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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne (NET) Zoladka i dwunastnicy stanowia wprawdzie tylko kilka procent wszystkich nowotworéw tych narzadéw,
jednak ze wzgledu na specyfike tego rodzaju zmian, stanowig one interdyscyplinarny problem diagnostyczno-terapeutyczny. W zalezno-
Sci od fenotypéw, réznig sie one patogenezg, obrazem klinicznym i histopatologicznym. W niniejszej pracy przedstawiono wytyczne
grupy ekspertéw Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych dotyczace zasad postepowania diagnostycznego, z uwzglednieniem diagno-
styki biochemicznej, histopatologicznej oraz lokalizacyjnej, a takze zasad postepowania terapeutycznego, w ktérym uwzgledniono lecze-
nie endoskopowe i chirurgiczne, oméwiono mozliwosci leczenia farmakologicznego oraz radioizotopowego.

(Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 57-67)

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne, zofadek, dwunastnica, postepowanie

Abstract

The neuroendocrine tumors of the stomach and duodenum constitute only minority of neoplasms in this localisation. However due to
their clinical behaviour and/or hormonal syndromes they pose diagnostic and therapeutic challenge. They display distinct phenotypes,
regarding their pathogenesis, pathology and clinical course. Herein we present Polish guidelines for biochemical, pathological and locali-
sation diagnosis, and discuss therapeutic approaches, considering endoscopic and surgical treatment, pharmacological and radionuclide
therapy. (Pol J] Endocrinol 2008; 59 (1): 57-67)
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1. Epidemiologia i patogeneza du pokarmowego [1-3]. Czestosé ich wystepowania
okreslano na 1-2 przypadki na 1 000 000 oséb na rok,

1.1. Guzy endokrynne zZotgdka bez istotnej przewagi plci (1,2/1 000 000 mezczyzni,

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumours)
zoladka stanowia okolo 1% wszystkich nowotworéw
narzadu i okolo 9% wszystkich tego typu guzéw ukla-

1,8/1 000 000 kobiety) [4]. W ostatnich latach obserwuje
sie 8-9-krotny wzrost wystepowania tych zmian
w zoladku, ktéry czesciowo moze stanowi¢ wynik po-
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prawy ich wykrywalnosci, dzieki zwiekszonej dostep-
nosci technik endoskopowych [5].

W Zoladku wystepuja trzy typy kliniczno-patoge-
netyczne NET, r6znigce sie obrazem klinicznym i hi-
stopatologicznym, postepowaniem diagnostycznym
i terapeutycznym.

Patogeneza. Typ 11 typ 2 guzéw wywodzi sie z ko-
morek enterochromatofinopodobnych (ECL, enterochro-
maffin-like) blony §luzowej zolagdka w odpowiedzi na
przewlekle, nadmierne wydzielanie gastryny. Dwiema
najczestszymi przyczynami hipergastrynemii sg: wtoér-
na — spowodowana achlorhydriag w przebiegu zani-
kowego niezytu blony §luzowej zoladka (wystepujaca
w typie 1) i pierwotna — w zespole Zollinger-Ellisona
(ZES, Zollinger-Ellison syndrome), sporadycznym badz
skojarzonym z zespolem mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej (MEN1, multiple endocrine neo-
plasia 1), wystepujaca w typie 2 NET Zoladka. Gastryna
ijej pochodne reguluja proliferacje, migracje i r6znico-
wanie komérek ECL, co w konsekwencji prowadzi do
ich hiperplazji i dysplazji [6]. Czynnikiem transformu-
jacym u chorych z MEN1 moze by¢ defekt meniny.
W zanikowym niezycie Zoladka nie zdefiniowano ta-
kiego czynnika. Rozwaza sie udziat biatka hamujacego
apoptoze BCL2, bialka p53, czynnika wzrostu fibrobla-
stow (FGF, fibroblast growth factor) i transformujacego
czynnika wzrostu a (TGF-a, fibroblast growth factor-ct),
nieprawidlowe dzialanie bialka Regl-a (dziala jako ne-
gatywny regulator wzrostu komérek ECL) [7, 8].

Typ 1

Guzy typu 1 (70-80%) maja zwiazek z zanikowym nie-
zytem blony §luzowej zoladka. Wystepuja u mniej niz
1% os6b dotknietych chorobg, czesciej u kobiet. Wy-
krywa sie je zwykle podczas badania endoskopowego,
wykonywanego z powodu objawéw dyspeptycznych
lub niedokrwistosci, najczesciej makrocytarnej. Wyste-
puja jako mnogie polipy w dnie Zoladka o $rednicy
ponizej 1 cm, albo umiejscawiaja sie wewnatrz blony
Sluzowej. Nie naciekaja jej i naleza do grupy 1A we-
dtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) w 70-85%. Rzadko
bywaja inwazyjne (grupa 1B wg WHO), chociaz ta ce-
cha moze zaleze¢ od wielko$ci zmiany lub stopnia dys-
plazji komérek ECL [1, 7]. Ogdlnie, naleza do wolno
rosnacych guzéw, z niewielkim stopniem inwazyjno-
Sci i dobrym rokowaniem (do 100%) co do przezycia.
Sa nieczynne hormonalnie.

Typ 2

Ten typ stanowi 5-6% guzéw endokrynnych zotadka.
Towarzyszy on zespolowi MEN1 (w 23-29% przypad-
koéw) i przebiega z ZES. Guzy sa zwykle male (< 1-2 cm)
i czesto mnogie, zlokalizowane w dnie i trzonie Zolad-
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ka, tylko sporadycznie we wpuscie. Zaliczane sg do wy-
soko zréznicowanych NET, z dobrym rokowaniem
(grupa 1 wg WHO). Jednak w kazdym przypadku na-
lezy wykluczy¢ podejrzenie wysoko zré6znicowanego
raka neuroendokrynnego, w ktérym rokowanie co do
zycia jest niepewne [1, 7]. Zespolowi MEN1 towa-
rzyszg niekiedy guzy nisko zréznicowane, najczesciej
pochodzace z dwunastnicy (malignant duodenal gastri-
nomas) (7, 9].

Typ 3

Sa to guzy wystepujace sporadycznie (14-25%), bez
wyraznych czynnikéw predysponujgcych. Czesto wy-
stepuja u mezczyzn po 50. roku zycia, zlokalizowane sa
w dnie i trzonie zoladka. Zaliczane sg do rakéw neuro-
endokrynnych (grupa 2 lub 3 wg WHO) [7]. W 50-70%
daja przerzuty do wezléw chlonnych i watroby. Zalez-
ne od NET zgony zdarzaja sie od 25-30% do 75-87%
przypadkéw, w zaleznosci od stopnia jego zréznicowa-
nia i obecnosci przerzutéw [5-7].

1.2. Guzy endokrynne dwunastnicy

Stanowia 2-3% (wg statystyk amerykanskich) wszyst-
kich guzéw ukladu pokarmowego [9, 10], chociaz ich
czestos¢ w innych krajach moze by¢ rézna [3]. W 50—
-70% naleza do wysoko zréznicowanych NET (grupa 1
i2wg WHO) [10].

