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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne (NET) jelita grubego wystepuja rzadko, ale wykrywa sie je coraz czesciej i liczba ta bedzie wzrasta¢ z uwagi na
powszechnos¢ stosowania kolonoskopii, w tym badan przesiewowych. Ze wzgledu na odmienne rokowanie i zasady leczenia guzy zloka-
lizowane w okreznicy i odbytnicy rozpatruje si¢ oddzielnie. W pracy przedstawiono rekomendacje Polskiej Sieci Guzoéw Neuroendokryn-
nych dotyczace zasad diagnostyki i leczenia NET jelita grubego. Oméwiono takze epidemiologie i charakterystyke kliniczng tych guzéw.
(Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 97-104)

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne jelita grubego, diagnostyka, leczenie, epidemiologia

Abstract

The neuroendocrine tumors (NET) of the colon are rare with a rising incidence due to an increased number of diagnostic examination
including screening colonoscopy. According to distinct prognosis and treatment these tumors are classified as colonic or rectal NET. This
paper provides the consensus guidelines for management of patients with these neoplasms recommended by the Polish Neuroendocrine
Tumor Network Group. Furthermore the epidemiology and clinical presentation are described. (Pol J] Endocrinol 2008; 59 (1): 97-104)
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czacych populacji Stanéw Zjednoczonych, opracowa-
nych przez Modlina i wsp., opierajacych sie na analizie
13 715 guzéw neuroendokrynnych z bazy obejmuja-
cej 50 lat, wynika, ze NET okreznicy stanowia 7,8%,

1. Epidemiologia

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumours)
jelita grubego wystepuja rzadko, ale wykrywa sie je

coraz czesciej i liczba ta bedzie wzrasta¢ ze wzgledu na
powszechno$¢ stosowania kolonoskopii, w tym badan
przesiewowych [1]. Stanowig one okoto 20% wszystkich
NET, wystepuja najczesciej w odbytnicy [2]. Ze wzgle-
du na réznice w epidemiologii, odmienne rokowanie
i zasady leczenia guzy zlokalizowane w okreznicy
i odbytnicy rozpatruje sie oddzielnie. Z danych doty-

natomiast odbytnicy 13,7% nowotworéw neuroendo-
krynnych [2]. Najczestsza lokalizacja guzoéw okrez-
nicy jest katnica, przy tym umiejscowieniu czesciej
choruja kobiety [2]. Sredni wiek zachorowania wy-
nosi 70 lat [3].

Guzy odbytnicy sa trzecig co do wielkoéci grupa NET
w ukladzie pokarmowym. U 13% tych chorych docho-
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dzi do rozwoju drugiego nowotworu zlosliwego [2].
Stanowia one 1,1-1,3% wszystkich guzéw odbytnicy [4].
Wykrywa sie je raz na 1000-2000 badan endoskopo-
wych [1, 5-7]. Wedlug autoréw japoniskich NET odbyt-
nicy nieco czeSciej wystepuja u mezczyzn niz
u kobiet (wspétczynnik M/K-1,5) [8]. Natomiast dane
amerykanskie wykazuja podobna ilos¢ tych nowotwo-
rOw u obu plci oraz podkreslajg 34 razy czestsze wy-
stepowanie NET odbytnicy u rasy czarnej [2]. Sredni
wiek zachorowania wynosi 56 lat. Aktualne dane staty-
styczne podaja 4,2 przypadka NET odbytnicy na mi-
lion mieszkancéw [9].

2. Charakterystyka kliniczna

Objawy kliniczne i rokowanie NET jelita grubego kore-
luja z ich umiejscowieniem w okreznicy lub odbytnicy.

Guzy neuroendokrynne okreznicy majq najgorsze
rokowanie sposrod wszystkich GEP NET ukiadu po-
karmowego. Piecioletnie przezycie dotyczy 33-60%
pacjentéw [3]. U 40% chorych stwierdza sie przerzuty
odlegte przy rozpoznaniu [2, 10, 11]. Natomiast wiek-
sz0$¢ guzéw neuroendokrynnych odbytnicy to zmia-
ny wczesnie rozpoznane, tylko u 2,2% chorych wykry-
wa sie przerzuty lokalne, au1,7% odlegle w momencie
rozpoznania [2, 12]. Przezycie 5-letnie dotyczy wiek-
szosci pacjentéw, prawie 90%. Przy wystepowaniu
przerzutéw w momencie rozpoznania odsetek ten ma-
leje do 36-49% przy zmianach lokalnie zaawansowa-
nych i 20-30% w chorobie uogélnione;j.

Guzy okreznicy daja objawy malo charakterystycz-
ne, gléwnie dolegliwosci bélowe brzucha, krwawienia
z przewodu pokarmowego, biegunki, utrate masy cia-
ta. Czesto pierwszym objawem jest niedokrwistos¢ lub
niedroznosé przewodu pokarmowego. Sporadycznie
wystepuja objawy rakowiaka zwigzane z produkcja se-
rotoniny (< 5%) [3]. Przy lokalizacji w odbytnicy u po-
fowy pacjentéw nie wystepuja objawy, a zmiane wy-
krywa sie podczas przesiewowej lub kontrolnej kolo-
noskopii. Jesli objawy wystepuja, to do najczestszych
naleza krwawienia, dyskomfort w okolicy odbytu, zmia-
na rytmu wypréznien i béle brzucha [2, 3, 5, 8]. Bardzo
rzadko wystepuje zesp6l rakowiaka — 1 przypadek na
1000 chorych.

Guzy neuroendokrynne jelita grubego wystepuja
najczesciej sporadycznie, bardzo rzadko pojawiaja sie
w przebiegu zespoléw MEN i innych zespoléw nowo-
tworowych uwarunkowanych genetycznie.

