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Egy fiatal (35 éves) nőbeteg esetét szeretném bemutatni, akit hospita​lisatioja előtt egy héttel fokozatosan tűrhetetlenné váló, görcsös hasi fájdalom miatt vettük fel Osztályunkra. Az elvégzett vizsgálatok – ebben az életkorban, műtéti előzmény nélkül, szokatlan módon - mechanicus ileust igazoltak. Az urgens műtét során hasfalba törő, stenotizáló, descendens – sigma határon lévő tumort találtunk, kismedencei carcinosissal. Az extrém colontágulat és serosarepedések


miatt subtotalis colectomiát végeztünk, ileo-sigmoideális anastomosis képzé​sével. Az operáció során kismedencei peritonectomia is történt. A resecatum kórszövettani vizsgálata a várt, descendens-sigma határ adeno​carcinomáján kívül egy másik, eltérő histologiai szerkezetű malignus tumor, egyidejű jelenlétét is igazolta, melyet introperatívan látni, tapintani nem lehetett. A peritonealis áttétkép​ződésért azonban ez a tumor volt felelős.

mechanicus ileus, stenotisalo sigma tumor, neuroendokrin daganatok

B

etegünket 2012 márciusában vettük fel Osztályunkra, egy hete tartó, görcsös, leginkább a bal alhasra lokalizálódó fájdalom miatt. Felvétele előtt egy héttel lázas volt. Hasmenése nem volt, széklethabitus vál​to​zást, hány​ingert, hányást negált. Anam​nézisében terhesség alatt kialakult vesemedence tágulat szerepelt, ko​rábban hasi műtéte nem volt. Hasi státuszából kiemelendő a mérsékelt meteorizmus és az enyhe bal alhasi nyomásérzékenység. Sem peritoneális izgalmi jel, sem kóros rezisztencia nem volt tapintható. Rectalis vizsgálat során eltérést nem találtunk. A rutin natív hasi felvételen 
kife​je​zet​ten gázos, tágult vastagbél látszott, a has középvonalától cranial felé széles nívókkal (1.ábra).
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1. ábra: mechanicus ileus képe
A hasi UH felvételen sem szabad hasi folyadék, sem szabad hasi levegő nem ábrázolódott. Az elkészített laborokban emelkedett inflammatios paraméterek szerepeltek. Obszervációnk során betegünk állapota romlani kezdett, ezért sürgős műtétet indikáltunk. 
A hasüreget medián laparotomiából nyitottuk meg. Extrém módon tágult colont találtunk, a coecum területén számos serosarepedéssel. A Bauchin billentyű jól tartott, a vé​konybelek normális tágasságúak voltak. A baj forrását a colon descendens – sigma határán, egy a hasfalba törő, oda szívósan rögzült, stenotisaló tumor képezte. Súlyosbítva a kórképet, a mesosigmán, illetve a kismedence fali peritoneumán disseminatio, carcinosis látszott. Az extrém vastagbél tágulat, valamint a hosszanti serosarepedések miatt sub​totalis colectomia mellett döntöttünk, end-to-end, egy​​​​​​​​​​​​sorosan varrt ileo-sigmoideostoma kialakí​tásával. A né​hány, kismedencei fali hashártyán talál​ható, apró felra​kódásokat egyenként, ép széllel eltávolítottuk. A májban metastasist nem tapintottunk.
A kórszövettani vizsgálat meglepő eredményt adott. Ugyanis a sigma​bélben leírt invazív adeno​carcinomán kívül [G2, pT4,pN1 (17/3), C3] egy jól differenciált neuroendokrin carcinoma [pT3, pN1, pM1] is leírásra került az appendixben (2,3 ábra). Utóbbi tumor felelt a peritoneális áttétekért (4.ábra). Ez azért is volt megdöbbentő, hiszen intraope​ratívan az appendixben tumort sem látni, sem tapintani nem lehetett.
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2. ábra: Appendix NEC chromogranin-A jelöléssel
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3. ábra: NEC nyirokcsomó áttéte Cg-A jelöléssel
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4. ábra: NEC peritoneum áttéte Cg-A jelöléssel

