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Pirminis kiausidziy neuroendokrininis navikas (karcinoidas) yra labai retai pasitaikanti neoplazija. Skiriami keturi pagrindiniai
histologiniai kiausidziy neuroendokrininiy naviky tipai: salelinis (izoliuotas), trabekulinis, struminis ir mucininis. Trabekulinis
neuroendokrininis navikas yra vienas reciausiy, nesukelia karcinoidinio sindromo ir pasiZzymi geru pacientés iSgyvenamumu.
Mes aprasome 36 mety moters klinikinj atvejj. Atliekant Siai moteriai planine laparoskopine desinés kiausidés cistektomija,
pastebétas mazas jtartinas darinys kairéje kiausidéje ir paimtas bioptatas. Nustatytas kairés kiausidés geros diferenciacijos
trabekulinis neuroendokrininis navikas ir desinés kiausidés mucininé cistadenoma. Imunohistocheminio dazymo budu nu-
statyti chromogranino A, sinaptofizino Zzymenys, Ki67 proliferacinis indeksas >5 %. Planine tvarka atlikta chirurginio stadija-
vimo operacija: laparoskopiné kairé salpingoovarektomija, miomektomija, kairés pusés dubens ir prieaortiné limfonodek-
tomija bei taukinés biopsija. Atlikus histologinj tyrima navikiniy lasteliy nerasta. Nuodugni organy apzilra operacijos metu
leido atsitiktinai nustatyti maza, bet gyvybei pavojinga neuroendokrininj navika ir laiku nuodugniai istirti paciente. Praéjus
vieniems metams po neuroendokrininio naviko diagnozavimo ligos plitimo nenustatyta.

Reiksminiai Zodziai: trabekulinis neuroendokrininis navikas, kiausidZiy neuroendokrininis navikas NET, kiausidziy karcinoidas

Primary neuroendocrine tumors (carcinoid) of the ovary are very rare neoplasms. They are subdivided into four categories:
insular (isolated), trabecular, strumal and mucinous. Trabecular type is one of the least common. It is not associated with carci-
noid syndrome and has a good survival rate. We present a case of a 36 years old woman who was diagnosed with a left ovary
well differentiated trabecular neuroendocrine tumor and a right ovary mucinous cystadonema. The diagnosis was made after
a left ovary biopsy was taken during a laparoscopic cystectomy of the right ovary. Immunohistochemical staining showed
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positivity for Chromogranin A, Synaptophysin and Ki67 proliferation index was >5%. A laparoscopic left salpingoovarectomy,
myomectomy, omentum biopsy, left pelvic and paraaortic lymphadenectomy was performed for surgical staging purposes.
The final hystological examination showed no signs of the neuroendocrine tumor. A thorough inspection of an organ system
during surgery led to an incidental detection of a small but life threatening neuroendocrine tumor and full patient examina-
tion. 1 year after the diagnosis was established there are no signs of disease progression.

Key words: Trabecular neuroendocrine tumor, ovarian neuroendocrine tumor, NET, ovarian carcinoid

Ivadas

Neuroendokrininés kilmés piktybiniai navikai yra
priskiriami neuroendokrininéms neoplazijoms (NEN)
ir smulkiau skirstomi | neuroendokrininius navikus
(NET) bei neuroendokrinines karcinomas (NEC).
NET seniau vadinti karcinoidais, tadiau $is pavadinimas
neberekomenduojamas ir turi tik istoring reik§me [1].
NET daznis bendrojoje populiacijoje siekia 1-2 atvejus
100 000 gyventojy [2]. Jie gali atsirasti bet kuriame
organe, taciau daZniausiai aptinkami virskinimo siste-
moje ar plauciuose, nes kildinami i§ pirminés zarnos,
skirstomos | prieking, viduring ir uzpakaling, lasteliy
[3]. Labai retais atvejais NET aptinkami kiausidése
ir sudaro vos 0,3-1,7 % visy NET atvejy bei <0,1 %
visy kiausidziy naviky [4-6]. Dauguma $iy naviky ap-
tinkama teratomose, taciau 10-15 % atvejy NET gali
buti ,gryni [7]. Apie 16 % atvejy neoplazinis darinys,
pavyzdziui, teratoma, mucininé cistadenoma, dermoi-
das ar cistadenokarcinoma, susidaro priesingos pusés
kiausidéje [8]. Nors kiausidziy NET gali bati aptinkami
ir jaunoms moterims, dazniausiai jie diagnozuojami jau
po menopauzés [5, 8, 9]. Iki galo néra aiskas $iy naviky
skiriamieji poZymiai bei histogenezé.