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka endoskopowa
Podstawowa metoda diagnostycznag w przypadku NET
jelita grubego jest kolonoskopia z pobraniem materia-
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tu do badan morfologicznych, uzupelniona badaniem
echoendoskopowym (EUS, endoscopic ultrasonography),
gléwnie w przypadku zmian w odbytnicy. W guzach
okreznicy rozpoznanych jako zmiany podsluzéwkowe
uzupelnieniem diagnostyki moga by¢ mini sondy ul-
trasonograficzne wprowadzane przez kanat biopsyjny
endoskopu.

Guzy neuroendokrynne okreznicy to najczesciej
zmiany przypominajgce makroskopowo naciek raka
(ryc. 1), wczeénie rozpoznane majg forme polipa lub
guza podsluzéwkowego [8].

Wiekszosé, bo 80% NET odbytnicy, ma charaktery-
styczne cechy morfologiczne (ryc. 2A). Sa to guzki na
szerokiej podstawie, gtadkie na powierzchni, pokryte
prawidlowo wygladajaca lub lekko zabarwiong na
z6tto/biato btong sluzowa [5]. Do cech nietypowych, wy-
stepujacych w 20%, naleza: péluszyputowany ksztalt,
zaczerwienie blony Sluzowej, centralne zagtebienie,
obecnos¢ nadzerki lub owrzodzenia na powierzchni.
Nietypowe cechy wystepuja przede wszystkim w zmia-
nach powyzej 1 cm. Obecnos$¢ owrzodzenia na po-
wierzchni wigze sie ze zlym rokowaniem. Zmiany sa
zwykle pojedyncze. Wystepuja najczesciej w srodko-
wej czesci odbytnicy.

Prawidlowa diagnoza lekarza wykonujacego bada-
nie endoskopowe, opierajaca sie tylko na ocenie ma-
kroskopowej, dotyczy polowy pacjentéw. Kolejnym co
do czestosci rozpoznaniem jest polip [5]. W odréznie-
niu od innych zmian podsluzéwkowych (podnabton-
kowych) u wiekszosci chorych (83%) biopsja wypada
dodatnio [5].

Ultrasonografia endoskopowa pozwala odréznié
polip od NET odbytnicy, okresla stopier lokalnego za-
awansowania i jest pomocna w wyborze optymalnego
leczenia (leczenie endoskopowe lub chirurgiczne). Przy
uzyciu EUS mozna precyzyjnie okresli¢ wielko$¢ zmia-
ny, poda¢ glebokos¢ naciekania i opisac stan przyodbyt-
niczych weztéw chlonnych [13]. Czulo$é i specyficznosé
EUS w okreslaniu glebokosci nacieku wynosza odpo-
wiednio 87% 193% [14]. Echoendoskopowe cechy NET
odbytnicy to: zmiana dobrze ograniczona, izo- lub hi-
poechogeniczna, homogenna, wywodzaca sie z war-
stwy miesniowej blony §luzowej, naciekajgca blone
podsluzowa (ryc. 2B). Rzadziej dochodzi do nacieku
warstw glebszych.

Przy zmianach do 1 cm nie poleca sie wykonywa-
nia EUS w celu oceny glebokosci nacieku [15].

3.2. Inne metody obrazowania

W ocenie stopnia zaawansowania choroby wykorzystu-
je sie rézne techniki obrazowe. Ultrasonografia jamy
brzusznej jest uzytecznym narzedziem do wstepnej
oceny pod katem przerzutéw do watroby i wykonania
biops;ji cienkoigtowej. Wielorzedowa, tréjfazowa tomo-
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Rycina 1. Guz neuroendokrynmny okrgznicy — obraz endoskopowy

Figure 1. Neuroendocrine tumor of the colon — endoscopic view

grafia komputerowa (CT, computed tomography) stuzy do
oceny klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.
Tomografie komputerowa wykorzystuje sie przede
wszystkim w ocenie stopnia zaawansowania choroby.
Kolonoskopia wykonywana metoda CT moze by¢ przy-
datna w poszukiwaniu zmiany pierwotnej [16-20]. Po-
dobnie jak w przypadku raka, kazdy guz odbytnicy,
ktérego doszczetnie nie usunieto, wymaga badania ob-
razowego miednicy.

Rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance
imaging) ma wyzsza czulos¢ w ocenie drobnych prze-
rzutéw do watroby i w ocenie kosci [16, 17].

["'In-DTPA]Joctreotide (OctreoScan) jest uzyteczny
przede wszystkim do oceny rozsiewu procesu choro-
bowego (wykrycie ogniska pierwotnego w obrebie od-
bytnicy jest trudne); w Polsce dodatkowo stosowane
[*=Tc-EDDA/HYNIC]Tyr(3)-octreotide (czyli *™Tc-tek-
trotyd, *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC albo **Tc HYNIC-

-TOC) i [*"Tc-EDDA/HYNIC]Tyr(3)-octreotate (*™ Tc
HYNIC-TATE) [16, 17, 21].

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET, positron
emission tomography) z uzyciem ""FDG jest przydatng me-
toda w obrazowaniu guzéw nisko zréznicowanych.
W diagnostyce zmian wysoko zréznicowanych mozna
wykorzystac¢ analogi somatostatyny znakowane galem
#%Ga — [SGA]DOTA-D-Phe!-Tyr>-Octreotide ®¥Ga-DO-
-TATOC. Niestety metoda ta jest rzadko stosowana ze
wzgledu na ograniczong dostepnosé i wysokie koszty
badania [2, 22-25].

Scyntygrafia koséca jest bardzo przydatna w ocenie
przerzutéw do kosci.

3.3. Diagnostyka patomorfologiczna

3.3.1. Material diagnostyczny
Typ histopatologiczny NET jelita grubego koreluje z ich
umiejscowieniem w okreznicy lub odbytnicy.

