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Streszczenie

Przedstawiono polskie rekomendacje postepowania z chorymi na guzy neuroendokrynne (NET) jelita cienkiego i wyrostka robaczkowe-
go. Jelito cienkie, a w szczeg6lnosci jelito krete, nalezy do najczestszych miejsc wystepowania tych guzow. Wiekszos¢ NET jelita cienkiego
stanowia guzy wysoko zréznicowane i powoli wzrastajace. Rzadko sa to nisko zréznicowane guzy cechujace sie szybkim wzrostem i ztym
rokowaniem. Zwykle daja nietypowe objawy, moga by¢ rozpoznawane przypadkowo. U okolo 4-10% pacjentéw wystepuja charaktery-
styczne objawy zespolu rakowiaka. W diagnostyce laboratoryjnej guzéw przydatne jest oznaczenie stezenia chromograniny A (CgA),
u chorych na rakowiaka wskaznikiem guza pomocnym w rozpoznaniu i monitorowaniu postepu choroby lub leczenia jest ocena wydala-
nia kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu. Wyczerpujaco przedstawiono zasady diagnostyki histopatologicznej. W diagnostyce
obrazowej zastosowanie znalazly badania ultrasonograficzne, kolonoskopia, endoskopia kapsulkowa, enteroskopia dwubalonowa,
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny oraz scyntygrafia receptorowa z zastosowaniem znakowanych radioizotopowo analo-
gow somatostatyny. Leczeniem z wyboru NET jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego jest postepowanie chirurgiczne: radykalne
— z zamiarem wyleczenia i paliatywne, w miare mozliwosci droga endoskopowa. W farmakoterapii mozliwa jest bioterapia oraz chemio-
terapia. W bioterapii najwazniejsza jest mozliwo$¢ leczenia analogami somatostatyny, ktdre sa wskazane w terapii objawowej czynnych
wydzielniczo guzéw. Analogi somatostatyny sa lekami z wyboru w przypadku przelomu rakowiaka. Interferon a (INF-¢) mozna poda-
wac z tych samych wskazan co analogi somatostatyny, z wyjatkiem przelomu rakowiaka. W rozsianych lub zaawansowanych miejscowo
nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkiego chemioterapia jest mato skuteczna, dlatego w kazdym przypadku nieresekcyjnego
guza nalezy rozwaza¢ mozliwoé¢ terapii radioizotopowej. (Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 87-96)
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Abstract

Polish recommendations regarding management of patients suffering from neuroendocrine tumors of small intestine and appendix are
presented. Small intestine, especially ileum represent most common origin of these tumors. Majority of them are well differentiated and
grow slowly. Rarely, they are less differentiated with fast growth and poor prognosis. Symptoms are atypical, diagnosis could be often
accidental. In 4-10% of patients typical symptoms of carcinoid syndrome are present. Chromogranin A is useful in the laboratory diagno-
stics, and urinary excretion of 5-hydroxyindoloacetic acid is helpuf for the diagnostics and monitoring of the disease. Histopathological
diagnostics was extensively described. Ultrasound, colonoscopy, capsule endoscopy, baloon enteroscopy, computed tomography, ma-
gnetic resonance and somatostatin analogs scintigraphy could be used for the visualization. The treatment of choice in the neuroendocrine
tumors of small intestine and appendix is radical or palliative surgery, if possible using endoscopy. Pharmacotherapy consists of biothera-
py and chemotherapy. The crucial in biotherapy is somatostatin analogs application, possible in symptomatic treatment of hormonally
functioning tumors. This is treatment of choice in carcinoid crisis. Interferon alfa could be applied because of the same indications as
somatostatin analogs, except for carcinoid crisis. Chemotherapy is less successful in disseminated or locally advanced intestinal neuroen-
docrine tumors, so radioisotope therapy should be considered in each case of unresectable tumor. (Pol ] Endocrinol 2008; 59 (1): 87-96)
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Wstep

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors)
jelita cienkiego wywodza sie ze Srodkowej czeéci pra-
jelita (midgut). Z klinicznego punktu widzenia dzieli sie
je na nieczynne hormonalnie oraz wydzielajace sub-
stancje o dzialaniu powodujacym obecnos¢ charakte-
rystycznych objawéw — zespotu rakowiaka. Wigekszosé
NET jelita cienkiego stanowia guzy wysoko zréznico-
wane i powoli wzrastajace. Rzadko sa to nisko zrézni-
cowane drobnokomoérkowe nowotwory cechujace sie
szybkim wzrostem i ztym rokowaniem. Guzy w tej lo-
kalizacji bardzo rzadko wchodza w skilad zespotéw
mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej
(MEN, multiple endocrine neoplasia) [1-4].

Guzy neuroendokrynne koncowego odcinka jelita
cienkiego i wyrostka robaczkowego w przewazajacej
wiekszosci zbudowane sg z komérek enterochromafi-
nowych (EC, enterochromaffin cells) produkujgcych se-
rotonine. Niektére guzy wykazuja zdolno$¢ do wy-
twarzania enteroglukagonu, glukagonu i innych pep-
tydéw, co mozna ujawni¢ w badaniach immunohisto-
chemicznych. Uwaza sie, ze guzy koncowego odcinka
jelita cienkiego tego typu zachowuja sie bardziej agre-
sywnie od neuroendokrynnych guzéw dwunastnicy,
zoladka, zbudowanych z komoérek enterochromafino-
podobnych (ECL, enterochromaffin-like cells), czy odbyt-
nicy [5]. Zdolnoé¢ do dawania przerzutéw w przypad-
ku tych guzéw jest wieksza i mniej zalezna od wiel-
kosci guza [6, 7].

1. Epidemiologia, rokowanie, przezycie

Jelito cienkie, a w szczegdlnosci jelito krete, naleza do
najczestszych miejsc wystepowania NET w organizmie
czlowieka. Guzy neuroendokrynne jelita cienkiego
wystepuja z taka sama czestoscig u obu plci, w kazdym
przedziale wiekowym, ze szczytem w 6. i 7. dekadzie
zycia. Ich czesto$¢ wystepowania w jelicie cienkim jest
wieksza niz w innych lokalizacjach. Szacunkowe dane
mowia o czestosci 2,8-8 na 1 000 000 rocznie, dotycza
one poza jelitem cienkim takze wyrostka robaczkowe-
goipoprzecznicy wstepujacej [1, 2, 8]. Guzy wywodzace
sie z dolnej czesci jelita czczego i jelita kretego stano-
wig 23-38% wszystkich guzéw endokrynnych uktadu
pokarmowego i wystepuja czesciej niz guzy endokryn-
ne wyrostka robaczkowego [9]. Aktywne hormonalnie
NET jelita cienkiego wydzielajace serotonine (rakowia-
ki) sa czesto wieloogniskowe i w 15% skojarzone z in-
nymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak ukladu
pokarmowego czy rak piersi [9, 10].

