii '"'In
octreoscanem (15. 8. 2012). Ten zachy-
til vicecetny loziskovy proces se zvyse-
nou hustotou somatostatinovych recep-
tor(l ve sténé ilea (obr. 1) a rektosigmatu
(obr. 2) a déle pak postizeni lymfatickych
uzlin retroperitonea (obr. 3), mezenteria
(obr. 4) a levého nadklicku (obr. 5).

Pfi ndsledné ambulantni kontrole
opét recidiva ascitu s nutnosti punkce
v mnozstvi 61 (protein ve vypotku:
18,19/l, SAAG 20,7). Cytologické vyset-
feni opét negativni na nélez malignich
bunék. Na ORL klinice FN Plzen byla pro-
vedena exstirpace maligné zménéné
lymfatické uzliny z levého nadklicku
(11. 9. 2012), ve které byla histologicky
prokdzana metastdza neuroendokrin-
niho tumoru. U pacienta byla pfi inope-
rabilnim rozsahu onemocnéni indiko-
vana systémova lécba cytostatiky.

Zahdjeni chemoterapie se zkompliko-
valo recidivou ascitu, pro kterou musela
byt pfechodné zavedena drenaz s odsa-
tim tekutiny v celkovém mnozstvi 12,51
(protein ve vypotku: 11,8 g/l, SAAG 24).
Nasledné jsme aplikovali intraperito-
nedlné cytostatikum carboplatin v cel-
kové davce 400 mg. Perzistujici prdjmy
byly vyhodnoceny jako karcinoidovy
syndrom, coz potvrdil okamzity Ustup
potizi po zahdjeni [écby lanreotidem
(60mg i.m.). Systémovou Iécbu jsme pro
i.p. aplikaci cytostatika odlozili o 14 dni.

Pti dalsi hospitalizaci pacient opét
trpél obtizemi spojenymi s recidivou
ascitu. Byla provedena prechodna dre-
naz s vydrenovanim cca 131 vypotku
a nasledné jsme intraperitonedlné apli-
kovali hydrocortison v celkové davce
200 mg. Kontrolni vy3etfeni ascitu po-
tvrdilo charakter chyl6zniho transudatu,
cytologické vysetieni bylo opét bez za-
chytu malignich elementd. Progresi za-
kladniho onemocnéni potvrdila ele-
vace sérovych hladin chromograninu A
(390,2 ng/ml) a CA-125 (249,0 1U/ml).
Markery NSE a TPS vykazovaly fyzio-
logické hodnoty. lhned byla zahdjena
l. série pal. chemoterapie podle sché-

Obr. 4.""In octreoscan - zvysena hustota
somatostatinovych receptorti v lymfatic-
kych uzlinach mesenteria.

matu Etoposid (130mg/m?i.v. 1.-3. den)
aCisDDP (45 mg/m?i.v. 2.-3.den).Vlastni
podani chemoterapie pacient toleroval
bez komplikaci.

Pres provedenou léc¢bu si pacientlv
stav vyzadal dva tydny po propusténi
z naseho oddéleni hospitalizaci na spa-
dovém internim oddéleni. Ddvodem
byla recidiva chylézniho ascitu kompliko-
vana zhorSenim stavu pacienta ve smy-
slu tézké podvyzivy a celkového vycer-
pani organizmu. S ohledem na infaustni
prognézu bylo dale postupovdno sym-
ptomaticky a pacient zemfrel ¢tyfi mésice
od stanoveni diagnézy (8. 11.2012).