Zwykle guzy okreznicy wykrywa sie w zaawanso-
wanym stopniu. Material diagnostyczny stanowia wy-
cinki pobierane w czasie kolonoskopii lub operacji.
Wiekszoé¢ NET odbytnicy stanowia polipy, ktére usu-
wa sie w calosci podczas badania endoskopowego
i wysyla do oceny morfologicznej.

3.3.2. Minimalny raport histopatologiczny

Aktualnie, typ histologiczny NET jelita grubego roz-
poznaje sie na podstawie klasyfikacji Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 2000 roku [26] oraz wedlug zasad opracowanych
przez ekspertéw Europejskiego Towarzystwa Guzéw
Neuroendokrynnych (ENETS, The European Neuroen-
docrine Tumor Society) opublikowanych w Neuroendo-
crinology w 2004 roku i w 2008 roku [27, 28]. Umiejsco-
wienie i stopien zr6znicowania guza sa podstawowy-

Rycina 2. Guz neuroendokrynny odbytnicy. A. Obraz endoskopowy; B. Obraz endosonograficzny

Figure 2. Rectal neuroendocrine tumour. A. Endoscopic view; B. Endosonography
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Tabela 1. Stopieri klinicznego zaawansowania guzow
neuroendokrynnych okreznicy i odbytnicy

Table 1. Staging system of colorectal neuroendocrine tumors

Stopien T—cecha N—stan WM — ocena
zaawansowania guza weztow przerzutow
chtonnych  odlegtych
1A Tla NO Mo
IB T1b NO Mo
A T2 NO MO0
3] T3 NO Mo
A T4 NO Mo
B Kazdy T N1 Mo
I\ Kazdy T Kazdy N M1

mi kryteriami, na ktérych opieraja sie wyzej wymie-
nione ustalenia. Kolejnymi parametrami przydatny-
mi klinicznie sg stopien kliniczno-patologicznego za-
awansowania nowotworu okredlany wedtug klasyfi-
kacji pTNM [29] oraz propozycja oceny stopnia histo-
logicznej dojrzatosci (grading) i stopnia klinicznego
zaawansowania (staging) [29].

3.3.2.1. Grupa histopatologiczna NET jelita grubego
Grupa 1A wedlug WHO, wysoko zréznicowany NET
o lagodnym przebiegu rozpoznaje sie w przypadku
zmian:

— $rednicy ponizej 2 cm;

— nacieku w blonie §luzowej lub podsluzowe;j;

— bez cech angioinwazyjnosci.

Grupe 1B wedlug WHO, wysoko zréznicowany NET
o niepewnym rokowaniu, stanowig przypadki:

— ograniczone do blony $luzowej i podsluzowej;

— $rednicy powyzej 2 cm;

— wykazujace cechy angioinwazyjnosci.

Grupa 2 wedltug WHO, wysoko zréznicowany rak neu-
roendokrynny rozpoznaje si¢ w przypadkach z:

— gleboka inwazjg w $cianie jelita grubego;

— angioinwazyjnoScig;

— wyzszym indeksem proliferacyjnym Ki-67 (MIB1).
Grupa 3 wedlug WHO, nisko zréznicowany rak neu-
roendokrynny, rak drobnokomérkowy, jest wysoko
zlosliwym nowotworem wykazujgcym:

— rozlana i gleboka inwazje w glab Sciany jelita;

— duzy indeks proliferacyjny;

— cechy angioinwazyjnosci;

— naciekanie pni nerwowych.

Guzy neuroendokrynne okreznicy i odbytnicy sa
przewaznie nowotworami przebiegajacymi bez obja-
wow Klinicznych zwigzanych z wydzielaniem hormo-
néw. Moga one jednak produkowa¢ enteroglukagon
lub polipeptyd trzustkowy (PP, pancreatic polipeptide),
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natomiast rzadko stwierdza si¢ wydzielanie serotoni-
ny (gléwnie w guzach katnicy).

3.3.2.2. Klasyfikacja pTNM
T — guz pierwotny
TX — nie badano guza pierwotnego
T0 — nie stwierdzono obecnosci guza pierwotnego
T1 — guznacieka blone §luzowa lub podsluzowa
Tla — wielkosci ponizej 1 cm,
T1b — wielkosci 1-2 cm
T2 — guz nacieka miesniéwke wtasciwa lub ma
§rednice powyzej 2 cm
T3 — guznacieka tkanki przedsurowicze/okolookrez-
nicze/tkanke tluszczowq okoloodbytnicza
T4 — guz nacieka przez cigglos¢ inne narzady/
/perforacja otrzewnej trzewnej
(dla kazdego T nalezy doda¢ ,m” przy zmianach mno-
gich)
N — regionalne wezly chionne
NX — nie zbadano stanu okolicznych wezlow
chtonnych
NO — nie stwierdzono przerzutéw do okolicznych
wezléw chlonnych
N1 — obecne przerzuty do wezléw chlonnych.
M — przerzut odlegly
MX —nie zbadano przerzutéw odleglych
MO — nie stwierdzono przerzutéw odleglych
M1 — obecne przerzuty odlegle

3.3.2.3. Stopien klinicznego zaawansowania

Stopien klinicznego zaawansowania NET okreznicy
i odbytnicy (staging) opiera sie na klasyfikacji pTNM.
W tabeli I przedstawiono jego stopnie zaawansowania.

