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ILEUS PROUZROKOVAN KARCINOIDOM TANKOG CREVA
— PRIKAZ SLUCAJA

Sasa Dragovié¢, Nebojsa Penic, Milos Kostov i Marija Jeli¢

Karcinoidi su tumori enterohromafinih celija i mogu nastati bilo gde u
gastrointestinalnom traktu. Spadaju u grupu neuroendokrinih tumora (NET). Naziv
,karcinoid" je uveo Obendorfer 1907. godine. Bolesnik M. Z. star je 70 godina. Prve
znacajnije tegobe osetio je mesec dana pre prijema na hirursko odeljenje i to difuzne
bolove po celom trbuhu, pracene nadimanjem i otezanim praznjenjem crevnog
sadrzaja. Zbog navedenih tegoba ispitivan je na gastroenteroloskom odseku internog
odeljenja Vojne bolnice u NiSu a otpusten je na kuéno leCenje zbog poboljSanja
zdravstvenog stanja. Nakon mesec dana, ponovo je hospitalizovan na internom
odeljenju zbog izrazenih subokluzivnih smetnji, povracanja, izostanka gasova i stolice.
Kod bolesnika je dijagnostikovan ileus, te je premesten na hirurgiju, gde je uradena
laparotomija. Pronaden je konglomerat vijuga tankih creva prekrivenih sitnim
beliastim tumoroznim promenama. Tanko crevo je resecirano i poslato na
patohistolosku verifikaciju, koja je potvrdila da se radi o karcinoidu. Karcinoid je
izuzetno redak tumor digestivhog trakta i obi¢no se otkriva slucajno, prilikom
operativnih zahvata kao Sto je apendektomija i sl. Zbog slabe tehnicke opremljenosti
zdravstvenih ustanova u nasoj zemlji, i kada se otkrije, obi¢no je u uznapredovaloj fazi

razvoja a period prezivljavanja je kratak. Acta Medica Medianae 2012;51(3):47-51.
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Uvod

Karcinoidi (argentaffinoma) su tumori entero-
hromafinih celija i mogu nastati bilo gde u
gastrointestinalnom traktu. Spadaju u grupu
neuroendokrinih tumora (NET) (1-4,11). Naziv
»karci-noid" je uveo Obendorfer 1907. godine da bi
razgrani¢io posebnu grupu neoplazmi tankog
creva, koje se ponasaju manje agresivnho od
vecine intestinalnih adenokarcinoma (1). To su
najcesce dobro diferentovane endokrine neoplazme
sa morfo-bioloSkim osobitostima, koje sadrze
vecéinu celija sa citoplazmatskim sekretornim
granulama koje se identifikuju histohemijskim,
elektronsko-mikroskopskim, imunohistohemijskim i
molekularno-bioloskim tehnikama (1-3). Spadaju u
grupu veoma retkih malignoma gastrointestina-
¢nog trakta (1-10). U periodu od 25 godina na
Odeljenju za hirurSke bolesti Vojne bolnice u Nisu
nije zabelezen ni jedan slucaj pojave karcinoida
gastrointestinalnog trakta kod operisanih bole-
snika po bilo kom osnovu. Karcinoidi su tumori
koji se u 90% slucajeva javljaju u digestivhom
traktu, od ¢ega u 60% zahvataju apendiks, tanko
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trakt, neuroendokrini tumori,

crevo u 25% slucajva, a u zelucu i rektumu u 2-
5% slucajeva (3-4). Ovu neoplazmu karakteriSe
pojacano lucenje 5-HT-serotonina.(1-2,11). Postoji
razlic¢ito bioloSko ponasanje karcinoida apendiksa
u odnosu na karcinoid tankog creva (1-3,9). Oni
koji zavataju apendiks retko metastaziraju u
odnosu na karcinoid drugih lokalizacija (1-2,4,9).
Karcinoid tankog creva najces¢e metastazira u
regionalne limfne Zlezde i jetru (1-3,7).

Karcinoid tankog creva se klinicki mani-
festuje na dva nacina:

1. Uzrokuje delimi¢nu ili
crevnu opstrukciju (ileus) ili,

2. Kao ,karcinoidni sindrom™ opisan od
strane Baeza 1969.godine koga karakterisu
simptomi: ,flash™ - crvenilo lica, bronhospazam,
hipotenzija, dijareja, edem i ascites, a sve zbog
naglog lucenja serotonina, bradikinina i drugih
vazoaktivnih supstanci.