W ciggu ostatnich 30 lat zaobserwowano wzrost cze-
stosci wystepowania guzéw neuroendokrynnych prze-
wodu pokarmowego o 720%, a jelita cienkiego 0 460%.
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W tym czasie, w obrebie jelita cienkiego, nastapil takze
wzrost udzialu NET w odcinku kretniczym z 52 do
63,6% [11]. Ma to istotne znaczenie, poniewaz nowo-
twory w tym odcinku w 58% przypadkéw sa zmiana-
mi zlodliwymi, podczas gdy udzial tej grupy nowotwo-
ré6w w obrebie calego jelita cienkiego nie przekracza
35% przypadkoéw [11]. Wiekszy wzrost zachorowan
zaobserwowano u rasy czarnej i kobiet niZ u rasy biatej
imezczyzn. O ile wzrost zachorowan na NET w lokali-
zacji zoladkowej i odbytniczej mozna cze$ciowo wy-
tlumaczy¢ rozwojem technik endoskopowych, o tyle
takie wyjasnienie raczej nie thumaczy wzrostu zacho-
rowan na guzy neuroendokrynne jelita cienkiego.
Wiekszo$¢ guzéw znajduje sie w koicowym odcin-
ku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-katni-
czej. Rokowanie w tych przypadkach zwykle jest nie-
korzystne, poniewaz czesto dajg one przerzuty do oko-
licznych wezléw chlonnych, a nastepnie do watroby.
Przezycie 10-letnie uzyskuje 60% chorych bez przerzu-
tow do watroby w momencie rozpoznania oraz 15-25%
z obecnymi przerzutami. Rokowanie poprawia sie
w przypadku usuniecia guza pierwotnego [1, 2, 12].
Oile NET ukladu pokarmowego wykrywa sie w 45,4%
jako zmiany miejscowe, o tyle w przypadku jelita cien-
kiego jest to 31,3%, a jelita kretego — jedynie 22,5%
przypadkéw [11]. Wartosci te s znacznie mniejsze niz
w grupie lepiej rokujacych NET Zotadka, wyrostka ro-
baczkowego i okreznicy wraz z odbytnicg. W tych lo-
kalizacjach wiekszo$¢ wykrywanych guzéw neuroen-
dokrynnych ma charakter miejscowy i stanowig one
odpowiednio 61,3; 60,5 59,8% przypadkéw [11].
Przezycia 5-letnie dla NET jelita cienkiego wynosza
73,8% dla zmian miejscowych, 72% dla zmian ograni-
czonych (regionalnych) i 43,2% dla zmian z przerzuta-
mi odleglymi [11]. Z danych tych wynika, ze zasadni-
cze znaczenie dla rokowania ma obecnos¢ przerzutéw
odleglych. W badaniach przezy¢ 5-letnich NET jelita
cienkiego na przestrzeni ostatnich 30 lat nie zaobser-
wowano znamiennych statystycznie r6znic dla tej gru-
py nowotworéw, chociaz wida¢ tendencje do wydtu-
zenia czasu zycia pacjentéw. W latach 1973-1977 stwier-
dzane przezycia w grupie guzéw neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego, jelita cienkiego i kretego
wyniosty odpowiednio: 59,1; 54,5 i 55,7%, natomiast
w latach 1993-1997 odpowiednio: 67; 67,81 68,5% [11].
Przezycia 5-letnie w grupie NET jelita cienkiego, bez
wzgledu na stopienh zaawansowania, sg nieco rzadsze
niz w grupie guzéw calego przewodu pokarmowego
iwynosza kolejno 62,6 =+ 1% oraz 64,8 + 0,6%. Zjawisko
to utrzymuje sie réwniez, gdy poréwnuje sie przezycia
w grupie guzow o miejscowym stopniu zaawansowa-
nia (73,8 vs. 83,9%). Natomiast brak wyraznych réznic
w grupie guzéw o regionalnym (72,5 vs. 72,0%) i rozle-
glym stopniu zaawansowania (46,4 vs. 43,3%) [11].
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Wiekszosé NET wyrostka robaczkowego wykrywa-
na jest na wcze$niejszym etapie zaawansowania. Sprzy-
ja to wysokiej przezywalnosci w przypadku guzéw
w tej lokalizacji, co szczegélnie wida¢ w grupie dzieci,
gdzie ponad 80% rozpoznawanych guzéw ma mniej
niz 1 cm. Wielko$¢ guza ma zasadnicze znaczenie dla
wystgpienia przerzutéw. I tak, dla zmian o $rednicy
mniejszej niz 1 cm przerzuty wystepuja u 2%, dla zmian
o érednicy 1-2 cm — u 50%, a dla zmian wiekszych niz
2 cm — u 80-90% pacjentéw [12].

2. Charakterystyka kliniczna

Guzy neuroendokrynne klinicznie dzieli sie na wydzie-
lajgce i niewydzielajace. Podzial ten odzwierciedla zdol-
nos¢ tych guzéw do dawania objawéw zespotu rako-
wiaka w przypadku wystgpienia przerzutéw do wa-
troby. Zespo6l ten wystepuje u okolo 4-10% pacjentéw,
zwlaszcza z rozsianymi guzami zlokalizowanymi
w okolicy kretniczo-katniczej [9, 13]. Objawami klinicz-
nymi zespolu rakowiaka sa: zaczerwienienie skéry, bie-
gunka, zmiany w sercu, przemijajacy skurcz oskrzeli.
Innymi objawami moga by¢ béle brzucha wywolane
reakcja desmoplastyczna krezki w nastepstwie wydzie-
lania czynnikéw wzrostowych przez guz lub przerzu-
ty w wezlach chtonnych oraz pelagropodobne reakcje
skérne. Rzadkim nastepstwem nasilonych objawéw
zespolu rakowiaka moze sie okazaé przetom rakowia-
ka podczas znieczulenia ogdlnego lub operacji. Wyste-
puja woéweczas: ciezkie i dlugotrwale zaczerwienienie
skory, wahania ci$nienia tetniczego, skurcz oskrzeli
i zaburzenia rytmu serca [14, 15].