3.3.2.4. Stopien histologicznej dojrzatosci

Ocena stopnia histologicznej dojrzalosci (grading)

NET okreznicy i odbytnicy opiera sie na podobnych

kryteriach jak w pozostatych NET. Indeks prolifera-

cyjny Ki-67 wielkosci 2% jest warto$cig krytyczna dla
guzow o wysoko zréznicowanym obrazie histologicz-
nym. Nowotwory wykazujace aktywnos¢ prolifera-
cyjna ponizej 2% okresla sie jako wysoko dojrzate (G1),
natomiast ponizej 2% i powyzej wartosci typowej dla
rakéw nisko zréznicowanych zwane sg Srednio zrézni-
cowanymi (G2).

Wyréznia sie trzy stopnie histologicznej dojrzalosci

GEP NET na podstawie nastepujacych kryteriow:

— G1, ponizej 2 figur podzialu w polu o powierzchni
2mm? (10 pél widzenia przy powiekszeniu 400 razy)
i/lub indeks Ki-67 mniejszy lub réwny 2%;

— G2, 2-20 figur podzialu w polu 2 mm? i/lub indeks
Ki-67 miedzy 3% (okreslany > 2%) a 20%;

— G3, 21 lub wiecej figur podziatu na 2 mm?iindeksie
Ki-67 powyzej 20%.
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Guzy neuroendokrynne o histologicznej dojrzato-
Sci G1 1 G2 wykazuja zwykle rozlang i intensywna im-
munohistochemiczng ekspresje chromograniny A (CgA,
chromogranin A) i synaptofizyny (SYN, synaptophysin).
Guzy neuroendokrynne o stopniu G3 charakteryzuja
sie obecnoscia ognisk martwicy, znaczaco zmniejszona
ekspresja CgA oraz silng reakcja na SYN.

Pomiar aktywno$ci mitotycznej oraz ocene indeksu
proliferacyjnego Ki-67 nalezy wykona¢ w preparatach
barwionych hematoksyling i eozyng w polach o naj-
wiekszej aktywnosci (czesto, ale nie zawsze, na obwo-
dzie guza). Aktywnos¢ mitotyczna okre$la sie liczba fi-
gur podzialu w 10 polach widzenia przy powiekszeniu
400 razy, a indeks Ki-67 procentem komérek z pozy-
tywna reakcja, liczonym w stosunku do 2000 komérek
guza [4, 5].

3.3.2.5. Diagnostyka biochemiczna
W NET jelita grubego diagnostyka biochemiczna po-
zwala potwierdzi¢ rozpoznanie, moze by¢ uzyteczna
w monitorowaniu leczenia i prognozowaniu. Do pod-
stawowych testéw nalezg oznaczenie CgA i fosfatazy
kwasnej w surowicy krwi. Stezenie CgA zazwyczaj jest
podwyzszone i odpowiada nasileniu procesu nowotwo-
rowego [30-32]. Stezenie kwasu 5-hydroksyindolooc-
towego (5-HIAA, 5-hydroksyindoloacetic acid) w dobowej
zbiérce moczu czesto jest w normie. Stezenie ludzkiej
gonadotropiny kosméwkowej (hGH, human chorionic
gonadotropin) czesto jest podwyzszone [33].

Rzadko oznacza sie polipeptyd trzustkowy i ente-
roglukagon. Konieczna jest weryfikacja przydatnosci
Klinicznej tych markeréw w populacji europejskiej [34].

4. Leczenie

4.1. Leczenie endoskopowe

Leczenie endoskopowe NET jelita grubego dotyczy
przede wszystkim zmian w odbytnicy, poniewaz zmia-
ny w okreznicy rozpoznaje sie jako guzy zaawansowa-
ne. Natomiast 80% NET odbytnicy ma wielkos¢ do 1 cm,
nacieka warstwe podsluzowa i nie ma przerzutéw, dla-
tego nadaje si¢ do endoskopowej terapii miejscowej
[35]. Mozna leczy¢ endoskopowo takze zmiany wiek-
sze — do 2 cm. Warunkiem jest brak naciekania mies-
niéwki wlasciwej, niezajete wezly chlonne, pokrywa-
jaca blona sluzowa bez owrzodzenia.

Przy leczeniu endoskopowym NET odbytnicy nie
nalezy stosowaé standardowej polipektomii ani tez re-
sekcji sluzéwkowej. Przy zastosowaniu tych technik
nawet w osrodkach o duzym doswiadczeniu u 17-43%
chorych wyciecie nie jest radykalne [36, 37]. Skuteczng
i bezpieczng metoda jest endoskopowa resekcja pod-
§luzéwkowa z uzyciem nasadki [15].

Najnowszymi polecanymi metodami sa transanalna
endoskopowa mikrochirurgia i dyssekcja podsluzéwko-
wa [38—40]. Jesli NET okreznicy wielkodci do 1 cm w en-
doskopii rozpoznano jako polip i doszczetnie usunie-
to, leczenie nalezy traktowac jako wystarczajace.

4.2. Leczenie chirurgiczne

4.2.1. Leczenie chirurgiczne NET okreznicy
W leczeniu chirurgicznym NET okreznicy rekomenduje
sie ogolne zasady, ktére przyjete sa dla gruczolakoraka
jelita grubego. Jezeli jest to mozliwe, zaleca sie wyko-
nanie adekwatnej do czesci jelita resekcji radykalnej
z regionalnymi wezlami chlonnymi. W wysoko zrézni-
cowanych NET z przerzutami odleglymi, najczesciej do
watroby, zaleca si¢ radykalng operacje z regionalng lim-
fadenektomia lub maksymalna cytoredukcje guza, na-
wet jezeli nie uda sie osiagnaé catkowitej doszczetnosci
[41]. W przypadku nacieku przylegajacych narzadéw
proponuje sie wielonarzagdowe wyciecie w bloku tka-
nek, lewostronng hemikolektomie lub rozlegle resek-
cje poprzecznicy adekwatnie do rozleglosci splywu
chlonnego [42].