Patohistoloske odlike tumora: na zahvacenim
segmentima digestivhog trakta promene se
makroskopski uoCavaju kao manji beli¢asto-
sivkasti Cvorici pre¢nika do 4cm (1-3,9,11). Cesto
se uocCava vidljivo prodiranje procesa u dubinu
tkiva sa infiltracijom mezenterijuma, kao Sto je to
bio slu¢aj kod naseg bolesnika. Na osnovu
histoloske grade, prema modifikovanoj Sogaovoj
podeli, ovi tumori se mogu podeliti u pet grupa:2

e Tip A - koji ima solidnu nodularnu
gradu, pa se oznacava kao ,klasi¢ni* ili ,inzularni®
tip (22,6%),

potpunu
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e Tip B - sa trabekularnom gradom,
odnosno u vidu anastomoziranih traka (21%),

e Tip C - tubularno-acinusna grada ili
rozetlike strukture (3,2%),

e Tip D - slabo diferentovani ili atipicni
oblik (9,2%),

e Tip E - mesoviti tip tumora (43%),

e Tip F - mukocelularni tip sa obiljem
amfikrinih Celija (,adenokarcinoidi® ili ,,goblet cell
carcinoid" tumori.

Argentofinomi metastaziraju u limfne Zlezde,
jetru, pluéa i kosti.

Obi¢no su malih dimenzija i retko se klinicki
ispoljavaju znacima ileusa, ali u pojedinim
slucajevima, njihovo klinicko ispoljavanje moze
da ide i do slike kompletnog ileusa, kada se
najcesce otkrivaju tokom hirurske intervencije i
naknadne patohistoloske verifikacije.

Prikaz slucaja

Bolesnik M.Z. star je 70 godina. Prve
znacajnije tegobe osetio je mesec dana pre
dolaska na nase Odeljenje. Osetio je difuzne
bolove po celom trbuhu, pracene nadimanjem i
otezanim praznjenjem crevnog sadrzaja. Zbog
navedenih tegoba, ispitivan je na gastroentero-
loSkom odseku internog odeljenja Vojne bolnice u
Nisu. Tokom ispitivanja ucinjena je rektoskopija i
irigografija, ali nisu uoCene promene. Kako su se
simptomi zbog kojih je primljen povukli, otpusten
je na kucéno leCenje. Nakon mesec dana ponovo
je hospitalizovan na internom odeljenju zbog
izrazenih subokluzivnih smetnji, povracanja, izo-
stanka gasova i stolice. Na ucinjenim grafijama
abdomena uoceni su hidroaeri¢ni nivoi (Slika 1),
koji su se odrzavali, pa je premesten na hirursko
odeljenje pod Dg: Ileus, a radi daljeg leCenja. Pri
prijemu svestan, orijentisan u vremenu, prostoru
i prema licnostima, afebrilan, asteni¢an, bledo
sive boje koZe i bledih sluznica, hemodinamski
kompenzovan. Glava i vrat bez osobenosti. Trbuh
iznad ravni grudnog kosa, mek, meteoristi¢an,
difuzno bolno osetljiv, bez organomegalija i
palpabilnih rezistencija. Nad pluéima poostren
disajni Sum, ekspirijum produzen, pojedinacni
niskotonski zvizduci. Akcija srca ritmicna, tahi-
kardi¢na, frekvenca 100 otkucaja u minuti, tonovi
tiSi, Sumova nema. EKG: sinusni ritam, inter-
medijarna osovina bez poremecaja ritma i sprovo-
denja. Laboratorija: leukociti 9,62, eritrociti 4,68,
hemoglobin 147, hematokrit 45, trombociti 334,
bilirubin 11, AST 36, ALT 55, glikemija 7,4, urea
6,8, kreatinin 79, amilaze u serumu 27, Na 140,
K 4,1. Na nasem odeljenju je ucinjena eksplo-
rativnha laparotomija, pri kojoj se konstatuje ileus
zavrsnog dela ileuma, gde se naide na konglo-
merat vijuga tankih creva, koje su prekrivene
sitnim beli¢astim tumoroznim promenama, koje
su skvréene, mezenterijum je skracen i slepljen u
predelu korena, gde se nalazi viSe uvecanih
limfnih Zlezda, koje u potpunosti opstruiraju
lumen (Slika 2). Ispred prepreke, tanko crevo je
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prosirenog lumena do 6 cm, jako zadebljalog
zida, lividne boje. Konstatuje se i zrnasta soli-
tarna tumorozna promena u levom reznju jetre
(Slika 3). Ucinjena je resekcija zahvacenog dela
tankog creva, gde se distalni deo slepo zatvori, a
proksimalni deo izvede kao terminalna ileostoma.
Resecirani deo tankog creva sa pripadajuc¢im
mezenterijumom poslat je na histopatolosku
verifikaciju (Slika 4). HistopatoloSkom obradom
se konstatuje slededi nalaz: makroskopski nalaz
(resecirano tanko crevo): polipoidna mukozna
tumorska promena na Siroj osnovi promera
25x20 mm, neravne zrnaste sivkastoZute povrsine,
na preseku vlaknaste i homogene grade, sivkasto-
Zuckaste boje, elastiCne i zilave konzistencije, sa
infiltracijom zida creva i pripadaju¢eg mezen-
terijuma (Slika 4). Uzorci tkiva su patohistoloski
obradeni. Za rutinsku patohistolosku obradu
materijal je fiksiran u 10% puferisanom, neu-
tralnom formalinu, kalupljen u parafinu, secen
mikrotomom na rezove debljine 5 mikrona i
tretiran standardnom hematoksilin-eozin (H&E)
metodom. Za imunohistohemijsko dokazivanje
neuroendokrine prirode (hormonalnih markera)
tumora primenjena je streptavidin-biotin-peroksi-
daza tehnika prema standardnoj proceduri
(DAKO, LSAB Kit), koris¢enjem monoklonskog
antitela na hromogranin A, (clon DAK-A3) (DAKO,
Denmark). Kao hromogeni supstrat primenjen je
3,3’-diaminobenzidin (DAB), a slajdovi su kontra-
strirani Mayer-ovim hematoksilinom. Svetlosno
mikroskopski, tumor je bio graden od zbijenih
¢elija solidnog rasta, okruglih regularnih jedara i
nejasnih Celijskih granica (Slika 5). Imunohisto-
hemijski, u citoplazmi je nadena intenzivna
enterohromofina reakcija na hromogranin A (slika
6). Broj mitoza na 10 polja najveéeg mikro-
skopskog uvelicavanja (High Power Filed-HPF)
po uzorku se kretao 2-5 mitotskih figura/10 HPF,
Sto odgovara umereno diferentovanom neuroendo-
krinom karcinomu (G2). Definitivni patohistoloski
nalaz je glasio: Carcinoma neuroendocrinicum
(carcinoid maligni tumor) multiplices/tres exul-
cerans et infiltrativum intestini tenui et mesen-
terii, G2 (mitoze 2-20/10HPF) pT3c/dNOMxV1L1
(TNM staging, Consensus Conference ,ENETS"
2006 Rome, Italy).