Mate guzy niewydzielajgce s zwykle bezobjawowe,
bywajg stwierdzane przy okazji poszukiwania Zrédla
przerzutéw lub przypadkowo podczas kolonoskopii.
Wieksze guzy, powyzej 1 cm, zazwyczaj sa zlosliwe
itowarzysza im przerzuty. Glé6wnymi objawami klinicz-
nymi sg przemijajace epizody dyskomfortu brzuszne-
go utrzymujace sie latami, czesto blednie interpretowa-
ne jako zaburzenia czynnoéciowe. Z uptywem czasu do-
legliwosci nasilajg sie, moga prowadzi¢ do przemijaja-
cych niedroznoéci jelita cienkiego wywolanych reakcja
desmoplastyczng krezki, a nie obecnoscia masy guza.
Objawy kliniczne NET odcinka czczego i kretego jelita
cienkiego odzwierciedlaja powolny wzrost tych nowo-
tworéw. Zwykle od wystapienia pierwszych objawéw
do momentu rozpoznania uptywa okolo 7 lat [13]. Do-
legliwosci zwigzane sg przede wszystkim z narastaja-
cymi trudno$ciami w pasazu jelitowym i maja charak-
ter przemijajacych boléw spastycznych brzucha, ktére
czesto interpretuje sie jako objaw innych chordb.
W okolo 11% przypadkéw rozpoznanie nowotworu na-
stepuje podczas interwencji chirurgicznej, spowodowa-
nej objawami ostrego brzucha na tle niedroznosci lub

martwicy jelita. Objawy te maja zwiazek z naciekiem
na krezke jelita, czemu towarzyszy silny odczyn desmo-
plastyczny zaburzajacy perystaltyke jelita i jego ukrwie-
nie [14, 16]. Przy bezobjawowym przebiegu choroby
pierwszym objawem wskazujacym na rozwoéj guza
moze by¢ podniedroznos¢ lub niedroznos¢ jelit.

Guzy neuroendokrynne wyrostka robaczkowego
w ponad polowie przypadkéw wykrywa sie przypad-
kowo po appendektomii na tle zapalenia tego narza-
du. O ile we wcze$niejszych publikacjach obecnos¢
przerzutéw oceniano na okolo 2% przypadkéw, o tyle
nowsze dane wskazujg, ze przerzuty do regionalnych
wezléw chlonnych wystepuja w 27%, a przerzuty od-
leglte — w 8,5% przypadkéw [17]. Staba symptomato-
logia NET przewodu pokarmowego, zwlaszcza guzéw
jelita cienkiego, a w szczeg6lnosci jelita kretego, sprzy-
ja rozpoznawaniu tych guzéw na dalszych etapach za-
awansowania.

Rozpoznanie NET koficowego odcinka jelita cien-
kiego i wyrostka robaczkowego nastepuje zwykle
w trzech sytuacjach klinicznych. Najczesciej pacjent jest
kierowany do diagnostyki z powodu obecnosci przerzu-
tow nowotworowych do watroby, rzadziej objawy kli-
niczne nasuwajg podejrzenie NET lub material pobrany
podczas operacji ujawnia w badaniu morfologicznym
obecno$¢ takiego guza. Ta ostatnia sytuacja wystepuje
najczesdciej w przypadku NET wyrostka robaczkowego.

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

W diagnostyce laboratoryjnej NET jelita cienkiego przy-
datne jest oznaczenie stezenia chromograniny A (CgA,
chromogranin A) — markera czulego, lecz niezbyt spe-
cyficznego. Znacznie zwiekszone stezenie CgA (> 1000
pg/ml) mozna traktowac jako wskaznik niekorzystne-
go rokowania. Stezenie CgA moze by¢ zafalszowane
u chorych leczonych inhibitorami pompy protonowej
(PPI, proton pump inhibitors). U chorych na rakowiaka
czulym wskaznikiem guza przydatnym w rozpozna-
niu i monitorowaniu postepu choroby lub leczeniu jest
ocena wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA, 5-hydroxyindoloacetic acid) w moczu. Wydalanie
5-HIAA powinno by¢ oznaczane w dwéch dobowych
zbiérkach moczu [1, 12, 18, 19]. U chorych z objawami
zespolu rakowiaka leczonych analogami somatostaty-
ny (SST, somatostatin) wystepuje obnizone wydalanie
5-HIAA, korelujace ze zmniejszeniem nasilenia obja-
wow rakowiaka, takich jak zaczerwienienie skory czy
biegunka. Falszywie wysokie wydalanie 5-HIAA moze
by¢ nastepstwem stosowania lekéw, takich jak aceta-
minofen, fenacetyna, fenobarbital, kofeina, kumaryna,
melfalan, nikotyna, paracetamol, rezerpina, czy spozy-
wania ananaséw, awokado, bananéw, kiwi, melonéw,
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Sliwek, orzechéw wloskich. Falszywie obnizonego wy-
dalania 5-HIAA mozna sie spodziewac u oséb leczonych
inhibitorami monoaminooksydazy, kwasem acetylosa-
licylowym, ranitydyna czy pijacych alkohol etylowy [3,
4,12]. Oznaczenia stezefi serotoniny we krwi moga by¢
pomocne, gdy oznaczenia 5-HIAA s3 niejednoznacz-
ne. W ocenie zaawansowania niewydolnosci serca
w przebiegu zespolu rakowiaka z zajeciem serca przy-
datne moze by¢ oznaczenie N-proBNP (N-terminalny
koficowy fragment propeptydu pro-natriuretycznego
BNP [peptydu natriuretycznego typu B]) [20].

3.2. Diagnostyka histopatologiczna

Wspdlczesnie od patomorfologa wymaga sie znacznie
wiecej informacji niz tylko okre$lenia typu guza nowo-
tworowego. Dlatego tradycyjne rozpoznanie histopa-
tologiczne, koficzace ocene mikroskopowa, zastapiono
raportem histopatologicznym. Zawiera on opis makro-
skopowy materialu otrzymanego do badania, rozpozna-
nie typu histopatologicznego guza wraz z oceng stop-
nia jego dojrzatosci, wyniki badafn dodatkowych
(zwlaszcza immunohistochemicznych), a takze ocene
stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji pTNM oraz
resekcyjnosci (doszczetnosci) wykonanego zabiegu chi-
rurgicznego. Przedstawione ponizej wytyczne stano-
wig proponowany zakres danych, jakie powinny zna-
lez¢ sie w raporcie histopatologicznym NET jelita cien-
kiego i wyrostka robaczkowego.

Guzy neuroendokrynne zoladkowo-jelitowo-
-trzustkowe koficowego odcinka jelita czczego
ijelita kretego

Dane histopatologiczne. Guzy neuroendokrynne kon-
cowego odcinka jelita czczego i jelita kretego zwykle
rozpoznaje si¢ w materiale operacyjnym u chorych le-
czonych chirurgicznie z powodu objawéw ostrego
brzucha, niedroznodci jelit lub krwawienia z przewo-
du pokarmowego. Moga one by¢ przypadkowo wykry-
te w czasie operacji jako nieoperacyjny guz krezki, guz
uchytka Meckela lub naciek szerzacy sie z wyrostka
robaczkowego. W czesci przypadkéw GEP NET jelita
cienkiego diagnozowane sa na podstawie przerzutéw
do watroby lub jajnika/6w, w przebiegu zaawansowa-
nego nieoperacyjnego guza pierwotnego.