Wyréznia si¢ 5 typéw guzéw neuroendokrynnych
dwunastnicy. Zalicza sie do nich guzy typu gastrinoma
(27-58%), guzy nieczynne hormonalnie, produkujace
somatostatyne (SST, somatostatin) (23-75%), serotonine
(Srednio 27,6%), kalcytonine (Srednio 9%), nisko zréz-
nicowane raki dwunastnicy oraz rzadko wystepujace
guzy typu przyzwojaka gangliocytowego. Niektorzy
wylaczaja z tej grupy NET (ok. 20%) zlokalizowane
w brodawce Vatera i jej okolicy, ktére przebiegiem kli-
nicznym bardziej przypominajg guzy trzustki [9, 11].

Gastrinoma. Przyjmuje sie, ze gastrinoma zlokalizo-
wane w dwunastnicy stanowig mniej niz 20% guzéw
tego typu. Guz moze wystepowaé sporadycznie (75—
-80%) lub towarzyszy zespolowi MEN1 [10-12] i daje
objawy ZES (chociaz nie zawsze). Sa to niewielkie guzy,
o $redniej wielkosci 1,2-1,5 cm, zlokalizowane przede
wszystkim w gérnym i Srodkowym odcinku (opuszka,
cze$¢ zstepujaca), czesto ograniczone do sluzéwki (gru-
pa 1A wg WHO), jednak w 40-60% przypadkéw daja
przerzuty do lokalnych wezléw chionnych. Okolo 1/4
guzéw wykazuje agresywny wzrost (wysoko zrézni-
cowane raki endokrynne) i daje przerzuty do watroby
[10, 11]. Guzy czesto wydzielaja wiele peptydéw, ta-
kich jak polipeptyd trzustkowy (PP, pancreatic polypep-
tide), motyline, neurotensyne, peptyd uwalniajacy ga-
stryne (GRP, gastrin releasing peptide), rzadziej insuline,
glukagon czy somatoliberyne [10].
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U okoto 10% =+ 3% chorych wystepuja objawy ekto-
powego wydzielania gastryny z klinicznymi objawami
ZES. U 10-15% chorych wspdlistnieja objawy MENT1,
wsrdd ktérych okolo 25% MEN nie wystepuje rodzinnie.

Guzy z ekspresja SST. Guzy wystepuja najczesciej
w okolicy opuszki dwunastnicy i czesto u 0s6b z nerwia-
kowlékniakowatoscia typu 1 (NF1, neurofibromatosis type
1) znang pod nazwa choroba von Recklinghausena [10].
W odréznieniu od somatostatinoma zlokalizowanych
w trzustce, nie wykazujg czynnoéci hormonalnej, tylko
ekspresje neuropeptydu w komérkach, dlatego zwykle
rozpoznaje sie je immunocytochemicznie (silent somato-
statinoma). Jesli naciekaja miesnidwke — czesto dajq prze-
rzuty do wezléw okolodwunastniczych. Podobnie za-
chowuja sie guzy wykazujace obecnos¢ kalcytoniny
i wiekszos¢ guzéw zawierajgcych serotonine.

Guzy z objawami zespolu rakowiaka. Naleza do
rzadko wystepujacych guzéw neuroendokrynnych
dwunastnicy (2-4%), z przewaga wydzielania histami-
ny i nietypowym obrazem klinicznym [1].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Guzy endokrynne Zolgdka

Typ 1 guzéw nie ma charakterystycznego obrazu kli-
nicznego. Wykrywa sie je zazwyczaj podczas gastro-
skopii wykonywanej z powodu objawéw dyspeptycz-
nych. Guzy typu 2 zoladka, jesli towarzysza zespolowi
MENT1 daja objawy ZES, opisanego przy gastrinoma.

Guzy wysoko i nisko zréznicowane typu 3 (rak neu-
roendokrynny) zoladka klinicznie manifestujg sie bo-
lami brzucha, niedokrwistoscig niedobarwliwg i utrata
masy ciala.

Nalezy wspomnie¢, ze guzy neuroendokrynne
zoladka bardzo rzadko (< 1%), zwykle przy przerzu-
tach do watroby (a wiec wysoko zréznicowane raki
zoladka, typ 2), moga dawac objawy atypowego rako-
wiaka. Napadowe zaczerwienienie twarzy trwa diuzej,
aczy sie ze 1zawieniem, czesto ze spadkiem ci$nienia
tetniczego. W odréznieniu od zespotu typowego, nad-
miar histaminy moze powodowac przerost skéry twa-
rzy (,twarzlwia”)ijej zasinienie. Zdarza sie takze uszko-
dzenie wsierdzia lewego przedsionka [1].

2.2. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy

2.2.1. Gastrinoma

U okolo 10% = 3% chorych wystepuja objawy ekoto-
powego wydzielania gastryny z klinicznymi objawami
ZES [10]. Pojawiaja sie okoto 40.—45. roku zycia. Domi-
nujacym objawem zespolu w NET dwunastnicy jest bél,
trudny do odréznienia od bélu w chorobie wrzodowej
(co niekiedy opdznia rozpoznanie zespotu). Zespol
Zollingera-Ellisona nalezy podejrzewa¢ u chorych

z mnogimi owrzodzeniami, z nietypowa ich lokalizacja,
nawrotami po leczeniu oraz wspolistnieniem ciezkiego
zapalenia przetyku. Obecnie zwykle stwierdza sie poje-
dyncze owrzodzenie dwunastnicy, czesto z powiklania-
mi i chorobe refluksowg przetyku. Najczestszymi obja-
wami sg uporczywe béle zoladka, wymioty, biegunka
tluszczowa, utrata masy ciata, krwawienia z przewodu
pokarmowego, brak reakcji na typowe dla choroby wrzo-
dowej leczenie. Ogodlnie objawy nie r6znia sie od spoty-
kanych w trzustkowej lokalizacji gastrinoma [10, 11].

2.2.2. Inne guzy neuroendokrynne dwunastnicy
Objawy kliniczne innych NET dwunastnicy sg rézno-
rodne — bdle brzucha (od 9-64% chorych), krwawie-
nia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (11-
—28%), z6ltaczka (7-32%), niedokrwistosdc (11-28%), wy-
mioty (4% =+ 8%) i zwezenie dwunastnicy (1%). Z6t-
taczka, poszerzenie drég zélciowych, wymioty i biegun-
ka czesto towarzyszg guzom zlokalizowanym w okolicy
brodawki Vatera. Guzy zlokalizowane w opuszce cze-
sto wspdtlistniejg z NF1 [7, 10, 13]. Guzy neuroendo-
krynne dwunastnicy, jedli daja objawy zespotu rako-
wiaka (w przypadku przerzutéw do watroby), to naj-
czesciej jest to zespot nietypowy [1], opisany przy ra-
kowiakach Zotadka. Przyzwojak nie ma specyficznych
objawéw. W statystyce obejmujacej 51 przypadkéw
najczeéciej wystepowal bdl, nastepnie smoliste stolce,
objawy zwezenia jelit i drég zélciowych [10, 14].
Guzy z ektopowym wydzielaniem hormonéw.
W piSmiennictwie istniejg dane méwigce o przypadkach
guzéw neuroendokrynnych dwunastnicy przebiegaja-
cych z zespolem Cushinga (5-15% pacjentéw z zaawan-
sowanymi przerzutami i ztym rokowaniem), akromega-
lig (ektopia GRH), objawami insulinoma i glukagonoma [10].