Mes aprasome 36 mety moters klinikinj atvejj. At-
liekant planing laparoskoping desinés kiausidés cistek-
tomijg pastebétas mazas jtartinas darinys kairéje kiausi-
déje ir nustatytas kairés kiausidés geros diferenciacijos
NET — karcinoidas. Masy tikslas — pabrézti nuodugnios
operuojamy organy sistemuy, apzitiros svarba operacijos
metu visais atvejais, net kai onkologiné liga nejtariama.
Taip pat sickiame atkreipti démesj j sunkumus, kylan-
¢ius dél aiskiy diagnostikos ir gydymo gairiy trikumo.

Klinikinis atvejis

36 mety moteris skundési desinés klubinés srities mau-
dimu, atsiradusiu prie$ pus¢ mety. Pacienté gimdziusi,
anksciau ginekologinémis ligomis nesirgusi, vaikystéje
atlikta apendektomija. Profilaktinio ginekologinio pati-

krinimo metu pilvo apciuopa buvo neskausminga, dari-
niy per pilvo sieng neéiuopta. I$oriniai lytiniai organai
be pakitimy. Makstyje negausiai jprasty i$skyru, gimdos
kaklelis epitelizavesis. Atlickant bimanualinj tyrima
dariniy maZzajame dubenyje neuzéiuopta, infiltracijos
parametruose nebuvo. Transvaginalinés echoskopijos
metu desinéje kiausidéje rastas -5 cm skersmens cistinis
darinys su pertvara. Kairés kiausidés echostruktaros pa-
kitimy nebuvo. Nuspresta atlikti laparoskoping desinés
kiausidés cistektomija. Operacijos metu apziarint pilvo
ertme, pakitimy kepenyse ir taukinéje nepastebéta. Ap-
ziarint kiausides, desinéje rastas ~4 cm cistinis skaidraus
turinio darinys, o kairéje — 1,5 cm dydzio gelsvos spalvos
solidinis darinys blizgiu pavirSiumi, panasus j fibroma.
Pagalinus desinés kiausidés cista, nutarta paimti kairés
kiausidés darinio bioprtata.

Nustatyta desinés kiausidés mucininé cistadenoma ir
kaires kiausidés geros diferenciacijos (G2 pagal bendra
neuroendokrininiy naviky gradavima) NET — karci-
noidas. Navikas formuojamas trabekuliniu, acinariniy
ir smulkiy solidiniy struktary i$ apvalios vidutinio
dydzio lastelés $viesiai eozinofiline citoplazma, apva-
liais, kiek polimorfiskais branduoliais, tolygiai gradétu
chromatinu, rasta 1 mitozé 10-yje didelio padidinimo

1 pav. Kairés kiausidés echoskopija
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2 pav. Desinés kiausidés echoskopija

3 pav. Kairés kiausidés navikas

lauky (DPL). Imunohistocheminiu tyrimu nustatytas
chromogranino A stiprus (+++) citoplazminis dazymasis
100 %, sinaptofizino silpnas (+) citoplazminis dazymasis
90 %, Ki67 proliferacinis indeksas >5 %. Kalretino,
inhibino, CDX2, TTF1 baltymuy neaptikta. Taip pat
nerasta ir kalcitonino, gastrino, insulino, serotonino
ir somatostatino receptoriy, o tai rodo, jog navikas
neaktyvus.

Sulaukus galutinio histologinio tyrimo atsakymo,
$is atvejis iSnagrinétas tarpdalykiniame pacienty aptari-
me. Jvertinus tokio naviko daznj kiausidése, nuspresta
atlikei radiologinj iStyrima siekiant jvertinti, ar tai pir-
minis, ar metastazinis kiausidés navikas. Atlikta kiino
kompiuteriné tomografija (KT) naudojant peroralinj
kontrastavima: rasti du nedideli zidiniai kepenyse,
panasis | hemangiomas, kair¢je kiausidéje — geros vas-
kuliarizacijos zidinys. Dar po ménesio planine tvarka
atlikta chirurginio stadijavimo operacija: laparoskopiné
kairé salpingoovarektomija, miomektomija, kairés pusés
dubens ir prieaortiné limfonodektomija bei taukinés
biopsija. Galutinio histologinio tyrimo rezultatai: kai-
rés kiausidés folikulinés, paratubarinés ir geltonkinio
cistos, nepakites kiausintakis, reaktyvi limfadenopatija
ir nepakitusi taukiné. NET neaptikta, dél to rekomen-
duotas detalesnis iStyrimas, siekiant surasti kita galima
pirminio naviko lokalizacija.