Nakon mesec dana, uradena je reoperacija
zbog zatvaranja ileostome, pri ¢emu se uocila i
desna hemikolektomija, metastazektomija, promene
u drugom segmentu jetre, a kontinuitet digestiv-
nog trakta uspostavljen je ileo-transverzo-koli-
¢nom latero-lateralnom anastomozom. Definitivnim
patohistoloskim nalazom odgovoreno je da se
radi o metastatskoj promeni na jetri - carcinoma
neuroendokrinicum metastaticum in hepate. Post-
operativni tok protekao je uredno, uspostavljena
je crevna pasaza, ishrana per os, rana je zarasla,
konci skinuti Cetrnaestog postoperativhog dana,
kada je bolesnik otpusten. Na otpustu su, osim
pada albumina na 21 i proteina na 37,5, ostali
nalazi slicni preoperativnim. Ukupno trajanje
hospitalizacije je 37 dana.
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Slika 1. Slika 4.

Slika 2. Slika 5.

Slika 3. Slika 6.
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Diskusija
Karcioidi gastrointestinalnog trakta (GIT)
mogu da se razviju bilo gde i obi¢no su
multicentri¢cni i podeljeni na osnovu mesta
nastanka na one koji nastaju u delu prednjeg, u
delu srednjeg i u delu zadnjeg primitivhog creva
(1-11). Od toga, 60-80% izrasta iz segmenta
srednjeg primitivnog creva i to pretezno u
distalnom ileusu i apendiksu, 25% u rektumu i
delom u kolonu, a ostali na drugim segmentima
GIT-a (jetra, zucni putevi, pankreas) (1-2,7-
8,10). Van GIT-a, karcinoid se javlja u najvec¢em
procentu u disajnim putevima i pluéima (1-2,6)
ali se moze nadi i u bubregu, ovarijumu, timusu,
pa i u sréanom misi¢u (1-2,4-5). Znatan broj
karcinoida se otriva slucajno, tj. bolesnici su bez
simptoma. Simptome obi¢no izazivaju crevna
opstrukcija, crevni infarkt ili krvarenje u GIT-u
(1-3,9). Lokalna intramuralna invazija kod ovih
spororastuéih tumora nema isti znacaj kao kod
adeno-karcinoma, pa se razlikovanje izmedu
benignih i malignih tumora bazira na prisustvu,
odnosno odsustvu metastaza (1-2,9). Vise od dve
tre¢ine ovih tumora koji su veéi od 2 cm ima
metastaze u trenutku otkrivanja (1-2) (Slika 5).
85% svih karcinoida koji se karakteriSu dubokom
lokalnom penetraciom tkiva metastazira u nekoj
od faza bolesti sa smrtnim ishodom u 65%
sluCajeva, dok je kod tumora sa povrSnom
invaziom taj procenat svega 1% (1-2). Kada se
javi karcinoidni sindrom prezivljavanje je krace
od jedne godine (1-2). Iz navedenog se jasno
vidi da je za uspesno leCenje karcinoida neo-
phodno njegovo rano otkrivanje. Dijagnoza se
postavlja na osnovu anamneze, klinickim pregledom,
biohemijskim analizama nivoa serotonina u krvi i