2.2.3. Nieczynne hormonalnie guzy neuroendokrynne
dwunastnicy
Nie dajg objawéw klinicznych ani zwiekszonych ste-
zeh hormonéw we krwi, chociaz w badaniach immu-
nocytochemicznych stwierdza sie obecnosé gastryny,
serotoniny, kalcytoniny i SST. Stanowig 70-98% guzéw
tej okolicy.

Przyzwojaki gangliocytowe. Lokalizuja sie w okoli-
cy okoloopuszkowej. Sg to zwykle duze guzy i chociaz
naciekajg warstwe miesniowa —ich przebieg jestlagodny.

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

3.1.1. Guzy endokrynne zoladka
Diagnostyka biochemiczna w guzach typu 1:

— zwiegkszone stezenia chromograniny A (CgA, chro-
mogranin A) w surowicy;
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— wysokie stezenie gastryny w warunkach podstawo-
wych [1];

— zwiekszone stezenia kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego (5-HIAA, 5-hydroksyindoloacetic acid) w moczu
(> 0,05 mmol/24 h), oznaczane po wylaczeniu
z diety miedzy innymi bananéw, §liwek, ananaséw,
awokado, orzechéw laskowych;

— stezenia serotoniny w surowicy moga by¢ prawidto-
we (norma 2 umol/], tj. 400 ng/l).

Zespotrakowiaka przebiega bez zwigkszonych stezen
serotoniny w surowicy, natomiast z duzymi stezeniami
5-hydroksytryptofanu (brak dekarboksylazy DOPA w gu-
zie), ktéry po konwersji w nerkach daje umiarkowanie
zwiekszone stezenia 5-HIAA w moczu [9, 10, 15].

Pomocne w rozpoznaniu moze by¢ oznaczanie ludz-
kiej gonadotropiny kosméwkowej 8 (8-hCG, human cho-
rionic gonadotropin) (obecnos$é w ziarnisto$ciach komérek
guza, mozliwos¢ wydzielania ektopowego) [7].

W diagnostyce biochemicznej w guzach typu 2, aby
potwierdzi¢ rozpoznanie ZES, nalezy wykonac:

— oznaczenie pH tresci zoladka (< 2), w sytuacjach
watpliwych, dotyczacych réznicowania przyczyn
hipergastrynemii wtérnej;

— stezenia gastryny w surowicy w warunkach pod-
stawowych (> 10 razy ponad norme). Przed ozna-
czeniem stezenia gastryny konieczne jest odstawie-
nie inhibitoréw pompy protonowej (PPI, proton pump
inhibitors) co najmniej na 7 dni przed badaniem;

— test z sekretyng (2 j/kg masy ciala i.v.) w przypad-
kach watpliwych. Zwiekszenie stezefi gastryny po-
wyzej 200 pg/ml ponad wartos¢ przed podaniem
sekretyny potwierdza rozpoznanie [9, 11].

Inne:

— oznaczenie stezenia CgA w surowicy;

— oznaczenie stezefh wapnia zjonizowanego, fosfora-
néw, parathormonu (PTH, parathyroid hormone) me-
toda immunoradiometryczna (IRMA, immunoradio-
metric assay) i hormonéw przysadkowych w suro-
wicy nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia
zespolu MEN. Wspdlistnienie zespolu wymaga ba-
dan genetycznych [16].

Diagnostyka biochemiczna w guzach typu 3:

— poleca si¢ oznaczenie CgA w surowicy;

— pomocne moze by¢ oznaczenie a-fetoproteiny (AFP,
a-fetoprotein), antygenu karcinoembrionalnego
(CEA, carcinoembryonic antigen).

3.1.2. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy

Guzy z ektopowym wydzielaniem hormonéw

W przypadku podejrzenia tych guzéw, oprécz CgA
w surowicy, nalezy oznaczy¢ stezenia hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormo-
ne) i kortyzolu, insuliny i peptydu C oraz glukagonu,
insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF 1,
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insulin-like growth factor 1) i hormonu wzrostu (GH,
growth hormone), czesto w testach czynnosciowych.

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna

3.2.1. Nowotwory endokrynne zoladka NET

Dla rozpoznania NET Zolgdka kluczowe jest odréznie-

nie dwoch pierwszych typéw od trzeciego. Czynnikami

predykcyjnymi zwigzanymi z poszczegdlnymi warian-
tami wymienionej grupy guzow zoladka jest akumulacja

biatka TP53: w typie 1 — < 20%, typie 2 — 50%, typie 3

— 80% oraz podwyzszone stezenie gastryny w 112 typie

guza [17]. Podstawa do okreslenia rozpoznania histopa-

tologicznego NET Zoladka jest klasyfikacja WHO

z 2000 roku [1, 16] oraz jej modyfikacja wedlug Europej-

skiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych

(ENETS, The European Neuroendocrine Tumor Society) [18].

Klasyfikacja NET zoladka w modyfikacji ENETS [1, 18]:

1. Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny (gru-
pa1lwg WHO):

1A. — lagodny: o wysokim stopniu zréznicowania hi-
stologicznego, < 1 cm $rednicy, ograniczony do blo-
ny Sluzowej i podsluzowej, bez angioinwazji, indeks
Ki-67 < 2%;

1B. — o niepewnym rokowaniu: wysoki stopief zréz-
nicowania histologicznego, ograniczony do blony
§luzowej i podsluzowej, indeks Ki-67 < 2%:

— < 1 cm érednicy z angioinwazjg,
— 1-2 cm $rednicy bez angioinwazji.

2. Wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny (grupa
2 wg WHO) o wysokim stopniu zréznicowania hi-
stologicznego, inwazja poza blone podsluzows, in-
deks Ki-67 = 3-20%, obecne sa przerzuty:

— 1-2 cm $rednicy z angioinwazja,
— > 2 cm $rednicy bez angioinwazji.

3. Nisko zréznicowany rak neuroendokrynny (grupa 3
wg WHO) o niskim stopniu zréznicowania histolo-
gicznego, inwazja poza blone podsluzows, obecne
sa przerzuty, angioinwazja, indeks Ki-67 > 20%.
Wiekszosé przypadkéw NET zoladka typu 112 to

nowotwory wysoko zréznicowane o typowym obrazie

histologicznym i niskiej aktywnosci mitotycznej [19].