W NET okreznicy ryzyko przerzutéw do watroby
jest wieksze niz w gruczolakoraku (wskazanie do §r6d-
operacyjnego USG z ewentualna biopsja).

4.2.2. Leczenie chirurgiczne NET odbytnicy
Chorych z NET odbytnicy kieruje sie do leczenia chi-
rurgicznego, jesli zmiana nie kwalifikuje sie do lecze-
nia endoskopowego (naciekanie miesnidwki wlasciwej,
przerzuty do okolicznych weziéw chionnych). Przy
braku przerzutéw do okolicznych wezléw chlonnych
zmiane nalezy resekowaé przezodbytniczo. Ryzyko
uogoblnienia sie choroby jest mniejsze niz przedniej re-
sekcji [43, 44]. W guzach zaawansowanych miejscowo
bez przerzutéw odleglych zaleca sie operacje resekcyj-
ne, najlepiej z zachowaniem zwieraczy, tak jak przed-
nia resekcje z TME (ang. total mesorectal excision) lub
z koniecznosci amputacje brzuszno-kroczowa. Rady-
kalng operacje wykonuje si¢ w zmianach wiekszych niz
2 c¢cm lub pomiedzy 1 a 2 cm przy zajeciu blony mies-
niowej. Operacje mogg by¢ radykalne nawet przy zaje-
tych wezlach chlonnych w guzach T3 i T4 przy braku
przerzutow odleglych [44-46]. Nie poznano wplywu
resekcji radykalnej na rozw6j przerzutéw odleglych.
W guzach zaawansowanych miejscowo z odlegly-
mi przerzutami nie zaleca sie radykalnych resekgji ze
wzgledu na zle rokowanie. Przezycie wynosi od 6 do
najwyzej 9 miesiecy od momentu rozpoznania [47-50].
W wysoko zréznicowanych NET przy przerzutach ogra-
niczonych do watroby mozna rozwazaé radykalne miej-
scowe wyciecie guza z nastepowa resekcja migzszu
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watroby lub jej przeszczepem [51, 52]. W malych gu-
zach z zajeciem okoolodbytniczych weztéw chlonnych
zaleca sie agresywne leczenie operacyjne, zwlaszcza
w mlodszych grupach wiekowych [44, 47].

Czes¢ chorych moze wymagacé paliatywnej resekcji
odbytnicy ze wzgledu na niedroznos¢ lub krwawienie,
lub konieczno$¢ zmniejszenia masy guza.

W przypadku przerzutéw odlegtych agresywne le-
czenie chirurgiczne nie przeklada sie istotnie na czas
przezycia.

4.2. Leczenie farmakologiczne

Analogi somatostatyny (SST, somatostatin) ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie receptoréw somatostatyno-
wych, podobnie jak interferon a (INF-«, interferon ),
zwykle sa nieskuteczne.

Systemowa chemioterapie rzadko stosuje sie w wol-
no rosnacych NET jelita grubego. Zaleca si¢ ja dla gu-
z6w nisko zréznicowanych i z wysoka aktywnosciag
proliferacyjna [28].

Do cytostatykéw stosowanych w chemioterapii NET
jelita grubego naleza streptozocyna, 5-fluorouracyl,
doksorubicyna, cisplatyna i jej pochodne [3, 53]. Stosu-
je sie schematy wielolekowe z uwzglednieniem strep-
tozocyny z 5-fluorouracylem i/lub doksorubicyna,
a przy guzach nisko zréznicowanych cisplatiny i eto-
pozydu. Ich skutecznosé jest mala (< 25%).

4.3. Leczenie radioizotopowe

Leczenie radioizotopowe z zastosowaniem analogéw
somatostatyny znakowanych radioizotopami — emi-
terami promieniowania beta [*Y-DOTA, Tyr*]octreoti-
de (DOTATOC), [*Y-DOTA, Tyr?®] octreotate (DOTATA-
TE), [""Lu-DOTA,Tyr?] octreotate (DOTATATE),
[*Y-DOTA, 1-Nal*Joctreotide (DOTANOC) stosuje sie
u chorych z obecnoscia rozsianych ognisk przerzuto-
wych izmian nieoperacyjnych [16, 21, 25, 54, 55]. Obec-
nie brakuje danych dotyczacych skutecznosci leczenia
radioizotopowego w tej grupie pacjentéw. Terapie ra-
dioizotopowa nalezy rozwazy¢ u chorych z guzami
neuroendokrynnymi jelita grubego wykazujacymi eks-
presje receptoréw somatostatynowych. Leczenie radio-
izotopowe charakteryzuje sie niewielkim odsetkiem
dziatan niepozadanych. Dotycza one przede wszystkim
mielotoksycznosci i nefrotoksycznosci [25, 54, 55].
Uszkodzeniu nerek zapobiega sie poprzez infuzje ami-
nokwaséw (gtéwnie lizyny, argininy) [54].

5. Monitorowanie leczenia

Do uznanych czynnikéw rokowniczych w NET jelita
grubego nalezg: wielko$¢ zmiany, glebokos¢ nacieka-
nia, indeks mitotyczny, stan naciekania naczyn, obec-
nos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chlonnych.
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Tabela II. System oceny ryzyka dla NET odbytnicy — CaRRS [4]

Table I1. Carcinoid of the rectum risk stratification (CaRRS)
classification

Liczha  Wielkos¢ Gighokosé Angio- Indeks
punktow  guza nacieku inwazja mitotyczny
0 < 1cm Blonasluzowa/  Brak < 2/50 HPF
/podsluzowa
1 1-1,9cm  Migsnibwka  Obecna > 2/50 HPF
wiasciwa
lub gtebiej
2 =2cm - - -

Ocena ryzyka: 0 punktéw — mate ryzyko, 1-2 punkty — posrednie
ryzyko, = 3 punkty — wysokie ryzyko

HPF (high power field) — pole widzenia przy powigkszeniu 400 razy

Po leczeniu endoskopowym lub chirurgicznym
zmian o wielkosci do 1 cm, jedli nie stwierdzono prze-
rzutow do wezléw chlonnych, nie zaleca sie monitoro-
wania chorych. W guzach powyzej 2 cm nalezy zawsze
planowac badania kontrolne, nawet jesli zabieg usunie-
cia zmiany byt radykalny. Dla nowotworéw o wymia-
rach 1-2 cm proponuje sie badania kontrolne przy obec-
nych cechach wysokiego ryzyka (obecnoé¢ angioinwa-
zji, zajecie blony miesniowej wlasciwej, wysoki indeks
mitotyczny) [28].