Praéjus 4 ménesiams po pirmosios operacijos, nusta-
tyta CgA koncentracija — 217,69 ng/ml (nedaug padi-
déjusi), vézio Zymuo Ca 125 — 50,6 kU/I (koncentracija
padidéjusi), HE4 — 35,7 pmol/l (normali). Viso kiino
dvimatés scintigrafijos bei pilvo srities vieno fotono

emisijos kompiuterinés tomografijos (SPECT) vaiz-
duose patologiniy Zidiniy su somatostatino receptoriy
ckspresija nenustatyta. Echoskopiskai matomi zidiniai
kepenyse be — dydzio poky¢iy. Rekomenduota onkolo-
go ir ginekologo kontrolé po 3—4 ménesiy.

Pra¢jus 8 ménesiams po ligos diagnozavimo, pakar-
totinai nustatytos vézio zymeny koncentracijos nevirsijo
normos: CgA — 45,28 ng/mk, CA 125 — 15,5 kU/I,
karcinoembrioninis antigenas (CEA) — 0,9 mkg/l. Ke-
peny fermenty kiekis normalus, o echoskopiskai matyti
dariniai kepeny S3 ir S8 segmentuose — be dydzio poky-
¢iy. Kadangi liga neprogresuoja, rekomenduota atvykti
pasitikrinti pas onkologa kas 3—6 ménesius.

Pra¢jus 1 metams po operacijos, pacienté skundy
neturi, jauciasi gerai. KT ir magnetinio rezonanso to-
mografijos (MRT) vaizduose ligos progresavimo ar kito
pirminio NET lokalizacijos nenustatyta. Pacienté toliau
bus stebima onkologo ir ginekologo kas 3—6 ménesius.

Diskusija

Skiriami keturi pagrindiniai histologiniai pirminiy
kiausidziy NET tipai: salelinis (izoliuotas), trabekulinis,
struminis ir mucininis. Salelinis tipas yra dazniausiai
nustatomas ir kildinamas i$ vidurinés pirminés zarnos
lasteliy. Pavadinimas kilo i$ neuroendokrininiy lasteliy
badingo i$sidéstymo pavienémis izoliuotomis salele-
mis [8]. Struminis NET yra germinogeniniy lasteliy
navikas, kildinamas i§ priekinés arba uzpakalinés
pirminés Zarnos, dél to jis yra sudarytas i§ NET ir skyd-
liaukés audinio lasteliy. NET Iastelés sudaro saleline,
trabekuling ar misria struktira [3, 9]. Trabekulinis —
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1 lentelé. Diferenciacijos laipsnio kriterijai [1]
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Diferenciacijos laipsnis | Mitoziy skai¢ius 10 DPL Ki67 indeksas (%) Klinikiné prognostiné charakteristika
Gl <2 <2 Mazo piktybiskumo
G2 2-20 3-20 Vidutinio piktybiskumo
G3 >20 >20 Didelio piktybiskumo

retai diagnozuojamas tipas, kuriam beveik nebadingas
ligos plitimas [3, 10, 11]. Mucininis NET yra dazniau-
siai siejamas su kirméline atauga, tadiau yra apraSoma
ir pirminio kiausidziy naviko atvejy. Tai pats rec¢iausias
kiausidziy NET tipas, kuriam, kaip ir apendikso lokali-
zacijos atveju, budingas ligos isplitimas [3, 12].

Praktikoje diagnozavus NET svarbiausia nustatyti ne
tipa, o diferenciacijos laipsnj, kurj nulemia mitoziy skai-
Cius ir proliferacijos indeksas. Diferenciacijos laipsnis
nustatomas pagal 1 lenteléje nurodytus kriterijus. NET
priskiriami G1 ir G2, 0o NEC — G3. NET budingas létas
augimas ir neagresyvus biologinis elgesys, todél laikomas
ribinio piktybiskumo neoplazija. NEC navikai ypa¢
agresyvus, pasizymi greita proliferacija ir metastazuoja
kitus organus [1]. Masy atveju stebéta 1 mitozé 10-yje
DPL ir Ki67 proliferacinis indeksas >5 %, tad histologai
navika apibudino kaip geros diferenciacijos, G2, viduti-
nio pikeybiskumo.