Guzy neuroendokrynne zolagdkowo-jelitowo-trzust-
kowe (GEP NET, gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors) jelita cienkiego zwykle wystepuja jako pojedyn-
cze lub mnogie (ok. 30% przypadkéw) wysoko zrézni-
cowane guzy (grupa 1 lub 2 wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia [WHO, World Health Organization]) o érednicy
0,5-3 cm. W guzach érednicy ponizej 1 cm przerzuty
wystepuja w 5% przypadkéw, a w zmianach powyzej
2 cm rozsiew raka rozpoznaje sie w okolo 85% przy-
padkow, zwykle w watrobie. Charakterystyczng cecha
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guzéw jelita cienkiego jest srednica przerzutéw do krez-
ki, ktéra w momencie diagnostyki zwykle jest wieksza
od s$rednicy guza pierwotnego. Guzy koncowego odcin-
ka jelita czczego i jelita kretego zbudowane sg
z komérek typu EC produkujgcych serotonine. W przy-
padku przerzutéw do watroby towarzysza im objawy
Kliniczne zespotu rakowiaka.

Diagnostyka histopatologiczna. Prawidlowa dia-
gnostyka histopatologiczna wymaga wspotpracy pa-
tomorfologa z chirurgiem. Jedli istnieje taka mozli-
wos¢, to wazne obszary materialu operacyjnego (su-
rowicéwka, granice ciecia krezki itp.) powinny by¢
przed utrwaleniem zaznaczone tuszem, najlepiej przez
chirurga bezposrednio po zabiegu operacyjnym. Na-
stepnie, utrwalony w 10-procentowej zbuforowanej for-
malinie fragment jelita cienkiego i/lub wyrostka robacz-
kowego usuniety wraz z krezka i wezlami chlonnymi
podlega ocenie makroskopowej przez patomorfologa.

A. Badanie makroskopowe

Ocena makroskopowa GEP NET koficowego

odcinka jelita czczego i jelita kretego
W opisie makroskopowym nalezy uwzglednic¢ na-

stepujace dane:

1. Dlugos¢ przestanego do badania odcinka jelita
z opisem polozenia guza w stosunku do margine-
s6w resekgji jelita oraz szerokos$¢ usunietej krezki
jelita.

2. Wielko$¢ guza, jesli jest to mozliwe, nalezy podaé
w trzech wymiarach. Okresdli¢ stan §luzéwki na wy-
sokosci guza (owrzodzenie obecne/nieobecne), sto-
sunek guza do warstw $ciany jelita, a szczegdlnie
do surowicéwki i krezki. Oceni¢ wyglad guza na
przekroju, ze zwréceniem uwagi na wylewy krwi
i ogniska martwicy.

3. Jesli stwierdza sie naciekanie krezki, to nalezy poda¢
jego glebokos¢ i odlegloé¢ od marginesu resekcji.

4. Obecnos¢ i wielkos¢ wezldw chlonnych. Zwrdcié
uwage na obecno$¢ weztéw w poblizu granicy cie-
cia krezki i wyodrebni¢ je.

5. Obecnos¢ innych guzéw w Scianie jelita.

6. Obraz pozostalej Sluzowki jelita.

Ocena makroskopowa GEP NET

wyrostka robaczkowego

W opisie makroskopowym nalezy uwzgledni¢ naste-

pujace dane:

1. Dlugos¢ przestanego do badania wyrostka robacz-
kowego z opisem polozenia guza w stosunku do
marginesu resekcji wyrostka.

2. Wielko$¢ guza, jesli jest to mozliwe, w trzech wy-
miarach, a przynajmniej najwiekszy wymiar guza
oraz najmniejsza odleglos¢ pomiedzy guzem a mar-
ginesem resekgji.
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3. Obraz guza na przekroju, ze zwrdceniem uwagi na
wylewy krwi i ogniska martwicy.

4. Stosunek guza do warstw $ciany wyrostka, a szcze-
goblnie do surowicowki i krezki.

5. Stan surowicéwki na wysokosci guza.

6. Obecnosé zmian zapalnych w wyrostkuiich rozleglosc.

7. Obecnos¢ krezki wyrostka i jej stan. Jesli stwierdza
sie naciekanie krezki, to nalezy podac glebokos¢ tego
nacieku i odlegloé¢ od marginesu jej resekgji.

8. Obecnos¢ i wielkos¢ weztéw chlonnych. Nalezy
zwrdci¢ uwage na obecnos¢ weztéw w poblizu gra-
nicy ciecia krezki i wyodrebnic je.

B. Rozpoznanie mikroskopowe
Rozpoznanie mikroskopowe powinno by¢ ustalone na
podstawie oceny reprezentatywnych wycinkéw pobra-
nych z guza, margineséw chirurgicznych oraz weziéw
chtonnych. Zasady diagnostyki histopatologicznej, opisa-
ne szczegdlowo w czesci patomorfologicznej wprowadze-
nia do niniejszego opracowania, opierajg sie na ocenie:
1. Grupy histologicznej GEP NET wedtug klasyfikacji
WHO z 2000 roku, z uwzglednieniem specyfiki na-
rzagdowej, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towa-
rzystwa Guzow Neuroendokrynnych (ENETS, The Eu-
ropean Neuroendocrine Tumor Society) z 2004 roku [2, 21].
2. Stopnia histologicznej dojrzalosci (cecha G, grading) [22].
3. Stopnia histologiczno-patologicznego zaawansowa-
nia nowotworu wedlug klasyfikacji pTNM [22].
4. Stopnia klinicznego zaawansowania (staging).

Klasyfikacja kliniczno-patologiczna guzéw NET
koncowego odcinka jelita czczego
ijelita kretego
1. Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny (well
differentiated neuroendocrine tumor)*. Guz o niskich
parametrach aktywnoéci proliferacyjnych; IM poni-
zej 2/10HPF i Ki-67 < 2%:
1A — guz lagodny o nastepujacych parametrach:
— érednicy mniejszej niz 1cm;
— ograniczony do blony Sluzowej i podsluzowej;
— bez cech angioinwazji.
1B — guz o niepewnym rokowaniu o nastepujacych
parametrach:
— $rednicy mniejszej niz lcm, ale z cechami
angioinwazji;
— $rednicy wiekszej niz 1cm, ograniczony do
blony sluzowej i podsluzowe;.
2. Wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny (well
differentiated neuroendocrine carcinoma)™:
— wykazuje $§rednig aktywnos¢ proliferacyjng; IM
= 2-20/10HPF i Ki-67 = 3%;
— nacieka blone mie$niowa wlasciwa i glebsze war-
stwy;
— obecne sg przerzuty.