A

 neuroendokrin daganatok neuro​endokrin sejtekből indulnak ki. A fejlődéstanon alapuló klasszikus fel​osz​tásuk szerint megkülönböztetünk előbél (nyelőcső, gyomor, duodenum, pancreas, tüdő és mediastinum), középbél (vékonybél, appendix, colon ascendens, máj és ovarium), és utóbél (colon transversum és descendens és rectum) eredetű tumorokat. 70-80%-uk az emésztőrendszerből indul ki1. Érdekes tény, hogy legtöbbször appen​dectomiát követően, akciden​tálisan ke​rülnek diagnosz​tizálásra. A szö​vet​tani besorolásukat illetően történt változá​sokat az 5.ábra mutatja be.

	Hisztológiai osztályozás

	Jól differenciált neuroendokrin tumor

	►mucosa, submucosa érintett

	►érinvázió +/-

	►hormontermelés jellemző

	Jól differenciált neuroendokrin carcinoma

	►alacsonyfokú malignitás és invazivitás

	►csökkentfokú metastasis képzés

	►csökkentfokú hormon termelés

	Rosszul differenciált neuroendokrin carcinoma

	►magasfokú malignitás


5. ábra Neuroendokrin daganatok szövettani felosztása1
Esetünkben a probléma gyökerét, a jól differenciált neuroendokrin carcinoma szövettani képe ellenére, mégis egy igen malignus és invazív tumor ké​pezte.
Hormon​termelési szempontból lehet​nek aktívak és inaktívak. Amelyek aktívak, számos mediátort termelhet​nek. A neuroendokrin daganatok okoz​ta paraneoplasztikus szindró​mák közül a szerotonin túlprodukcióhoz kötött car​ci​​noid szindróma a legjellegzete​sebb. A klasszikus tünetegyüttes (flush, hasmenés, bronchoconstrictio) leginkább többszörös májáttétek mel​lett alakul ki, melynek oka a nagyobb daganattömeg, valamint a deprimált mediátor metabolizmus1.
A neuroendokrin daganatok diagnózisa nem könnyű feladat. Számos kórkép utánozhatja őket, gondoljunk csak a pheochromcytomára, a hyperthyreosis​ra vagy az igen gyakori pánikszindró​mára. A diagnózisban segít a chro​mogranin-A szérumból való megha​tározása, mely előnyösebb az 5-HIAA koncentrációjának vizeletből való mé​ré​sénél. A chromogranin-A szenziti​vitása 99%-os, étrendi tényezők nem befolyásolják, meghatározása egysze​rűbb, általa a hormonálisan inaktív neuroendokrin daganatok is felfedhe​tőek, valamint a daganat​tömeggel való jó korrelációja miatt követésre kiválóan alkalmas1. A tumor pontos lokalizá​ciójában a mRTG, hasi UH nem segít, sőt sok esetben a CT és MR sem. Hatásosabb a neuroendokrin daga​natok szomatosztatin​receptor expresz​szi​óján alapuló izotópszcintigráfiás vizs​​gálat, azaz az octreoscan1. A kép​alkotó medián detekciós rátája 89%-os. A legpontosabb azonban az 5-hidroxi-L-triptofánnal jelölt PET-CT. Míg a hétköznapi fluoro-dezoxi-glukóz jelölőanyag esetében a PET-CT de​tektációs rátája csupán 50%-os, addig 5-OH-L-Tri jelölőanyag esetén a diag​nosztikus ráta 100%-os. A fegyver​tárban szerepel még az endoscopos vizsgálat is, ebben az esetben azon​ban a submucosus tumorok észrevét​lenek maradhatnak1. Utóbbi alkalom​mal segíthet az endoscopos UH.
A terápiát illetően kiemelendő, hogy a teljes gyógyulás sine qua non-ja a sebészi exstirpáció. A műtétnek előre​haladott stádiumban is van jogo​sultsága, mikor R0 reszekció már nem kivitelezhető. Ebben az esetben ugyan is a daganattömeg csökkentése (debulking), valamint a reszekábilis májáttétek eltávolítása a szövődmé​nyek elhárítását, a tünetek enyhítését, végső soron az életminőség javulását eredményezik1. Ahogy már fentebb említettem, leggyakrabban rutin appen​dectomiát követően kerül diagnoszti​zálásra a neuroendokrin daganat, ezért joggal merül fel a kérdés, hogy ilyen kórszövettani lelet esetén kell-e reo​perációt végezni, vagy sem. A jelenlegi álláspont szerint, amennyiben a tumor 1 cm-nél kisebb, az appendix distalis részén helyezkedik el, invazi​vitást nem mutat és alacsony a mitotikus indexe, akkor kiterjesztett mű​​té​t nem szükséges2. Ellenkező esetben onko​sebészetileg jobb hemi​colectomia el​vég​zése indokolt. Az intervenciós ra​dio​terápia (pl.: a. he​patica emboli​satioja, kemoembolisatio, radiofrekven​ciás tumorabláció), gyógy​sze​res keze​léssel kiegészítve, az inoperábilis betegek esetében a tüneteket enyhíti, a túlélést növeli3. A konzervatív terápia oszlopos tagjai a szomatosztatin ana​ló​gok (pl. octreotid), melyek csök​kentik a carcinoid szind​róma tüneteit, vala​mint gátolják a daganat​növeke​dést. Át​tö​rést hozott a korábban inku​rábilisnak vélt progrediált és metasz​tatizáló daga​natok esetében az izotóp​pal kap​csolt szomatosztatin ana​ló​gok alkalma​zása, az endoradio​terápia1. Ebbéli alkalma​zása során többéves túlélést sikerült elérni. Az interferon terápia, a súlyos mellék​hatásai miatt háttérbe szo​rult, kemo​terápiát pedig csak progresszív, áttétes esetekben alkal​maznak.
B