Dazniausiai kiausidziy NET diagnozuojami, kai
atsiranda pilvo organy spaudimo simptomu: pilvo
apimties didé¢jimas, maudimas, kojy tinimas, viduriy
uzkietéjimas. Tre¢dalis kiausidziy NET yra besimpto-

miai ir aptinkami atsitiktinai profilaktinio patikrinimo
metu ar operuojant dél kity ginekologiniy ligy. Kartais
atsiranda kraujavimas i$ genitaliju, retais atvejais — hir-
sutizmas [9, 13].

Ryskiausia NET israiska — karcinoidinis sindromas.
Neuroendokrininés naviko lastelés geba isskirti kraujyje
aktyvias medziagas, pavyzdziui, hormong serotoning
ar substancija P Padidéjusi hormony koncentracija
kraujotakoje pasireiskia veido iSraudimu, viduriavimu
vandeningomis i$matomis, pilvo diegliais, kosuliu deél
bronchy spazmo ar net Sirdies nepakankamumu [11, 14,
15]. Pabréziama, jog sindromas pasireiskia, kai neuro-
endokrininis navikas ar jo metastazés yra drenuojamos
venu, apeinanéiy porting sistemg [8]. Sis sindromas
pasireiSkia net iki tre¢dalio NET atvejy ir budingiausias
saleliniam tipui [8, 11, 14, 15]. Keli autoriai teigia,
kad trabekulinis ir struminis NET pasizymi geb¢jimu
isskirti peptida YY, kuris veikia Zarnyno lygiuosius rau-
menis ir sutrikdo peristaltika, taip sukeldamas ilgalaikj
viduriy uzkietéjima. Autoriai §j reiskinj vadina naujuoju
karcinoidiniu sindromu [13, 16]. Masy atveju NET
buvo trabekulinis, mazas, be klinikiniy simptomuy ir

2 lentelé. Citomorfologinis kiausidZiy naviky lasteliy palyginimas [17]

y Granulioziniy Sertolio ir Leidigo Smulkialasteliné
Bruozas lasteliy navikas lasteliy navikas NET karcinoma
Lasteliy issidéstymas Bsisldaidziusios / ifsi- | Lsisklaidsiusios / isi- Daugiausiai pavienés Suformuotos grupelés
wtei RA bar¢iusios grupelémis | barciusios grupelémis & p grup
Rozetés Nera Nera Yra Neéra
Hialino globulés Yra Néra Néra Néra
. . . . Monomorfinis, ekscen-
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be histologiniu budu nustatyty hormony receptoriy,
tad klasikinio karcinoidinio sindromo sukelti negaléjo.
Tadiau reikia pabrézti, kad peptidas YY nebuvo tiriamas,
o renkant anamnezés duomenis j viduriy uzkietéjima
galéjo buti neatkreiptas démesys, tad paneigti naujojo
karcinoidinio sindromo buvimo negalime.

Jtariant NET ir planuojant gydyma ar neturint ope-
racinio gydymo galimybiu, diagnozé gali bati patvirtina-
ma aspiracine punkcinés adatos biopsija. Histologiskai
kiausidziy NET diferencijuojami su granulioziniy
lasteliy navikais, Sertolio ir Leidigo lasteliy naviku ir
smulkialasteline karcinoma. Siy lasteliy skircumai apra-
$yti 2 lenteléje [17].

Didziausias isukis patologams anatomams — diferen-
cijuoti pirminj NET nuo metastazinio. Kyla klausimas,
ar kiausidés navikas yra pirminis, ar metastazaves is
kito organo. Esant NET metastazéms beveik visada
paveikiamos abi kiausidés, o liga iSplinta ir kituose
organuose. Beveik visais atvejais metastaziniai NET yra
plintantys i§ gastroenteropankreatinés srities, o daugiau-
siai — i§ plonosios zarnos [8, 18]. | pagalba pasitelkiami
imunohistocheminiai Zymenys. CgA, sinaptofizinas ir
CD56 yra NET tipui nespecifiniai Zymenys, rodantys
tik neuroendokrining naviko kilme [19]. Nustatyta, jog
visos lastelés, kilusios i$ vidurinés pirminés zarnos dalies,
ekspresuoja CDX2 baltyma. Navikuose, siejamuose
su priekine ar uzpakaline pirminés Zarnos dalimi, $io
baltymo neaptikta [20, 21]. Galima daryti i$vada, kad
daugumoje metastaziniy NET bus aptinkamas CDX2.
Tyrimo jautrumas siekia 90-95 % [22]. Kitas svarbus
NET Zymuo yra skydliaukés transkripcijos faktorius 1
(TTF1). Jis dazniausiai tiriamas skydliaukés ir plauciy
vézio atveju, bet pastebéta, kad plauciy atipiniai NET,
kildinami i§ priekinés pirminés Zarnos, ir ju metastazés
taip pat turi §f baltyma. Baltymo specifiskumas labai
didelis, taciau jautrumas mazas [22]. Reéiau tiriami
zymenys yra PAXS, citokeratinas 7 ir 20 [19]. Masy
atveju CgA ir sinaptofizinas buvo teigiami ir patvirtino
neuroendokrining naviko kilme, o abu tipui specifiski
imunohistocheminiai Zzymenys buvo neigiami. Tai rodo,
jog kiausidés NET yra kiles i§ uzpakalinés pirminés
zarnos lasteliy, todél mazai tikétina, kad navikas bty
metastazinis.