Wedtug klasyfikacji WHO zalicza sie je do grupy 1A

lub 1B. Powstaja w sekwengji: rozrost komérek dokrew-

nych — dysplazja—NET. Rozrost komérek dokrewnych
moze mieé charakter prosty, linijny, drobnoguzkowy
iadenomatyczny. Termin ,dysplazja” w odniesieniu do
komoérek dokrewnych oznacza obecnosé atypowych
komorek tworzacych mikroguzki, ktére sie powiekszaja,
zlewaja lub daja poczatkowa inwazje podscieliska.

Wartos¢ 0,5 mm stanowi granice, ponizej ktérej zmia-

ne klasyfikuje sie jako in situ [20-22].

W wielu przypadkach wysoko zréznicowanych

NET jedynym kryterium pozwalajacym zaliczy¢ guz do



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (1)

Tabela 1. Ocena stopnia histologicznej dojrzatosci nowo-
twordow neuroendokrynnych Zotgdka

Table 1. Grading system for gastric endocrine tumors

Stopien histologicznej Aktywnos¢é Indeks
dojrzatosci mitotyczna Ki-67
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20

grupy 2 wedlug WHO jest obecno$¢ przerzutéw do
wezléw chlonnych lub watroby. Typ 3 NET Zoladka,
zwany sporadycznym, jest bardziej agresywny niz dwa
wczesniej wymienione. Za pomocg badania histopato-
logicznego rozpoznaje sie go jako grupe 2lub 3 wedlug
WHO. Utkanie mikroskopowe czesto jest lite, trabeku-
larne lub mniej uporzadkowane. Komérki wykazuja
cechy polimorfizmu, powiekszone jaderka, wysoki in-
deks Ki-67 i liczne (réwniez atypowe) figury podziatu.
Moga by¢ obecne ogniska martwicy [23].

Nisko zréznicowane raki neuroendokrynne zoladka
(grupa 3 wg WHO) sa wyjatkowo rzadkie, a histologicz-
nie odpowiadaja rakom drobnokomdérkowym oskrzela.
Ich przebieg kliniczny jest bardzo agresywny [24, 25].

Ocena stopnia histologicznej dojrzatosci (G — gra-
ding) nowotworéw neuroendokrynnych opiera sie na
ocenie aktywnosci mitotycznej (na 10 duzych pél wi-
dzenia) oraz aktywnosci proliferacyjnej mierzonej za
pomoca indeksu Ki-67 [26] (tab. I).

Material do badania histologicznego stanowi wyci-
nek z guza pobrany podczas badania gastroskopowe-
go (NET zoladka typu 3), nowotwor usuniety w trakcie
polipektomii endoskopowej (NET Zoladka typu 1 i 2)
lub preparat operacyjny (najczesciej NET Zzotadka typ 3,
sporadyczny). W przypadku stwierdzenia zmian mno-
gich celowe jest badanie histologiczne blony Sluzowej
zoladka poza zmianami, pod katem obecnosci lub bra-
ku zapalenia zanikowego. Ze wzgledu na fakt, ze ma-
kroskopowy wyglad polipa moga przyjmowac
iinne niz NET Zzoladka zmiany patologiczne (polipy za-
palne, hiperplastyczne, gruczolaki, raki) nalezy podda¢
badaniu histologicznemu liczne wycinki.

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jest dobrg metoda
w ocenie stopnia klinicznego zaawansowania choroby (dia-
gnostyka przerzutéw nowotworowych w wezlach chton-
nychiwatrobie). Rozmazy cytologiczne moga by¢ réwniez
wykorzystane do badan immunocytochemicznych.
Raport histopatologiczny z oceny materialu operacyj-
nego nowotwordéw neuroendokrynnych zoladka:

A. Opis makroskopowy:
1. Wymiary przestanego do badania fragmentu
zoladka z opisem polozenia guza w stosunku do
margineséw resekcji.

2. Wymiary guza (jesli to mozliwe w 3 wymiarach).
Stan blony sluzowej na wysokosci guza (owrzo-
dziala/nieowrzodziata). Stosunek guza do po-
szczegblnych warstw $ciany zoladka; obraz guza
na przekrojach z uwzglednieniem obszaréw
martwicy i wylewoéw krwi.

3. Liczba i wielko$¢ wezléw chionnych.

4. Obraz blony sluzowej w pozostatej czeci pre-
paratu (wszystkie stwierdzone zmiany nalezy
podda¢ badaniu histopatologicznemu).

5. Obecnoéc¢ innych zmian w $cianie zotadka.

Szeroko$¢ margineséw operacyjnych.

7. Zmiany w blonie §luzowej zoladka poza guzem:
— obecnosé/brak zanikowego zapalenia;

— obecno$¢ rozrostu komoérek ECL;
— pozostate zmiany.

8. Obecnos¢/brak przerzutéw w wezlach chfonnych
(nalezy podac liczbe zajetych wezléw chlonnych
oraz liczbe wszystkich wezléw znalezionych
w preparacie; naciekanie torebki wezlow; tkanki
okolowezlowej, zatory w naczyniach).

9. Stopieh zaawansowania pTNM.

B. Opis mikroskopowy:

1. Rozpoznanie histopatologiczne (z uwzglednie-
niem wszystkich parametréw zawartych w kla-
syfikacji):

— stopien histologicznej dojrzatosci (G —grading);

— aktywno$¢ proliferacyjna mierzona za po-
moca indeksu Ki-67;

— aktywno$¢ mitotyczna mierzona na 10 HPF;

— obecnos$é/brak cech angioinwazji.

2. Ocena wlasciwosci neuroendokrynnych nowo-
tworu w badaniu immunohistochemicznym (na-
lezy poda¢ natezenie i réwnomierno$¢ reakcji
oraz ewentualnie zaznaczy¢ producenta uzytych
odczynnikéw):

— CgA, synaptofizyna (SYN, synaptophysin) (we
wszystkich przypadkach);
— gastryna, serotonina, SST, PP (dodatkowo) [27, 28].

3. Stosunek guza do anatomicznych warstw $cia-
ny zoladka (glebokos¢ nacieku).

Klasyfikacja TNM NET Zoladka [26]:

T — guz pierwotny

TX — pierwotny guz nie moze by¢ oceniony

TO — nie stwierdzono obecnosci guza pierwotnego

Tis —nowotwor in situ/dysplazja (< 0,5 cm)

T1 — nowotwor nacieka blaszke wilasciwg lub bto-

ne podsluzowa i < 1 cm érednicy

T2 — nowotwor nacieka blone miesniowg lub pod-

surowicowkowa lub > 1 cm $rednicy

T3 — nowotwor przekracza blone surowicza

T4 — nowotwor nacieka przylegajace struktury
(dlakazdego T nalezy doda¢ ,m” przy zmianach mnogich)
N — regionalne wezly chtonne

S
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Tabela II. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego
nowotworu zolgdka (staging)

Table II. Disease staging for gastric endocrine tumors

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
0 Tis NO Mo
| T1 NO Mo
lla T2 NO Mo
lb T3 NO Mo
llla T4 NO Mo
Il Kazda N1 Mo
v Kazda Kazda M1

NX—regionalne wezty chlonne nie moga by¢ oce-

nione

NO — brak przerzutéw w regionalnych weztach
chlonnych

N1 — obecne przerzuty w regionalnych wezlach
chionnych

M — odlegte przerzuty
MX — odlegte przerzuty nie moga by¢ ocenione
MO0 — brak odlegtych przerzutéw
M1 — obecne przerzuty odlegle
Klasyfikacje zaawansowania klinicznego nowotworu
(staging) przedstawiono w tabeli II.