Diskuze
Pricinou chylézniho ascitu mGze byt
trauma, obstrukce streva, infekce nebo
postinfek¢ni komplikace a v neposledni
fadé také nadorového onemocnéni.
Chylézni ascites u pacientl s neuroen-
dokrinnim tumorem gastrointestinal-
niho traktu je velmi raritni komplikace.
Dosud byly v literatufe popsany pouze
necelé dvé desitky pfipadl [7-21].
Mechanizmus vzniku chylézniho as-
citu je u nddorovych onemocnéni dvoji.
Jednak mechanickym postizenim lym-
fatické drenaze na Urovni lymfatické uz-
liny, nejc¢astéji z dhvodu jeji infiltrace
nadorem. Pfi druhém mechanizmu se
uplatiiuji molekularni plsobky, které
zpUsobuji desmoplastickou prestavbu
okoli. Fibr6zné zménéna okolni tkan je
potom pricinou obstrukce lymfatické
drendze. Dle poslednich poznatk{ ovliv-
nuje nejvice biologickou aktivitu ve

Obr. 5. """In octreoscan - zvySena hustota
somatostatinovych receptor v lymfa-
tické uzliné levého nadkli¢ku.

smyslu stimulace fibrotické prestavby
serotonin [14,15].

V nasem pfipadé se s nejvétsi pravdé-
podobnosti uplatnily oba vyse zminéné
mechanizmy. Tuto domnénku potvrzuje
jednak typickd opakované cytologicky
negativni charakteristika ascitu a jednak
pfitomnost zvyseného odpadu 5-HIOK
do moci svéd¢ici pro nadmérnou pro-
dukci serotoninu [22].

Diagnéza zakladniho onemocnéni
byla provedena histologicky na zdkladé
vysetieni uzliny zasazené ndadorem.
Prvni podezieni na tuto patologickou
jednotku vsak bylo vysloveno pfi za-
chytu elevace jednak odpadu 5-HIOK do
moci a hlavné chromograninu A. Tento
peptid, zndmy téZz pod ndzvem parathy-
riodaIni sekre¢ni protein 1, se nachazi
v sekre¢nich granulech neuronti a endo-
krinnich bunék. Je prekurzorem mnoz-
stvi funk¢nich proteint jako vasostatin,
pankreastatin, catestatin a parastatin.
Jeho hladina je bézné zvySena témér
u vsech pacientl s endokrinnimi a neu-
roendokrinnimi nadory [23]. V rdmci
diagnostiky v pfipadé potizi charakteru
karcinoidového syndromu ma nezastu-
pitelnou roli pro svou relativné vysokou
senzitivitu [23,24].

Izolovand elevace nadorového mar-
keru CA-125 je popsana jiz u nékolika
pfedchozich pfipadd chylézniho as-
citu u neuroendokrinniho tumoru [25].
CA-125 je senzitivni, ale nespecificky
onkomarker uzivany zejména pro dia-
gnostiku a monitoring [é¢ebného efektu
u karcinomu ovaria. Jeho elevace byly
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popsany i u jinych patologickych jed-
notek, napf. u intraperitonedlnich a plic-
nich nadord, endometriézy, jaterni cir-
hoézy a fyziologicky pak i v pribéhu
téhotenstvi. K elevaci sérové hladiny
CA-125 vsak dochazi ¢asto u pacientd
s ascitem nebo pleurdlnim vypotkem
maligni i nemaligni etiologie v disledku
afekce mezotelu [25-28]. Na podkladé
fady dostupnych publikaci se zd4, ze
hlavnim producentem CA-125 jsou me-
zotelie, nikoli buriky vlastniho tumoru.
Mira elevace CA-125 pak velmi dobie ko-
reluje s mnozstvim vypotku.

Zaveér

Ve vyse uvedené kazuistice je popsan
pfipad pacienta s generalizovanym neu-
roendokrinnim tumorem ilea, jehoZ stav
byl komplikovan masivnim recidivujicim
chyléznim ascitem. Jak je patrné nejen
z naseho pfipadu, ale i z dostupné lite-
ratury (pro raritnost onemocnéni a této
komplikace pouze ve formé kazuistik),
jedna se prakticky vzdy o zndmku velmi
$patné progndzy pacienta a navic kom-
plikaci, kterd ztézuje jakoukoli 1é¢ebnou
modalitu.
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