Ligos eiga stebima pasitelkiant laboratorinius tyri-
mus. Tikrinama Ca 125, CgA koncentracija kraujyje

ir serotonino metabolizmo produkto 5-hidroksiin-
doleaceto rugsties (SHIAA) koncentracija Slapime.
Ca 125 yra mazai specifiskas kiausidziy navikiniy lasteliy
iSskiriamas baltymas, kurio koncentracija stebima esant
jvairioms kiausidziy neoplazijoms. CgA yra specifiskas
zymuo, budingas visy lokalizacijy NET, todél ypa¢
tinkamas ligos vystymuisi stebéti. SHIAA koncentraci-
ja slapime atspindi serotonino koncentracija kraujyje,
todél padidéjimas badingas vidurinés pirminés Zarnos
dalies NET (plonosios zarnos, kirmélinés ataugos) ir ju
metastazéms. Padidéjusi SHIAA koncentracija Slapime
leidZia nustatyti karcinoidinj sindroma [23]. Masy atve-
ju pasirinkta stebéti tik Ca 125 ir CgA koncentracijas,
nes atlickant imunohistocheminj tyrima nustatyta, jog
navikas neaktyvus ir serotonino neisskiria.

NET diagnostika neatsiecjama nuo radiologiniy ty-
rimu, nors Sie navikai ir neturi i$skirtiniy radiologiniy
bruozy. Papras¢iausias ir maziausiai kenksmingas tyri-
mo metodas — pilvo organy echoskopija [24]. Jtariant
karcinoidinj sindromga privaloma atlikti kardioechosko-
pija [14, 15]. Tikslesnis iStyrimas gali bati atlickamas
KT ar MRT badu. Abdominalinio i$plitimo atveju KT
jautrumas siekia 75 %, specifiskumas — 99 %, o MRT —
atitinkamai 89 % ir 100 %. Tiksliausiai NET galima
nustatyti SPECT ar pozitrony emisijos kompiuteriniu
tomografu (PET/KT), tac¢iau dél radiacijos Sis tyrimas
turi bati atlickamas isskirtiniais atvejais [24].

Kadangi NET yra létai augantys ir retai metastazuo-
jantys navikai, gydymas dazniausiai apsiriboja vienpuse
salpingoovarektomija ar histerektomija su abipuse
salpingektomija, atsizvelgiant | moters amziy [25].
Pagalinus ankstyvos stadijos navika 10 mety iSgyvena-
mumas gali siekti 100 %, taciau aprasomi atvejai, kai
metastazés nustatytos praéjus 3,5 ar net 13—14 mety po
IA stadijos naviko pasalinimo [26, 27, 28]. Metastazave
NET gali bati gydomi minimaliai invazyviais metodais,
pavyzdziui, krioabliacija, radiodaznine abliacija ar krau-
jagysliy embolizacija [29]. D¢l mazo atvejy skaiéiaus
standartizuoty chemoterapiniy schemy néra. Gydant
progresavusia liga 5 mety iSgyvenamumas siekia tik
20-30 % [26, 30]. Masy pacientei atlikta vienpusé
salpingoovarektomija ir chirurginis stadijavimas. Nors
kepenyse pastebéti keli diferencijuotini zidiniai, netu-
rint uztektinai duomeny isplitusiai ligai diagnozuoti,
chemoterapinis gydymas netaikytas.
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Isvados

Iprastinés kiausidziy cistos $alinimo operacijos metu
atlikta nuodugni ir pilnutiné dubens organy apzZiara
leido atsitiktinai pastebéti smulku, bet pavoju gyvybei
keliantj NET ir paimti biopsinés medziagos. Tai léeme,

jog pacienté buvo laiku ir iki galo iStirta bei atliktas chi-
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