3.2.2. Nowotwory endokrynne dwunastnicy
Nowotwory endokrynne dwunastnicy sa zmianami
rzadkimii stanowig okoto 1-3% pierwotnych nowotwo-
réw tego narzadu. Ponad 90% NET lokalizuje sie w bliz-
szej czeéci dwunastnicy, a okoto 20% w okolicy brodaw-
ki Vatera [29, 30]. Nowotwory te s3 z reguly zmianami
matymi (do 2 cm $rednicy), pojedynczymi, ograniczo-
nymi do blony §luzowej i podsluzowej. Opisano réw-
niez guzy zlokalizowane $rédéciennie, rozlegle nacie-
kajace, o wymiarach nawet do 5 cm [31, 32]. Zmiany
mnogie, stwierdzane w okolo 10% przypadkéw, suge-
ruja obecnos¢ zespotu MEN1. W 40-60% przypadkow
stwierdza si¢ przerzuty w okolicznych wezlach chton-
nych, a w watrobie ponizej 10% [30, 33-35].
Klasyfikacja WHO w modyfikacji ENETS [9, 36]:
1. Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny:
1A — lagodny — nieczynny hormonalnie, ograniczony
do blony Sluzowej i podsluzowej, bez angioinwa-
zji, < 1 cm $rednicy, indeks Ki-67 < 2%:
— produkujacy gastryne,
— produkujacy serotonine,
— przyzwojak gangliocytowy (niezaleznie od
wielkodci i zasiegu);
1B — o niepewnym rokowaniu — ograniczony do blony
Sluzowej i podsluzowej, z angioinwazja < 1 cm
$rednicy lub bez angioinwazji 1-2 cm, indeks
Ki-67 = 2%:
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— hormonalnie czynny guz produkujacy gastry-
ne sporadyczny lub z zespotem MEN,
— hormonalnie nieczynny guz produkujacy SST
z zespolem NF-1 lub bez,
— hormonalnie nieczynny guz produkujacy se-
rotonine w zespole NF-1.
2. Wysoko zré6znicowany rak neuroendokrynny o niskim
stopniu zloSliwosci: z angioinwazja 1-2 cm $rednicy lub bez
angioinwazji > 2 cm, indeks Ki-67 = 3-20%, inwazja poza
blone $luzowa i podséluzows albo obecnos¢ przerzutow:
— hormonalnie czynny rak produkujacy gastryne, spo-
radyczny lub w zespole MEN;
— hormonalnie nieczynny rak produkujacy SST z ze-
spolem NF-1 lub bez;
— hormonalnie nieczynny lub czynny rak produkuja-
cy serotonine (z zespolem rakowiaka lub bez);
— zlodliwy przyzwojak gangliocytowy.
3. Nisko zréznicowany rak neuroendokrynny o wyso-
kim stopniu ztosliwosci, inwazja poza blone podsluzowa,
obecne sa przerzuty, angioinwazja, indeks Ki-67 > 20%.
W badaniu histopatologicznym wiekszo$¢ dwunastni-
czych NET wykazuje typowe utkanie nowotworu neu-
roendokrynnego. W czesci przypadkéw mozna wyka-
za¢ produkcje §luzu przez komérki nowotworowe [37—
-39]. Komérki z reguly wykazujg argyrofilie (barwie-
nie metoda Grimeliusa), a w 75-100% przypadkéw
ekspresje CgA i neuronospecyficznej enolazy (NSE, neu-
ron specific enolase). Ponad 85% dwunastniczych NET
syntetyzuje hormony ukladu pokarmowego, gléwnie
gastryne, SST, serotonine, rzadko natomiast insuline,
PP i glukagon [13, 31, 34, 39, 40].

Somatostatinoma zlokalizowane w dwunastnicy wyste-
puja w okolicy brodawki Vatera i w swoim utkaniu za-
wierajg czesto ciatka piaszczakowate, co w polaczeniu
z obecnoécig struktur gruczolowych moze imitowac raka
gruczolowego o wysokim stopniu zréznicowania (barwie-
nie metoda Grimeliusa i odczyn immunohistochemiczny
w kierunku ekspresji CgA moga by¢ ujemne) [31, 33, 39].

Przyzwojaki gangliocytowe lokalizuja sie w okolicy
brodawki Vatera. Moga osiagac¢ duze rozmiary i nacie-
kaé blone miesniowg, jednak ich przebieg kliniczny jest
na ogo6l lagodny. Histologicznie stwierdza sie obecno$é
komoérek nablonkowych (z komérkami PP i somatosta-
tynowymi), zwojowych i wrzecionowatych. Immuno-
histochemicznie wykazuja ekspresje biatka S-100, NSE,
SYN, PP, serotoniny, CgA oraz (rzadko) kalcytoniny,
gastryny i ACTH [14, 30, 41].

Nisko zréznicowane nieczynne raki neuroendo-
krynne dwunastnicy wykazuja agresywny przebieg,
z naciekaniem blony mie$niowej, przerzutami do we-
zléw chionnych i odleglymi, a ich obraz histologiczny
odpowiada rakom drobnokomérkowym oskrzela [42].

Gastrinoma w dwunastnicy lokalizuja sie przede
wszystkim w jej pierwszej czesci, tacznie z opuszka,
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Tabela III. Ocena dojrzalosci histologicznej (grading)
nowotwordow neuroendokrynnych dwunastnicy

Table III. Grading system for duodenal neuro-endocrine
tumors

Stopien dojrzatosci Aktywnos¢ Indeks
histologicznej mitotyczna Ki-67
G1 <2 <2

G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20

w wiekszosci przypadkéw nie przekraczaja Srednicy 1 cm
irzadko nastepuja ich przerzuty do watroby. Ich obraz
histologiczny odpowiada typowemu nowotworowi
neuroendokrynnemu, w wiekszos$ci przypadkéw
o wysokim stopniu zréznicowania, ktérego komorki
w badaniu immunohistochemicznym wykazuja ekspre-
sje gastryny. Okolo 50% gastrinoma moze réwniez pro-
dukowac¢ inne hormony (PP, glukagon, insulina, SST)
niz gastryna [43—46].

Oceny dojrzaloéci histologicznej (grading) nowotwo-
réw neuroendokrynnych dokonuje sie na podstawie
oceny aktywnosci mitotycznej (na 10 duzych pdl wi-
dzenia) oraz aktywnosci proliferacyjnej mierzonej za
pomocy indeksu Ki-67 (tab. III).