etegünket műtét után 10 nappal panaszmentesen bocsátottuk ott​ho​nába. Emissiot követő 1 hónap után 7 ciklus FOLFOX 6 séma (oxaliplatin, calcium-folinat, 5 FU) szerinti kemo​terápiában részesült. 6 hónappal műtétet követően FDG-PET-CT felvé​tel készült (az 5-OH-L-Tri jelölőanyag hazánkban nem vagy csak korláto​zottan elérhető), mely egyér​telmű ma​lig​nitásra utaló metabolikus, illetve morfológiai elváltozást nem igazolt (6,7.ábra). 

[image: image5]
6. ábra: PET-CT felvétel /frontális sík/
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7. ábra: PET-CT felvétel /saggitalis sík/
1 évvel a műtét követően elvégzett kontroll colonoscopia az ileo-sigmo​ideostoma vonalát épnek írta le. Laborparaméterei durva eltérés nélkül mutatkoznak. Betegünk jelenleg pa​nasz​mentes, kontrollja folyamatos.
Ö

sszességében a fentiek alapján​ el​mond​​ható, hogy betegünk​ tény​lege​sen szerencsésnek mondható, ugya​nis, ha nem gravis ileusos állapotban operál​juk és Hartmann műtét mellett döntöt​tünk volna, ezzel érintetlenül hagyva az áttétet adó, egyébként intra​operatíve nem látható és tapintható appendix NET-t, akkor a szövettani lelet alap​ján újabb műtétre kénysze​rültünk volna, annak minden kockáza​tával együtt. Természetesen az igaz​ság​hoz tartozik, hogy ameny​nyiben a bélelzáródás nem ilyen mértékű és a sigmatumortól orálisan található vas​tagbél, az appendixszel együtt ke​vésbé distendalt és oedemás, ekkor a NET nagy valószínűséggel tapintható lett volna és így betegünk ebben az esetben is az általunk választott műtétben része​sült volna.
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