urinu, dijagnostickim procedurama kao sSto su
endoskopija, gastro-enteroskopije barijumom,
radiografiom srca i plu¢a, imaging metodama
(UZ, CT, MRI, angiografija), odnosono, pozitronska
emisiona tomografija (PET), scintigrafija (1-11).
S obzirom da u nasoj zemlji samo par zdrav-
stvenih ustanova tercijarnog tipa ima tehnickih
mogucnosti za adekvatnu dijagnostiku, dovodi se
u pitanje pravovremeno dijagnostifikovanje
bolesnika sa karcinoidom, a samim tim i
uspesnost lecenja, iz razloga Sto se kod pojave
karcinoidnog sindroma, tj. kod pojave klinickih
manifestacija bolesti ve¢ radi o uznapredovaloj
bolesti, sa prezivljavanjem do godinu dana.

Zakljucak

Karcinoid (argentofinom) je izuzetno redak
maligni tumor digestivnog trakta, spada u grupu
NET-a i najces¢e zahvata apendiks, a potom
tanko, debelo crevo i rektum. Luci vazoaktivne
supstance, pre svih 5-HT-serotonin, bradikinin i
sl. Cesto izaziva ileus. Metastazira u regionalne
limfne Zlezde, jetru, pluéa i kosti. Karcinoid se
obi¢no otkriva sluc¢ajno, prilikom operativnih
zahvata, npr. apendektomije i sl. Na nivou
sekundarne zdravstvene zaStite, zbog slabije
opremljenosti, nije moguce koristiti dijagnosticke
metode (nivo serotonina, scintigrafia, PET scan i
sl.) zbog slabe tehnicke opremljenosti, pa se
dijagnoza postavlja obi¢no laparotomijom i
histopatoloskom verifikaciom. Isto se pokazalo i u
nasem slucaju, gde se radilo o karcinoidu
distalnog dela ileuma, koji je izazvao ileus sa
prisustvom metastaza u mezenterijumu tankog
creva i levom reznju jetre, koji je otkriven nakon
eksplorativne laparotomije.
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ILEUS CAUSED BY CARCINOID TUMOR OF SMALL INTESTINE - A CASE
REPORT

Sasa Dragovié, Nebojsa Penié, Milos Kostov and Marija Jeli¢

Carcinoids (argentoffinoma) are the tumors of enterochromatic cells which can
appear anywhere in the gastrointestinal tract. They belong to the group of
neuroendocrine tumors (NET). The term was introduced by Obendorfer in 1907. Case
report. M.Z., 70-year-old patient had the first signs of the illness (diffuse abdominal pain
accompanied by bloating and constipation) a month before he was hospitalized at the
Surgical Ward of the Military Hospital in NiS. He was examined at the Gastrointestinal
Ward of the Department of Internal Diseases and released to have home care because of
the improved overall status. A month later he was hospitalized again at the same
department because of strong subocclusive complaints, throwing up and lack of winds
and defecation. As ileus was diagnosed, the patient was moved to the Surgical Ward
where he underwent laparatomy. The conglomerate of small intestine covered with small
whitish tumorous changes was detected. The small intestine was resected and send to
pathohistological verification which revealed a carcinoid tumor. Carcinoid is a rare type
of tumour of the digestive tract and it usually is detected accidently during surgeries
such as appendectomy, etc. Since health care centres in Serbia lack technical
equipment, when detected, the disaese has already advanced and survival period is
short. Acta Medica Medianae 2012;51(3):47-51.

Key words: carcinoid, gastrointestinal tract, neuroendocrine tumours, serotonin, carcinoid
syndrome
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