Opracowano dokladny system oceny ryzyka dla
NET odbytnicy, uwzgledniajac cztery cechy tacznie:
wielko$¢, gtebokoé¢ naciekania, inwazje naczyniindeks
mitotyczny [4]. Kazdy z parametréw otrzymuje od zera
do dwdch punktéw (tab. II).

Zero punktéw to pacjent malego ryzyka, 1-2 punk-
ty — posredniego i od 3 punktéw — duzego ryzyka.
Pacjenci z malym ryzykiem (zmiana < 1 cm, ograni-
czona do blony Sluzowej/podsluzowej, bez naciekania
naczyn, z indeksem mitotycznym < 2/50HPF) nie wy-
magaja wykonywania badan obrazowych, za pomoca
ktérych ocenia sie stopien zaawansowania, ani nie
musza by¢ kontrolowani. U chorych z ryzykiem posred-
nim nalezy rozwazy¢ wykonanie badanh obrazowych
i prowadzi¢ badania kontrolne. Natomiast pacjenci
z duzym ryzykiem wymagaja wykonania badan obra-
zowych przed planowanym leczeniem oraz czestych
badan kontrolnych ze wzgledu na wysokie ryzyko prze-
rzutéw odlegltych (47%) i wznowy miejscowej (31%).

Metodami monitorowania sa: EUS, kolonoskopia,
CT, MRI, CgA i fosfataza kwasna (jesli stezenia byly
podwyzszone przed operacja) [28].

U chorych z dodatnimi markerami wysokiego ry-
zyka badania nalezy wykonywa¢ w pierwszym roku
co 4-6 miesiecy i dalej co roku przez 10 lat, natomiast
dla chorych bez markeréw wysokiego ryzyka raz
w roku przez 10 lat [28].



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

*Uczestnicy Konferencji Okraglego Stotu

Ewa Bar-Andziak, Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokry-
nologii AM, Warszawa; Marek Bolanowski, Klinika Endokry-
nologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami AM, Wroclaw; Ja-
rostaw Cwikla, Pracownia Medycyny Nuklearnej Zakladu
Diagnostyki Radiologicznej CSK MSWiA, Warszawa; Wouter
de Herder, Department of Endocrinology, Erasmus MC Uni-
versity, Rotterdam (Holandia); J6zef Dzielicki, Klinika Chi-
rurgii Wad Rozwojowych Dzieci i Traumatologii SUM, Za-
brze; Massimo Falconi, Department of Surgery, Verona Uni-
versity, Verona (Wlochy); Wanda Foltyn, Klinika Endokry-
nologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SUM, Zabrze;
Zbigniew Gaciong, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych,
Nadci$nienia Tetniczego i Angiologii, Warszawa; Daria Hand-
kiewicz-Junak, Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynolo-
gii Onkologicznej, Centrum Onkologii, Gliwice; Alicja Huba-
lewska-Dydejczyk, Katedra i Klinika Endokrynologii, Pracow-
nia Medycyny Nuklearnej, CMU]J, Krakéw; Barbara Jarzab,
Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicz-
nej, Centrum Onkologii, Gliwice; Arkadiusz Jeziorski, Klinika
Chirurgi Onkologicznej i Ginekologii, Lodz; Aldona Kowal-
ska, Dzial Endokrynologii $CO, Kielce; Bozena Kryszalowicz,
Klinika Choréb Wewnetrznych, Hematologii i Endokrynologii
CSK MSWiA, Warszawa; Barbara Krzyianowska—éwiniarska,
Klinika Hipertensjologii i Choréb Wewnetrznych PAM, Szcze-
cin; Larry Kvols, Department of Oncology, South Florida
University, Tampa, Fla (Stany Zjednoczone); Dermot O'Toole,
Department of Gastroenterology, St. James Hospital, Dublin
(Irlandia); Pawel Lampe, Katedra i Klinika Chirurgii Przewo-
du Pokarmowego SUM, Katowice; Violetta Matyja, Klinika
Endokrynologii SUM, Zabrze; Gabriela Meten-Mucha, Klinika
Endokrynologii Katedry Endokrynologii UM, £.6dz; Andrzej
Milewicz, Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izo-
topami AM, Wroclaw; Andrzej Nowak, Klinika Gastroente-
rologii SUM, Katowice; Ewa Nowakowska-Dulawa, Klinika
Gastroenterologii SUM, Katowice; Joanna Omyla-Staszew-
ska, Klinika Onkologii, Hematologii i Choréb Wewnetrznych
CSK MSWiA, Warszawa; Jacek Pajak, Zaklad Patomorfologii
SUM, Katowice; Grazyna Rydzewska, Klinika Choréb We-
wnetrznych i Gastroenterologii CSK MSWiA, Warszawa;
Jerzy Sowinski, Klinika Endokrynologii i Choréb Przemiany
Materii AM, Poznan; Janusz Strzelczyk, Klinika Endokryno-
logii, Katedra Patofizjologii SUM, Zabrze; Krzysztof Sworczak,
Klinika Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych AMG,
Gdansk; Anhelli Syrenicz, Klinika Endokrynologii, Nadci$nie-
nia Tetniczego i Choréb Przemiany Materii, Szczecin; Roma-
na Tomaszewska, Katedra Patomorfologii CMUJ, Krakow;
Dorota Wasko-Czopnik, Klinika Gastroenterologii i Hepato-
logii AM, Wroctaw; Marek Wronski, Klinika Chirurgii Ogol-
nej, Gastroenterologii i Zywienia AM, Warszawa; Wojciech
Zajecki, Katedra i Zaklad Patomorfologii SUM, Zabrze; Anna