3. Nisko zréznicowany rak endokrynny (small cell car-
cinoma). Guz o charakterystycznej morfologii i wy-
sokich indeksach proliferacyjnych.

4. Raki mieszane egzo- i endokrynne (mixed exocrine-
endocrine carcinoma). Nowotwory o budowie gruczo-
lakorakéw i NET w proporcjach okolo 50%.

*Guzy dwéch pierwszych grup moga mieé¢ zdolno$¢ do produkcji
i wydzielania serotoniny oraz glukagonu. Brakuje danych wskazujacych,
aby wiasciwosci te mialy znaczenie dla ich biologii. Dlatego ocena tych
wiasciwos$ci nie wydaje sie konieczna dla ustalenia rozpoznania
histopatologicznego.

Klasyfikacja kliniczno-patologiczna

guzéw NET wyrostka robaczkowego

1. Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny (well
differentiated neuroendocrine tumor). Guz o niskich
parametrach aktywnosci proliferacyjnych; IM <
< 2/10HPF i Ki-67 < 2%:

1A — guz tagodny o nastepujacych parametrach:

— $&rednicy mniejszej niz 2 cm;

— ograniczony do $ciany wyrostka (brak nacie-
ku na surowicowke i krezke);

— bez cech angioinwazji.

1B — guz o niepewnym rokowaniu o nastepujacych

parametrach:

— $rednicy mniejszej niz 2 cm, ale z cechami
angioinwazji;

— $érednicy wiekszej niz 2 cm, ograniczony do
Sciany wyrostka.

2. Wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny (well
differentiated neuroendocrine carcinoma):

— wykazuje $rednig aktywno$¢ proliferacyjna;
IM = 2-20/10HPF i Ki67 = 3%;

— nacieka krezke lub surowicéwke;

— przebiega z przerzutami.

3. Raki mieszane egzo- i endokrynne (mixed exocrine-
endocrine carcinoma). Nowotwory o budowie gruczo-
lakorakéw i guzéw neuroendokrynnych.

4. Goblet cell carcinoid (rakowiak Sluzowo-komérkowy,
NET zbudowany z komérek sygnetowatopodobnych,
rakowiak z komérek sygnetowatopodobnych).
Nazwa goblet cell carcinoid jest powszechnie przyje-

ta i zrozumiala, dlatego zaleca sie uzywanie terminu

angielskiego, a nie polskich okreglen.

*Guzy dwéch pierwszych grup moga mie¢ zdolno$¢ do produkcji
i wydzielania serotoniny oraz glukagonu. Brakuje danych wskazujacych,
aby wiasciwosci te mialy znaczenie dla ich biologii. Dlatego ocena tych
wiasciwos$ci nie wydaje sie konieczna dla ustalenia rozpoznania
histopatologicznego.

Ocena stopnia dojrzalosci

histopatologicznej (grading)

Trzystopniowa skala stopnia zr6znicowania NET opie-
ra sie na ocenie aktywnosci mitotycznej w preparatach
barwionych hematoksyling-eozyna oraz aktywnosci
proliferacyjnej na podstawie badai immunohistoche-
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Tabela I. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci GEP
NET na podstawie aktywnosci mitotycznej i proliferacyjnej
Table 1. Grading system for GEP NET according to mitotic
and proliferative activities

Tabela II. Stopieri klinicznego zaawansowania (staging) GEP
NET koricowego odcinka jelita czczego i jelita kretego

Table II. Disease staging for endocrine tumors of the lower
jejunum and ileum

Stopien dojrzatosci Aktywnosc¢ Aktywnosé Stopien CechaT Cecha N Cecha M
histologicznej mitotyczna proliferacyjna

| T1 NO Mo
G1 < 2/10HPF =2% A T2 NO MO
G2 2-20/10HPF 3-20% 1B T3 NO Mo
G3 > 20/10HPF > 20% A T4 NO MO

1B Guz o kazdej $rednicy N1 MO0

v Guz o kazdej $rednicy Kazda M1

micznych z przeciwcialem MIB1 (anty Ki-67). Kryteria
oceny tych parametréw przedstawiono w tabeli L.
Aktywnos¢ mitotyczng przyjeto oceniac jako liczbe
figur podziatu na 10 duzych pél widzenia (10HPF, high
power field), to znaczy liczonych w 10 polach widzenia
pod powiekszeniem 400 razy, czyli na powierzchni
2 mm? Aktywno$¢ proliferacyjng okresla sie za pomoca
odsetka komorek wykazujacych ekspresje immunohi-
stochemiczng MIB1 (anty Ki-67) liczona na 2000 zbada-
nych komérek guza. Zaréwno liczbe figur podzialu, jak
i aktywnos¢ proliferacyjna ocenia sie w obszarach no-
wotworu wykazujacych najwieksza aktywnosc.

Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania
GEP NET koncowego odcinka jelita czczego
ijelita kretego pTNM
Chociaz przyjeta klasyfikacja kliniczno-patologiczna
zawiera w sobie dane o potencjale biologicznym guza,
to dla pelniejszego okreslenia stopnia zaawansowania
nalezy odnie$¢ badany guz do klasyfikacji pTNM.
T — guz pierwotny
TX— nie mozna ocenia¢ guza pierwotnego
TO0—brak guza pierwotnego
T1— guz naciekajacy blone Sluzowa i podsluzows,
mniejszy niz 1 cm
T2 — guz naciekajacy blone miesniowg lub $red-
nicy wiekszejniz 1 cm
T3 — guz naciekajacy podsurowicéwke
T4 — guz naciekajacy surowicéwke lub okoliczne
narzady
Jesli wystepuje wiecej niz jeden guz, woéwczas nieza-
leznie od wielkoci do litery T dodajemy ,m”
N — okoliczne wezly chlonne
NX— nie mozna ocenia¢ wezléw
NO— brak przerzutéw do okolicznych weztéw
N1 — przerzuty do okolicznych weztéw chlonnych
Ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby badan,
nie istnieje przyjete kryterium liczby i wielkosci
zajetych wezléw dla rozbudowania cechy N. Jed-
nakze na podstawie wycinkowych badan przyje-
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to ocene przynajmniej 12 wezléw chlonnych dla
okreslenia cechy N.
N2 —guz naciekajacy blone miesniowa lub o éred-
nicy wiekszej niz 1 cm
N3 — guz naciekajacy podsurowicoéwki
N4 — guz naciekajacy surowicéwke lub inne na-
rzady
M — przerzuty odlegte
MX— nie mozna okredli¢ obecnosci przerzutéw
MO — brak przerzutéw
M1— obecne przerzuty odlegle
W przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw
odlegtych nalezy poda¢ w nawiasie lokalizacje wedlug
schematu: PUL — dla przerzutéw do ptuc, HEP — do
watroby i OSS — do koéci.
Stopien klinicznego zaawansowania (staging) GEP
NET konicowego odcinka jelita czczego i jelita kretego
przedstawiono w tabeli II.

Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania
GEP NET wyrostka robaczkowego pTNM
T — guz pierwotny
TX —nie mozna ocenia¢ guza pierwotnego
T0— brak guza pierwotnego
T1— guz o $rednicy mniejszej niz 1 cm, naciekaja-
cy blone podsluzowa i miesniéwke wlasciwa
T2— guz o $rednicy mniejszej niz 2 cm, nacieka-
jacy blone podsluzowsg, miesnidwke wla-
Sciwa i/lub podsurowicéwke lub krezke wy-
rostka na obszarze mniejszym niz 3 mm
T3— guz érednicy wiekszej niz 2 cm, naciekajacy
podsurowicéwke lub krezke wyrostka na ob-
szarze wiekszym niz 3 mm
T4— guz naciekajacy surowicowke lub okoliczne
narzady
N — okoliczne wezly chionne
NX— nie mozna ocenia¢ wezléw chlonnych
NO—brak przerzutéw do okolicznych weziéw
chionnych
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Tabela IIl. Stopieri zaawansowania klinicznego (staging)
GEP NET wyrostka robaczkowego

Table III. Disease staging of GEP NET tumors of appendix

Stopien CechaT CechaN CechalM
I T NO Mo
A T2 NO Mo
1B T3 NO Mo
A T4 NO Mo
B Guz o kazdej $rednicy N1 MO0
v Guz o kazdej $rednicy Kazda M1

N1—przerzuty do okolicznych wezléw chlonnych
M — przerzuty odlegle
MX— nie mozna okre§li¢ obecnosci przerzutéw
MO — brak przerzutéw
M1— obecne przerzuty odlegle
W przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw
odlegtych nalezy poda¢ w nawiasie ich lokalizacje we-
dlug schematu: PUL — dla przerzutéw do ptuc, HEP
— do watroby i OSS — do kosci.
Stopienr zaawansowania klinicznego (staging) GEP
NET wyrostka robaczkowego przedstawiono w tabeli III.

Wyniki badan immunohistochemicznych
W ocenie neuroendokrynnego charakteru guza w ma-
teriale histopatologicznym podstawowe znaczenie maja
reakcje immunohistochemiczne na obecnoé¢ CgA i sy-
naptofizyny (SYN, synaptophysin). Zdolno$¢ komdrek
guza do produkgji okreslonych, biologicznie czynnych
zwigzkOw wymaga zastosowania szerszego panelu prze-
ciwcial, zwykle dostepnych tylko w wysokospecjalistycz-
nych pracowniach. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze guzy NET
w tych okolicach nie wykazuja duzej réznorodnosci w ich
produkgji, a do podstawowych, biologicznie czynnych
zwigzkéw naleza serotonina i enteroglukagon.
Przeciwciata uzyte w badaniach immunohistoche-
micznych mogg mieé charakter poli- lub monoklonal-
ny. Natomiast w samych badaniach mozna postugiwa¢é
sie r6znymi metodami wizualizacji. Mimo wynikajacej
z tego réznorodnosci metodyk wykonywania badan,
nie przyjeto szczegétowego ich podawania w raporcie
histopatologicznym.

Przykladowy raport histopatologiczny GEP NET
wyrostka robaczkowego

Do badania przystano wyrostek robaczkowy dlugosci
6 cm, o $rednicy 1 cm, z fragmentem krezki szerokosci
1,5 cm i dlugosci 4 cm (kofcowy odcinek wyrostka nie
posiada krezki). Surowicéwka wyrostka blyszczaca,
gladka o nastrzyknietych naczyniach. Na przekroju
podluznym widoczny zéltawy, lity naciek obejmujacy

cze$¢ dystalng wyrostka. Najwieksza dlugosé nacieku

— 9 mm. Zmiana wydawala sie obejmowac cala gru-

bos¢ Sciany wyrostka, podchodzac pod surowicéwke,

a jej wymiar poprzeczny wynosil 8 mm. Najmniejsza

odleglos¢ guza od granicy ciecia wynosila 5 cm. Nie

stwierdzono wezléw chlonnych w przestanym do ba-
dania fragmencie krezki. Wycinki do oceny mikrosko-
powej pobrano z nastepujacych miejsc:

A — guz koficowego odcinka wyrostka;

B — wyrostek poza guzem,;

C — granica ciecia krezki wyrostka;

D — granica ciecia wyrostka.

Rozpoznanie histopatologiczne

Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny (well dif-

ferentiated neuroendocrine tumor) G1. Grupa 1A wedlug

WHO. pT,N,M.:

A — guz o $rednicy do 9 mm nacieka blone mie$niowa
wlasciwa i ogniskowo tkanki przedsurowicéwkowe,
podchodzac bezposrednio pod surowicéwke na
obszarze mniejszym niz 3 mm, nie nacieka surowi-
cOwki.

W badaniu immunohistochemicznym reakcja na
obecnod¢ CgAiSYN jest dodatnia.

Indeks mitotyczny wynosi 0/10 HPF, a aktywnos¢
proliferacyjna z Ki 67 (MIB1) jest mniejsza niz 1%.
Nie stwierdzono cech angioinwazyjnoéci i nacieka-
nia pni nerwowych.

B — ropne zapalenie wyrostka robaczkowego (appen-
dicitis purulenta).

C — ognisk nowotworowych nie znaleziono.

D — ognisk nowotworowych nie znaleziono.