Raport histopatologiczny z oceny materialu operacyj-
nego nowotworéw neuroendokrynnych dwunastnicy:
A. Opis makroskopowy:

1. Wymiary przestanego do badania fragmentu
dwunastnicy z opisem polozenia guza w stosun-
ku do margineséw resekcjii tkanek otaczajacych.

2. Wymiary guza (jeéli to mozliwe w 3 wymiarach).
Stan blony Sluzowej na wysokosci guza (owrzo-
dziata/nieowrzodziata). Stosunek guza do poszcze-
golnych warstw Sciany dwunastnicy i sasiaduja-
cych tkanek; obraz guza na przekrojach z uwzgled-
nieniem obszaréw martwicy i wylewow krwi.

3. Liczba i wielko$¢ wezléw chionnych.

4. Obraz blony sluzowej w pozostalej czesci pre-
paratu (wszystkie stwierdzone zmiany nalezy
podda¢ badaniu histopatologicznemu).

5. Obecnos¢ innych zmian w Scianie dwunastnicy.

6. Obecnosé/brak przerzutéw w wezlach chtonnych
(nalezy podac¢ liczbe zajetych wezléw chtonnych
oraz liczbe wszystkich wezléw znalezionych
W preparacie; naciekanie torebki wezléw; tkanki
okolowezlowej, zatory w naczyniach).

7. Stopien zaawansowania pTNM.

B. Opis mikroskopowy:

1. Rozpoznanie histopatologiczne (z uwzglednie-
niem wszystkich cech zawartych w klasyfikacji):
— stopien histologicznej dojrzaloéci (G — gra-

ding);

— aktywnos¢ proliferacyjna mierzona za
pomoca indeksu Ki-67;

— aktywnos¢ mitotyczna mierzona na 10 HPF;

— obecnoé¢/brak cech angioinwaziji.

2. Ocena wlasciwosci neuroendokrynnych nowo-
tworu w badaniu immunohistochemicznym (na-
lezy podaé natezenie i rownomiernoé¢ reakcji
oraz ewentualnie zaznaczy¢ producenta uzytych
odczynnikéw, u pacjentéw z zespolem MEN1
i gastrinoma zlokalizowanym w dwunastnicy na-
lezy dokonaé oceny immunohistochemicznej
ekspresji gastryny i innych hormonéw, zaréw-
no w guzie pierwotnym, jak i w ogniskach prze-
rzutowych):

— CgA, SYN;

— gastryna, serotonina, SST (dodatkowo PP,
kalcytonina, insulina, glukagon)

— 5-100, NSE (w przypadku przyzwojaka gan-
gliocytowego).

3. Stosunek guza do anatomicznych warstw $cia-
ny dwunastnicy i tkanek sasiadujacych (gtebo-
kos¢ nacieku).

4. Szerokos¢ margineséw operacyjnych.

5. Zmiany w blonie sluzowej dwunastnicy poza guzem.

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jest dobra metoda

w ocenie stopnia klinicznego zaawansowania choro-
by (diagnostyka przerzutéw nowotworowych w we-
zlach chlonnych i watrobie). Rozmazy cytologiczne
mozna réwniez wykorzysta¢ do badan immunocyto-
chemicznych.

Klasyfikacja TNM nowotworéw neuroendokrynnych
dwunastnicy [26]:

T — guz pierwotny

TX — pierwotny guz nie moze by¢ oceniony

T0 — nie stwierdzono obecnosci guza pierwotnego

T1 — nowotwor nacieka blaszke wlasciwa lub blo-

ne podsluzowa i < 1 cm $rednicy (nowotwoér
ograniczony do brodawki Vatera dla przy-
zwojaka gangliocytowego)

T2 — nowotwor nacieka blone miesniowa lub > 1 cm

§rednicy

T3 — nowotwor nacieka trzustke lub przestrzen za-

otrzewnowg

T4 — nowotwor nacieka otrzewna lub inne narzady

(dlakazdego T nalezy doda¢ ,m” przy zmianach mnogich)
N — regionalne wezly chlonne
NX — regionalne wezly chionne nie moga by¢ oce-

nione

NO — brak przerzutéw w regionalnych wezlach
chlonnych

N1 — obecne przerzuty w regionalnych weztach
chtfonnych

M — odlegle przerzuty
MX — odlegle przerzuty nie moga by¢ ocenione
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Tabela IV. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego nowotworu
neuroendokrynnego dwunastnicy (staging)

Table IV. Disease staging for duodenal neuroendocrine tumors

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
| T1 NO Mo
lla T2 NO Mo
lb T3 NO Mo
lla T4 NO Mo
1l kazda N1 Mo
v kazda kazda M1

MO — brak odleglych przerzutéw

M1 — obecne przerzuty odlegle
Klasyfikacje zaawansowania klinicznego nowotworu
(staging) przedstawiono w tabeli IV.

3.3. Diagnostyka lokalizacyjna guzow
endokrynnych Zotgdka i dwunastnicy

3.3.1. Guzy endokrynne zoladka

Guzy endokrynne zoladka typ 1:

— nalezy wykona¢ badanie endoskopowe z biopsja
i/lub usunieciem drobnej zmiany w calosci — do ba-
dania histopatologicznego; w przypadkach wiek-
szych zmian i/lub mnogich, natomiast ultrasonogra-
fie endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasonography)
w celu oceny rozleglosci nacieku rédéciennego zmian;

— w przypadku potwierdzenia w badaniu patologicz-
nym obecno$ci zmiany grupa 1B wedlug WHO (NET
wysoko zréznicowany o niezdeterminowanym prze-
biegu) lub grupa 2 wedlug WHO (rak neuroendokryn-
ny wysoko zréznicowany [< 10% przypadkéw], naj-
czedciej z przerzutami do regionalnych weziéw
chlonnych) w dalszej kolejnosci nalezy wykonac¢:

* tomografie komputerowsq (CT, computed tomogra-
phy) 3-fazowa po podaniu i.v. srodka kontrasto-
wego, w celu oceny stadium zaawansowania
choroby jako badanie wstepne (wyjsciowe) oraz
jako badanie kontrolne podczas klinicznej obser-
wacji choroby, zwykle co 6 miesiecy lub w zalez-
nosci od objawéw klinicznych [18, 47, 48].