Zemczak, Klinika Endokrynologii SUM, Zabrze

PiSmiennictwo

1. Regula J, Rupinski M, Kraszewska E i wsp. Colonoscopy in colorectal-
-cancer screening for detection of advanced neoplasia. N Engl ] Med 2006;
355: 1863-1872.

2. Modlin IM, Lye KD, Kidd M. A 5-decade analysis of 13,715 carcinoid tu-
mors. Cancer 2003; 97: 934-959.

3. Modlin I, Kidd M, Latich I'i wsp. Current status of gastrointestinal carci-
noids. Gastroenterology 2005; 128: 1717-1751.

4. Fahy BN, Tang LH, Klimstra D. Carcinoid of the rectum risk stratification
(CaRRS): A strategy for preoperative outcome assessment. Ann Surg
Oncol 2007; 14: 396-404.

5. Shim K, Yang S, Myung S i wsp. Atypical endoscopic features of rectal
carcinoids. Endoscopy 2004; 36 : 313-316.

6. Matsui K, Iwase T, Kitagawa M. Small, polypoid-appearing carcinoid tu-
mors of the rectum: clinicopathologic study of 16 cases and effectiveness
of endoscopic treatment. Am J Gastroenterol 1993; 88: 1949-1953.

7. Polkowski M, Pawelas A. Rakowiaki odbytnicy. 11 Warszawskie Spotka-
nia Gastroenterologiczne, 2007. Streszczenia 53-58.

8. Soga J. Early-stage carcinoids of the gastrointestinal tract. Cancer 2005;
103: 1887-1595.

9. Maggard MA, O’Connell JB, Ko CY. Updated population-based review
of carcinoid tumours. Ann Surg 2004; 240: 117-122.

10. Van Gompel]], Sippel RS, Warner TF, Chen H. Gastrointestinal carci-
noid tumors: factors that predict outcome. World ] Surg 2004; 28: 387-
-392.

11. Zuetenhorst JM, Taal BG. Metastatic carcinoid tumors: a clinical review.
Oncologist 2005; 10: 123-131.

12. Rosato L, De Tomaa G, Mondini G i wsp. Neuroendocrine tumours of
the appendix, colon and rectum: current surgical aspects. Chir Ital 2007;
59: 445-452.

13. Hawes RH, Fockens P. Endosonography. Saunders Elsevier 2006.

14. Glancy DG, Pullyblank AM, Thomas MG. The role of colonoscopic endo-
anal ultrasound scanning (EUS) in selecting patients suitable for resec-
tion by transanal endoscopic microsurgery (TEM). Colorectal Dis 2005; 7:
148-150.

15. Fu K-J, Mashimo Y, Matsuda T i wsp. Is endoscopic ultrasonography
necessary for depth evaluation of rectal carcinoid tumours 10 mm. Dis
Colon Rectum 2006; 49: 1238-1239.

16. Plockinger U, Rindi R, Arnold R i wsp. Guidelines for the diagnosis and
treatment of neuroendocrine gastrointestinal tumours. Neuroendocrino-
logy 2004; 80: 394-424.

17. Kaltsas GA, Besser GM, Grossman AB. The diagnosis and medical mana-
gement of neuroendocrine tumours. Endocr Rev 2004; 25: 458-511.

18. Ramage JK, Davies AHG, Ardill J i wsp. Guidelines for the management
of gastroenteropancreatic neuroendocrine (including carcinoid) tumo-
urs. Gut 2005; 54: 1-16.

19. Horton KM, Fishman EK. The current status of multidetector row CT
and three-dimensional imaging of the small bowel. Radiol Clin N Am
2003; 41: 199-212.

20. Maglinte DD, Bender GN, Heitkamp DE i wsp. Multidetector-row heli-
cal CT enteroclysis. Radiol Clin N Am 2003; 41: 249-262.

21. Reubi JC, Schar JC, Waser B i wsp. Affinity profiles for human somatosta-
tin receptor subtypes SST1-SST5 of somatostatin radiotracers selected for
scintigraphic and radiotherapeutic use. Eur ] Nucl Med 2000; 27: 273-282.

22. Rufini V, Calgani ML, Baum RP. Imaging of neuroendocrine tumors. Se-
min Nucl Med 2006; 36: 228-247.

23. Shuren Li, Mohsen Beheshti. The radionuclide molecular imaging and
therapy of Neuroendocrine tumors. Current Cancer Drug Targets 2005;
5:139-148.

24. CwiklaJ, Krélicki L, Buscombe J i wsp. Diagnostyka obrazowa guzow neu-
roendokrynnych. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2006; 2: 18-31.

25. Valkema R, de Jong M, Bakker WH i wsp. Phase I study of peptide recep-
tor radionuclide therapy with [In-DTPA] octreotide: Rotterdam experien-
ce. Semin Nucl Med 2002; 32: 110-122.

26. Solcia E, Kloppel G, Sobin LH (In collaboration with 9 pathologists from 4
countries). Histological typing of endocrine tumours, 2" edn. WHO in-
ternational histological classification of tumours. Springer, Berlin 2000.