3.3. Diagnostyka lokalizacyjna
W diagnostyce obrazowej nowotworéw neuroendo-
krynnych jelita cienkiego zastosowanie znalazly ba-
dania ultrasonograficzne, endoskopia kapsulkowa,
enteroskopia dwubalonowa, tomografia komputero-
wa (CT, computed tomography), rezonans magnetyczny
(MRI, magnetic resonance imaging) oraz scyntygrafia
receptorowa z zastosowaniem znakowanych radioizo-
topowo analogéw SST (scyntygrafia receptoréw so-
matostatynowych [SRS, somatostatin receptor scintigra-
phy]). Wybér optymalnej metody obrazowania zalezy
od sytuacji klinicznej [23]. W rakowiakach zlokalizowa-
nych z zajeciem serca niezbedne jest wykonanie bada-
nia echokardiograficznego. Nie nalezy lekcewazy¢
mozliwosci wykorzystania badania rentgenowskiego
Klatki piersiowej do uwidocznienia przerzutéw do pluc.
W przypadku poszukiwania ogniska pierwotnego
zaréwno CT, jak i MRI sa malo przydatne ze wzgledu
na ich niewielka czulo$¢, wynoszaca okoto 60%. Row-
niez wlew kontrastowy z reguly jest ujemny i pozwala
jedynie na obrazowanie duzych, zaawansowanych
miejscowo guzéw z reakcja desmoplastyczna. Scyntygra-
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fia receptoréw somatostatynowych pozwala na zlokali-
zowanie ogniska pierwotnego u okoto 80% chorych
(10-15% guzéw nie posiada receptoréw somatostatyno-
wych). W celu dokladnej lokalizacji oraz u chorych, u kto-
rych SRS jest ujemna, mozna rozwazac wykonanie endo-
skopii kapsutkowej lub enteroskopii dwubalonowe;j.

W ocenie zaawansowania choroby nowotworowe;
zastosowanie majq przede wszystkim SRS i CT. Chociaz
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest szybka
i tanig metoda wykrywania zmian ogniskowych w wa-
trobie (ktérej czulo$¢ ocenia sie nawet na 83%), nie jest
ono badaniem z wyboru przy ocenie zaawansowania
choroby. Tomografia komputerowa charakteryzuje sie
stosunkowo duza czulodcia w diagnostyce przerzutéw
do watroby (ok. 88%). Poza tym CT umozliwia monito-
rowanie postepu choroby oraz odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych
(RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

3.4. Diagnostyka radioizotopowa
W poréwnaniu z badaniami radiologicznymi SRS z za-
stosowaniem analogéw SST znakowanych radioizoto-
powo jest metoda czulsza, zwlaszcza w poszukiwaniu
ogniska pierwotnego. W tym przypadku czulo$¢ meto-
dy wynosi 80%, natomiast w diagnostyce przerzutéw do
watroby — 90% [24-26]. Wskazania do SRS obejmuja:

— lokalizacje ogniska pierwotnego;

— okreslenie stopnia zaawansowania choroby;

— monitorowanie chorego po przebytym radykalnym
leczeniu chirurgicznym (wszyscy chorzy z guzami
zlokalizowanymi w jelicie cienkim i guzami > 1 cm
w wyrostku robaczkowym);

— kwalifikacje chorych do leczenia farmakologiczne-
go i terapii izotopowej analogami SST.
Scyntygrafie receptoréw somatostatynowych nale-

zy powtarzac co 12 miesiecy przez pierwszych 5 lat po

zakoficzonym leczeniu, nastepnie co 2-5 lat.

4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne
Leczenie guzéw o tej lokalizacji oméwiono tgcznie, dla-
tego ze z embriologicznego punktu widzenia stanowig
grupe jednorodna (midgut).

Guzy te najczesciej lokalizuja sie w kohcowym od-
cinku jelita cienkiego i wyrostku robaczkowym, czesto
wystepuja w postaci wieloogniskowej. Leczeniem
z wyboru NET jelita cienkiego i wyrostka robaczkowe-
go jest postepowanie chirurgiczne: radykalne — z za-
miarem wyleczenia i paliatywne (objawowe), majace
na celu poprawe jakosci zycia (zmniejszenie bélu, le-
czenie perforacji jelita, niedroznosci, krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, z6ltaczki mechanicznej) [19].
Nalezy wykorzysta¢ mozliwosci leczenia endoskopo-
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wego. Postepowaniem radykalnym w guzach jelita

cienkiego, niezaleznie od wielkosci guza, jest odcinko-

wa lub wieloodcinkowa resekcja jelita wraz z okolicz-
nymi wezlami chlonnymi [27, 28]. Forma leczenia chi-
rurgicznego jest leczenie cytoredukcyjne, zmniejszaja-

ce mase guza o co najmniej 90%.

Opierajac sie na propozycjach ENETS z 2004 roku,
dotyczacych leczenia guzéw o zaawansowaniu miej-
scowym, polskie zalecenia dotyczace leczenia guzéw
neuroendokrynnych wyrostka robaczkowego wygla-
daja nastepujaco [12]:

1. Dla guzéw o srednicy mniejszej niz 1 cm i zlokali-
zowanych w dystalnej czesci wyrostka operacja lecz-
nicza jest prosta appendektomia.

2. Wskazaniem do prawostronnej hemikolektomii sg
nastepujace cechy guza:

— $rednica wigksza niz 1 cm;

— cechy angio- i neuroinwazji;

— polozenie guza u podstawy wyrostka;

— rakowiak §luzowo-komorkowy (goblet cell carcinoid);

— guz mieszany egzo- i endokrynny;

— guz kazdej wielkosci naciekajacy krezke wyrostka;

— obecnoéc¢ utkania guza w marginesie resekcji.

W przypadku NET wyrostka robaczkowego lub je-
lita cienkiego z przerzutami do watroby rekomendo-
wanym postepowaniem jest prawostronna hemikolek-
tomia z wycieciem przerzutéw [29, 30]. W przypadku
mnogich przerzutéw do watroby zaleca sie cytoreduk-
cje (wyciecie, ablacja) [31-34], a u wybranych chorych
przeszczep watroby [35].

W przypadku wykonywania appendektomii obo-
wigzuje usuniecie krezki wyrostka robaczkowego [36].
Jezeli w preparacie po usunieciu wyrostka z powodéw
naglych zostanie rozpoznany NET i istniejg watpliwosci
dotyczace jego doszczetnego usuniecia lub brakuje
mozliwoéci oceny histologicznej krezki wyrostka, na-
lezy wykona¢ hemikolektomie [9, 37].

Rokowanie — 5-letnie przezycia w chorobie o cha-
rakterze miejscowym uzyskuje sie u okolo 65% pacjen-
tow. W przypadkach z przerzutami odlegltymi— u oko-
o 35% chorych [38, 39].