Guzy endokrynne zoladka typ 2:

— podobnie jak w przypadku typu 1, nalezy wykonaé
badanie endoskopowe z biopsjg i/lub usunieciem
drobnej zmiany w calosci — do badania histopato-
logicznego, w przypadkach wiekszych zmian i/lub
mnogich, natomiast badanie EUS w celu oceny roz-
legtosci nacieku §rédsciennego zmian;

— w przypadku potwierdzenia w badaniu patologicz-
nym obecnoéci zmiany grupa 1B wedlug WHO
(NET wysoko zréznicowany o niezdeterminowa-
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nym przebiegu), aby wykluczy¢ przerzuty w dal-

szej kolejnosci nalezy wykona¢:

* CT 3-fazowa po podaniu i.v. érodka kontrasto-
wego, w celu oceny stadium zaawansowania
choroby jako badanie wstepne (wyjsciowe) oraz
jako badanie kontrolne podczas klinicznej obser-
wagcji choroby, zwykle co 6 miesiecy lub w zalez-
nosci od objawéw klinicznych;

* badanie SRS w celu oceny stadium zaawanso-
wania choroby, podczas klinicznej obserwacji
choroby, zwykle co 9-12 miesiecy lub w zalez-
nosci od objawéw klinicznych, braku zgodnosci
badan klinicznych biochemicznych i struktural-
nych. Jest to badanie konieczne do wykonania
przed rozpoczeciem leczenia analogami SST
(»zimnymi” i ,goracymi”) [18, 47, 48].

Stwierdzenie przerzutéw w badaniach obrazowych,

aszczegodlnie w SRS, pozwala na rozpoznanie wysoko zréz-

nicowanego raka neurendokrynnego (grupa 2 wg WHO).

Guzy endokrynne zoladka typ 3 sporadyczne:

— nalezy wykona¢ badanie endoskopowe z biopsja
w celu ustalenia diagnozy, potwierdzenia rozpozna-
nia klinicznego przy symptomach choroby znanej
i/lub zaawansowanej;

— CT 3-fazowa po podaniu i.v. srodka kontrastowego
nalezy wykonac kazdorazowo w celu oceny stadium
zaawansowania choroby jako badanie wstepne
(wyjéciowe) oraz jako badanie kontrolne podczas
klinicznej obserwacji choroby, zwykle co 3-6 mie-
siecy lub w zaleznosci od objawéw klinicznych;

— rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance)
jamy brzusznej przed i po podaniu i.v. srodka kon-
trastowego nalezy wykonaé¢ w przypadku braku
mozliwoéci wykonania CT (uczulenie na §rodki jo-
dowe);

— rezonans magnetyczny kregostupa lub scyntygrafie ko-
$ci nalezy wykonaé w przypadku podejrzenia przerzu-
téw do kosci widocznych w badaniach CT. Przy obec-
nych licznych przerzutach do kosci nalezy przeprowa-
dzi¢ badanie scyntygraficzne Tc MDP w celu oceny
mozliwosci paliatywnej terapii radioizotopowej [49, 50];

— ultrasonografie (USG, ultrasonography) jamy brzusz-
nej nalezy wykonac jako badanie wstepne/kontrol-
ne (identyfikacja przerzutéw do weziéw chtonnych,
przy optymalnych warunkach badania jamy brzusz-
nej), czeSciej wezléw chlonnych lezacych powierz-
chownie lub innych tkanek powierzchownych za-
jetych przez proces nowotworowy, mozliwoé¢ po-
brania materiatu do badan patologicznych (BAC).

3.3.2. Guzy endokrynne dwunastnicy

1. Nalezy wykona¢ badanie endoskopowe z biopsja
i/lub usunieciem drobnej zmiany w caloéci— do ba-
dania histopatologicznego.
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2. Badanie EUS nalezy wykona¢ w przypadkach
wiekszych zmian, przy braku mozliwosci oceny
rozleglodci nacieku $rédéciennego, oraz w kazdym
przypadku niediagnostycznego badania endosko-
powego.

3. W przypadku potwierdzenia w badaniu patologicz-
nym obecnosci zmiany — grupa 1B wedlug WHO
(NET wysoko zréznicowany o niezdeterminowa-
nym przebiegu) lub WHO grupa 2 (rak neuroendo-
krynny wysoko zréznicowany) nalezy dokonac¢ oce-
ny w kierunku stopnia zaawansowania.

4. Tomografie komputerowa 3-fazowa po podaniu i.v.
$rodka kontrastowego nalezy wykonac¢ w celu oce-
ny stadium zaawansowania choroby jako badanie
wstepne (wyj$ciowe) oraz jako badanie kontrolne
podczas klinicznej obserwacji choroby, zwykle co
6 miesiecy lub w zaleznosci od objawéw klinicznych.

5. Badanie SRS nalezy wykonac w celu oceny stadium
zaawansowania choroby, w trakcie klinicznej obser-
wagcji choroby, zwykle co 9-12 miesiecy lub w za-
leznosci od objawoéw klinicznych, braku zgodnosci
badan klinicznych biochemicznych i strukturalnych.
Koniecznie trzeba przeprowadzi¢ badanie przed
rozpoczeciem leczenia analogami SST (,zimnymi”
i,goracymi”).

6. W przypadku braku uwidocznienia guzéw neuroen-
dokrynnych dwunastnicy w badaniach strukturalnych
iczynno$ciowych oraz w przypadku guza hormonal-
nie czynnego badaniem z wyboru jest srédoperacyij-
ne badanie SRS i/lub $rédoperacyjne badanie USG.

7. Rezonans magnetyczny kregostupa lub scyntygrafie
kodcinalezy wykonac¢ w przypadku podejrzenia prze-
rzutéw do kosci widocznych w badaniach CT czy SRS.

4. Leczenie

4. 1. Leczenie endoskopowe i chirurgiczne

4.1.1. Guzy endokrynne zotadka (typ 1-3)

1. Guzy wysoko zréznicowane ponizej 1 cm: obserwa-
¢ja, badanie endoskopowe co roku.

2. Guzy wysoko zréznicowane powyzej 1 cm, niena-
ciekajgce mie$nidwki wlasciwej (ocena w EUS): usu-
niecie endoskopowe lub resekcja chirurgiczna uza-
sadniona sytuacja kliniczna.

3. Guzy naciekajace glebiej Sciane zoladka: wyciecie
chirurgiczne.

4. Guzy o wysokim stopniu zto$liwosci, z cechami inwa-
zji, nisko zr6znicowane (G3): zakres leczenia chirur-
gicznego jak w raku gruczolowym zoladka [1, 16, 18].

4.1.2. Guzy neuroendokrynne dwunastnicy
Powinno sie dazy¢ do usuniecia wszystkich zmian
w dwunastnicy, o ile nie daly jeszcze przerzutéw.

1. Guzy ponizej 1 cm, bez cech naciekania miesnidwki
(badanie EUS), bez przerzutéw: jedli to mozliwe
technicznie to mozna wykona¢ usuniecie endosko-
powe w wyspecjalizowanym oérodku, ewentualnie
miejscowe wyciecie chirurgiczne.

2. Guzy powyzej 2 cm i wszystkie guzy z przerzutami
do wezléw chlonnych niezaleznie od rozmiaru: ra-
dykalny zabieg chirurgiczny.

3. Guzy 1-2 cm:

— bez przerzutéw do weztéw: wyciecie miejscowe;
— z przerzutami do wezléw: zabieg radykalny.

4. Guzy z przerzutami do watroby: jesli jest mozliwosé
usuniecia przerzutéw z watroby za pomoca zabie-
gu chirurgicznego lub termoablacji (RFA, radiofre-
quency thermoablation) — radykalny zabieg chirur-
giczny w obrebie dwunastnicy [16, 18].