27. Plockinger U, Rindi G, Arnold R i wsp. Guidelines for the diagnosis and
treatment of neuroendocrine gastrointestinal tumours. Neuroendocrino-
logy 2004; 80: 419-420.

28. Ramage JK, Goretzki PE, Manfredi Ri wsp. Consensus Guidelines for the
Management of Patients with Digestive Neuroendocrine Tumours: well-
-differentiated colon and rectum tumour/carcinoma. Neuroendocrinolo-
gy 2008; 87: 31-39.

29. Rindi G, Kloppel G, Couvelard A i wsp. TNM staging of midgut and hind-
gut (neuro) endocrine tumours: a consensus proposal including a gra-
ding system. Virchows Arch 2007; 451 (4): 757-762.

30. Kolby L, Bernhardt P, Sward C i wsp. Chromogranin A as a determinant
of midgut carcinoid tumour volume. Regul Pept 2004; 120: 269-273.

31. Ardill JE, Erikkson B. The importance of the measurement of circulating
markers in patients with neuroendocrine tumours of the pancreas and
gut. Endocr Relat Cancer 2003; 10: 459-462.

32. Pirker RA, PontJ, Pohnl Riwsp. Usefulness of chromogranin A as a mar-
ker for detection of relapses of carcinoid tumours. Clin Chem Lab Med
1998; 36: 837-840.

33. Norheim I, Oberg K, Theodorsson-Norheim E i wsp. Malignant carcino-
id tumors. An analysis of 103 patients with regard to tumor localization,
hormone production and survival. Ann Surg 1987; 206: 115-125.

34. Russel G, Robertson RG, Geiger W] i wsp. Carcinoid Tumors. American
Family Physicians 2006; 74: 430-434.

35. Wang A, Ahmad N. Rectal carcinoids. Curr Opin Gastroenterol 2006; 22:
529-535.

36. Kobayashi K, Katsumata T, Yoshizawa S i wsp. Indication for endoscopic
polipectomy for rectal carcinoid tumors and clinical usefulness of endo-
scopic ultrasonography. Dis Colon Rectum 2005; 48: 285-291.

103



Guzy neuroendokrynne jelita grubego

Teresa Starzynska i wsp.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Ono A, Fujii T, Saito Y i wsp. Endoscopic submucosal resection of rectal
carcinoid tumours with a ligation device. Gastrointest Endosc 2003; 57:
583-587.

Kinoshita T, Kanehira E, Omura K i wsp. Transanal endoscopic micro-
surgery in the treatment of rectal carcinoid tumor. Surg Endosc 2007; 21:
970-974.

Onozato Y, Kakizaki S, Ishihara Hi wsp. Endoscopic submucosal dissec-
tion for rectal tumors. Endoscopy 2007; 39: 423-427.

Merg A, Wirtzfeld D, Wang J i wsp. Viability of endoscopic and excisio-
nal treatment of early rectal carcinoids. J Gastrointest Surg 2007; 11:
893-897.

Vogelsang H, Siewert JR. Endocrine tumors of the hindgut. Best Pract
Res Clin Gastroenterol 2005; 19: 739-751.

Berardi RS. Carcinoid tumors of the colon (exclusive of the rectum). Dis
Colon Rectum 1972; 15: 383-391.

Araki Y, Isomoto H, Shirouzu K. Clinical efficacy of video-assisted ga-
sless transanal endoscopic microsurgery (TEM) for rectal carcinoid tu-
mor. Surg Endosc 2001; 15: 402-404.

Maeda K, Maruta M, Utsumi T i wsp. Section 6. Digestive organs. Mini-
malny invasive surgery for carcinoid tumors in the rectum. Biomed Phar-
macother 2002; 56: 222-226.

Jetmore AB, Ray JE, Gathright JB Jr i wsp. Rectal carcinoids: The most
frequent carcinoid tumor. Dis Colon Rectum 1992; 35: 717-725.

Schindl M, Niederle B, Hafner M i wsp. Stage-dependent therapy of rec-
tal carcinoid tumors. World J Surg 1998; 22: 628-634.

104

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Kloppel G, Heitz PU, Capella C i wsp. Pathology and nomenclature of
human gastrointestinal neuroendocrine (carcinoid) tumors and related
lesions. Word J Surg 1996; 20: 132-141.

Naunheim KS, Zeitels J, Kaplan EL i wsp. Rectal carcinoid tumors
— treatment and Prognosis. Surgery 1983; 94: 670-676.

Stinner B, Kisker O, Zielke A i wsp. Surgical management for carcinoid
tumors of small bowel, appendix, colon, and rectum. World ] Surg 1996;
20: 183-188.

Sauven P, Ridge JA, Quan SH i wsp. Anorectal carcinoid tumors. Is ag-
gressive surgery warranted? Ann Surg 1990; 211: 67-71.

Azizkhan RG, Tegtmeyer CJ, Wanebo HJ. Malignant rectal carcinoid:
A sequential multidisciplinary approach for successful treatment of he-
patic metastases. Am J Surg 1985; 149: 210-214.

Ringe B, Lorf T, Dépkens Ki wsp. Treatment of hepatic metastases from
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: Role of liver transplan-
tation. World J Surg 2001; 25: 697-699.

Rosenberg JM, Welch JP. Carcinoid tumors of the colon. A study of 72
patients. Am J Surg 1985; 149: 775-779.

Rolleman EJ, Valkema R, de Jong M i wsp. Safe and effective inhibition
of renal uptake of radiolabelled octreotide by a combination of lysine
and arginine. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2003; 30: 9-15.

Esser JP, Krenning EP, Teunissen JJ i wsp. Comparison of [(177)Lu-DO-
TA(0),Tyr(3)]octreotate and [(177)Lu-DOTA(0), Tyr(3)]octreotide: which
peptide is preferable for PRRT? Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2006; 33
(11): 1346-1351.