4.2. Leczenie farmakologiczne

W farmakoterapii NET jelita cienkiego mozna wyko-
na¢ bioterapie oraz chemioterapie. W bioterapii najcze-
Sciej wykorzystuje sie mozliwo$¢ leczenia analogami
SST, ktore sa wskazane w terapii objawowej czynnych
wydzielniczo NET jelita cienkiego. Analogi SST skutecz-
nie zmniejszajg nasilenie objawéw zespolu rakowiaka
[14,15, 19]. Towarzyszy temu zmniejszenie stezefi mar-
keréw biochemicznych do 40%, a takze poprawa obja-
wowa u 40-80% leczonych. Antyproliferacyjny wplyw
analogéw SST nie jest duzy, czeSciowej czy catkowitej
odpowiedzi oczekuje sie w mniej niz 10% przypadkéw,
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natomiast zatrzymanie postepu choroby oceniane wiel-
koscig guza dotyczy 24-57% leczonych, u ktérych do-
kumentowano progresje przed wdrozeniem leczenia
analogiem SST. Analogi SST stanowig leki z wyboru
w przypadku przelomu rakowiaka [19, 40-42].

Interferon a (INF-a, interferon &) mozna podawaé
z tych samych wskazan co analogi SST, z wyjatkiem
przetomu rakowiaka. Wedlug danych z piémiennictwa,
skutecznoé¢ leczenia jest podobna jak w przypadku za-
stosowania analogéw SST, odpowiedz terapeutyczng ob-
serwuje si¢ z pewnym opdznieniem [1, 3, 12]. Niemniej,
nalezy podkresli¢, ze osrodki polskie nie majg wlasnych
doswiadczen w leczeniu INF-a nie tylko NET jelita cien-
kiego, ale takze w innych lokalizacjach.

Ze wzgledu na mala skutecznos¢, chemioterapii nie
zaleca si¢ w leczeniu chorych z wysoko zréznicowany-
mi NET jelita cienkiego z przerzutami. Wskazaniami do
chemioterapii s3: nieradykalno$¢ zabiegu operacyjne-
go w guzach o wysokim stopniu proliferacji, nawrét
choroby po zabiegu radykalnym w guzach o wysokim
stopniu proliferacji, rozsiew choroby (przerzuty) w gu-
zach o wysokim stopniu proliferacji, niepowodzenie
innych zachowawczych metod terapii (bioterapia, te-
rapia radioizotopowa) [1, 3, 12, 43].

Obecnos¢ niewydolnosci serca w nastepstwie zaje-
cia procesem chorobowym jam serca wigze si¢ ze skro-
ceniem zycia chorych i wymaga zastosowania odpo-
wiedniego leczenia kardiologicznego i/lub kardiochirur-
gicznego [44-46].

4.3. Leczenie radioizotopowe
W przypadku rozsianych lub zaawansowanych miej-
scowo nowotworéw neuroendokrynnych jelita cienkie-
go chemioterapia jest malo skuteczna, dlatego w kaz-
dym przypadku nieresekcyjnego guza nalezy rozwa-
za¢ mozliwos¢ terapii radioizotopowej. Chorzy z inten-
sywnym gromadzeniem znacznika we wszystkich
ogniskach nowotworowych, jezeli ich rozmiary sg nie-
wielkie, a wychwyt znacznika jednorodny, sa dobrymi
kandydatami do intensywnego leczenia radykalnego,
ktorego celem jest pelna remisja lub przynajmniej obiek-
tywne zmniejszenie masy guza, oceniane wedtug kry-
teriow RECIST. Prawdopodobiefistwo pelnej remisji
ocenia si¢ na okolo 5%, jednak cze$ciowej remisji guza
mozna sie spodziewaé u 23-45% chorych [47]. Lecze-
nie paliatywne jest mozliwe, jeli nie wszystkie ogni-
ska nowotworowe gromadza radiopeptyd i/lub stwier-
dza sie duze ogniska martwicy. Jego celem jest wydlu-
zenie czasu do progresji choroby nowotworowej oraz
zmniejszenie jej objawéw (np. objawdéw zespolu rako-
wiaka lub dolegliwoéci bélowych).

U chorych, u ktérych scyntygrafia receptorowa jest
ujemna, a stwierdza sie gromadzenie mIBG w guzie
i/lub przerzutach, mozna rozwazaé leczenie *'I-mIBG

[48]. Leczenie to ma charakter paliatywny i pozwala
zlagodzi¢ objawy boélowe i zespdt rakowiaka, rzadko
mozliwe jest leczenie z intencjg radykalna.

Podstawowe badania wykonywane w celu kwalifika-
¢ji do leczenia izotopowego obejmuja wykonanie scynty-
grafii diagnostycznej i poréwnanie ognisk gromadzenia
znacznika z obrazem ognisk przerzutowych w badaniu
CT lub MRI (pod katem stwierdzenia, czy wszystkie zna-
ne ogniska raka wykazuja ekspresje receptoréw somato-
statynowych), badanie morfologii krwi z rozmazem, pré-
by watrobowe i nerkowe wraz z klirensem kreatyniny.

Skuteczno$¢ leczenia izotopowego monitoruje sie,
wykonujac poczatkowo co 3—6 miesiecy badanie CT lub
MR, a po roku w odstepach co 6 miesiecy. Scyntygra-
fie receptorowa zaleca sie po 6 i 12 miesigcach, nastep-
nie w odstepach rocznych.

4.4. Monitorowanie leczenia

W ocenie przebiegu i skutecznosci leczenia chorych
z rakowiakiem przydatne moze by¢ oznaczenie CgA
i 5-HIAA [18, 19]. U chorych z rakowiakiem leczonych
analogiem SST obnizenie wydalania 5-HIAA oraz steze-
nie CgA wiagza sie ze zmniejszeniem intensywnosci
iczestosci objawéw klinicznych (zaczerwienienie skory, bie-
gunka). Jednak uwaza sie, ze wydalanie 5-HIAA nie od-
zwierciedla tak precyzyjnie progresji zmian czy odpowie-
dzinaleczenie, jak ma to miejsce w przypadku monitoro-
wania stezenia CgA. Obserwowano duzg zgodnos¢ (80%)
pomiedzy zmiang wielkosci guza a zmiang stezenia CgA.
Jeszcze wieksza zgodnos¢ (88%) stwierdzono w grupie
chorych z guzami niewydzielajagcymi, gdzie nie ma moz-
liwosci wykorzystania innego markera [12, 19].

Przebieg kliniczny, obrazowanie wielko$ci zmian oraz
zachowanie sie stezenia CgA moga by¢ przydatne
w ocenie skutecznosci zastosowanego leczenia NET jelita
cienkiego. Badania przedmiotowe i podmiotowe powin-
ny by¢ przeprowadzane co 3 miesigce, badania obrazowe
i wskazniki biochemiczne — co 6 miesiecy. U chorych
z zespolem rakowiaka z zajeciem serca badanie echokar-
diograficzne nalezy powtarzaé co 6 miesiecy. W przypad-
ku progresji choroby kontrolne badania obrazowe i bio-
chemiczne nalezy wykonywac czesciej, co 3 miesiace.
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