4.1.3. Gastrinoma

Sporadyczny gastrinoma:

— jesli nie ma rozsiewu nowotworu, to przy lokaliza-
¢ji zmiany w dystalnej czesci trzustki nalezy wyko-
naé dystalng pankreatektomie;

— przy lokalizacji w glowie trzustki — jesli to technicz-
nie mozliwe nalezy wykona¢ wyluszczenie guza,
rzadziej pankreatoduodenektomie;

— przy lokalizacji w Scianie dwunastnicy koniecznie
nalezy wykona¢ duodenektomie i wyciecie guza,
ewentualnie limfadenektomie.

Gastrinoma w MEN1 (z reguly mnogi) — rzadko jest
mozliwe radykalne leczenie. MozZna podja¢ prébe za-
biegu resekcyjnego, jesli wydaje sie, ze choroba jest
ograniczona [11].

4.2. Leczenie farmakologiczne

4.2.2. Guzy endokrynne zoladka

Guzy endokrynne zoladka typu 1

Analogi SST nie sa rekomendowane [16]. Niekiedy po-
dejmuje sie indywidualne préby leczenia, poniewaz ha-
muja hipergastrynemie i zapobiegaja rozrostowi komé-
rek ECL [1, 7].

Guzy endokrynne zoladka typu 2

Zespo6t Zollinger-Ellisona

Podstawowymi celami sa wyleczenie owrzodzen zolad-
ka i opanowanie hipergastrynemii. Skuteczne opano-
wanie hipersekrecji kwasu solnego (< 10 mEq/h) uzy-
skuje sie, podajac PPI (dla omeprazolu — 2 razy dzien-
nie w dawkach 60-120 mg/d.). Blokery receptora hista-
minowego H, nie s3 rekomendowane (sa mniej
skuteczne i nalezy podawaé je w wyzszych niz kon-
wencjonalnie dawkach). W ciezkich przypadkach PPI
nalezy podawac¢ dozylnie. W przypadkach przebiega-
jacych z MENI, chirurgiczna korekta nadczynnosci
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przytarczyc tagodzi objawy hipersekrecji kwasu solne-
go [10]. Analogi SST stosuje sie w przypadku mnogich
guzdéw, towarzyszacych zespolowi MEN1. W przypad-
ku przerzutéw mozna podjaé prébe leczenia INF-c albo
skojarzong bioterapie (analogi SST i INF-) [51, 52].

Guzy endokrynne zoladka typu 3

Nie ma swoistego leczenia farmakologicznego. Lecze-
nia analogami SST i bioterapii nie zaleca si¢ w przypad-
ku guzéw typu 3. Chemioterapie (w zaleznosci od zr6z-
nicowania guza) mozna zastosowac przede wszystkim
w przypadku przerzutéw, podobnie jak leczenie radio-
izotopowe znakowanymi analogami SST, kiedy wyczer-
pano inne metody leczenia (w rzadkich przypadkach
guzéw wykazujacych ekspresje receptoréw somatosta-
tynowych) [1, 18].

Zespot rakowiaka, rzadko wystepujacy w NET Zoladka,
leczy sie farmakologicznie analogami SST (poczatkowo
oktreotyd [300 ug/d.]), a nastepnie analogami dlugodzia-
fajacymi (oktreotyd Sandostatin LAR), 20-30 mg raz w mie-
sigcu, lanreotyd SR 30 mg co 2 tygodnie, lanreotyd auto-
zel 1 raz na 4-6 tygodni) [1, 7, 9, 51]. W przypadku biegu-
nek mozna podawac loperamid (2 mg 3 razy dziennie).

4.2.3. Guzy endokrynne dwunastnicy

Leczenie farmakologiczne guzéw hormonalnie czyn-
nych (gastrinoma, zesp6t rakowiaka) opisano wczesniej.
W guzach z ekotopowym wydzielaniem innych hor-
monéw peptydowych stosuje si¢ analogi SST. U pacjen-
tow z zaawansowanymi przerzutami i progresja cho-
roby stosuje si¢ cytostatyki (5-fluorouracyl z doksoru-
bicyna lub cisplatyne/karboplatyne z etopozydem
w zaleznosci od stopnia proliferacji) [51, 52]. Ostatecz-
nie stosuje sie leczenie radioizotopowe znakowanymi
analogami SST w wyspecjalizowanych osrodkach [10].

4.3. Leczenie radioizotopowe

4.3.1. Guzy endokrynne zoladka i dwunastnicy

Celowana terapia radioizotopowa, za pomocg znako-
wanych Y i/lub "Lu analogéw SST jest wskazana
u chorych z aktywnym receptorem somatostatynowym
potwierdzonym w badaniu SRS (*"Tc TOC — Tektro-
tyd, *Tc TATE lub "In Octreoscan®) [1, 9, 16, 53, 54].
Przede wszystkim terapie te stosuje sie u chorych
z guzami grupy 2 wedlug WHO oraz w przypadku do-
datnich receptorowo guzéw grupy 3 wedlug WHO [16,
55]. Leczenie tego typu przeprowadza sie wéwczas, gdy
nie ma mozliwosci leczenia chirurgicznego z powodu za-
awansowania, przy nieoperacyjnosci wznowy i/lub pro-
gresji, mimo leczenia konwencjonalnego. Ponadto istnie-
je mozliwo$¢ wykorzystania tego typu leczenia w przy-
padku czynnego hormonalnie tagodnego NET grupy 1
wedlug WHO, gdy wyczerpano inne metody terapii [16].
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Brak reakcji na leczenie ,zimnymi” analogami SST
nie stanowi przeciwwskazania do leczenia znakowa-
nymi radioizotopowo analogami SST [16, 55].

W przypadku rakéw nisko zréznicowanych (grupa
3 wg WHO) przy zachowanym receptorze (co zdarza
sie bardzo rzadko) celowana terapie radioizotopowa
mozna zastosowaé po prébie leczenia chemicznego
i/lub dalszej progresji choroby i/lub braku tolerancji na
tego typu leczenie. Wzglednymi przeciwwskazaniami
do celowanej terapii radioizotopowej z uzyciem analo-
gow SST jest niewydolnos$¢ nerek oraz depresja szpiku
kostnego [54, 56].

Schemat leczenia i dawki ustala sie indywidualnie,
zwykle prowadzi sie 2—4 cykli terapii w odstepach co
8-12 tygodni. OdpowiedZ guza na leczenie zwykle jest
znacznie opdzniona. Kontrolne badanie CT wykonuje
sie po 4-6 miesigcach od momentu zakonczenia lecze-
nia i nastepnie co 6 miesiecy w celu oceny obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (kryteria Response Ewaluation
Criteria in Solid Tumors [RECIST] lub WHO). Badania
kliniczne, obrazowe oraz ocene parametréw biochemicz-
nych wykonuje si¢ zwykle co 1-2 miesiecy [16, 53-56].
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