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Abstract

Neuroendocrine tumors of digestive tract (GEP NET) occur
rather rarely, causing many problems with both diagnosis
and treatment. Thanks to the extreme devotion of specia-
lists, a great leap has been made in the field development.
Clinicians and scientists gathered in The European Neuro-
endocrine Tumour Society publish current proposals for dia-
gnosis solutions, together with the most up-to-date methods
of treatment, which we have attempted to present in this
general overview. It describes general methods of treating
patients with GEP NET, as well as discusses ways of dealing
with cases of tumours type foregut, midgut and hindgut.
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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (GEP NET,
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors) wystepuja rzad-
ko, sprawiajac niejednokrotnie wiele trudnosci w postepo-
waniu diagnostycznym ileczniczym. Dzigki zintegrowaniu
wysilkéw wielu badaczy nastapit olbrzymi postep w tej
dziedzinie. Klinicysci i badacze skupieni w Europejskim
Towarzystwie Guzéw Neuroendokrynnych publikuja ak-
tualne propozycje nowoczesnej diagnostyki i leczenia cho-
rych z guzami GEP, ktére starano sie zwiezle oméwic
w niniejszej pracy. Przedstawiono tu ogélne zasady poste-
powania u chorych z GEP NET oraz metody diagnostyczno-
-terapeutyczne w poszczegdlnych przypadkach guzéw neu-
roendokrynnych typu foregut, midgut i hindgut.

(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 174-186)

Stowa kluczowe: Zzoladkowo-jelitowo-trzustkowe guzy
neuroendokrynne, diagnostyka, biochemiczne markery guza,
leczenie chirurgiczne, analogi somatostatyny, interferon «,
terapia radioizotopowa, chemioterapia
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Wstep

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors)
tworza heterogenna grupe nowotworéw wywodzacych
sie z komoérek endokrynnych rozproszonych w calym
organizmie czlowieka i tworzacych rozlany system en-
dokrynny (DES, diffuse endocrine system) [1].

Az 70% wszystkich NET stanowia guzy zotagdkowo-
jelitowo-trzustkowe (GEP NET, gastroenteropancreatic neu-
roendocrine tumors) [2]. Nowotwory te powstajg z komérek

Czesc |

nablonkowych pochodzenia endodermalnego tworzg-
cych DES przewodu pokarmowego, skladajacy sie
z 15 wysoko wyspecjalizowanych komorek, majacych
zdolnoé¢ do produkcji, magazynowania i wydzielania
hormonéw peptydowych i amin biogennych. Funkcja
tego ukladu obejmuje ponadto modulacje proliferacji ko-
morek, sekrecji, absorpcji i motoryki poszczegélnych od-
cinkéw przewodu pokarmowego i trzustki [1].

Ogolne zasady postepowania u chorych z guzami

neuroendokrynnymi GEP

Epidemiologia

W ostatnich latach wzrasta wykrywalnosc¢ guzéw NET.
Aktualnie wskaznik wystepowania tych nowotworéw
wynosi §rednio 3 przypadki/100 000/rok z niewielka
przewaga wérod kobiet, podczas gdy wczedniej byty to
mniej niz 2 przypadki/100 000/rok. Prawdopodobnie
wynika to z coraz szerszego rozpowszechnienia nowo-
czesnych metod diagnostycznych [3].

W praktyce klinicznej wiecej niz 50% guzéw NET
stanowia rakowiaki, ktére najczesciej znajduje sie przy-
padkowo podczas zabiegu operacyjnego w jelicie cien-
kim i w wyrostku robaczkowym oraz wtedy, gdy
stwierdza sie przerzuty odlegle, gtéwnie do watroby
[4]. Czestos¢ wystepowania rakowiakéw szacuje sie na
okoto 1,5 przypadku/100 000/rok [5]. Czesto$¢ wyste-
powania NET trzustki przedstawiono w tabeli I [3].

W badaniach przeprowadzonych wsréd 13 000 pa-
¢jentéw z guzami NET wykazano, ze §rednio u 20%
chorych wspélwystepuja inne nowotwory, z ktérych

Tabela I
Lokalizacja i czestos¢é wystepowania guzow neuroendo-
krynnych trzustki

Table I
Location and incidence pancreatic neuroendocrine tumors

Typ guza Czestosé Obecnosé
wystepowania/ przerzutow
/rok (%)
Insulinoma 1-2/min 10
Gastrinoma 1-2/min 60
Glukagonoma 0,1/min 50-80
VIPoma 0,1/min 40-70
Somatostatinoma < 0,1/min 70
Nieczynne hormonalnie 1-2/min 60

Opracowano na podstawie: Ramage JK i wsp. [3]

1/3 wywodzi sie z przewodu pokarmowego [3, 6].
W zwigzku z tym grupa brytyjskich badaczy [3] w 2005 roku
w Gut opublikowala nastepujace zalecenia:

* we wszystkich przypadkach NET na podstawie ba-
dan klinicznych nalezy wykluczy¢ wystepowanie in-
nych zespoléw nowotworowych (np. MEN 1) i do-
kiadnie przeprowadzi¢ wywiad rodzinny;

* we wszystkich przypadkach wystepowania w ro-
dzinie guza typu NET lub innego wtérnego guza
endokrynnego nalezy rozwazy¢ obecnos¢ zespolow
rodzinnych nowotwordéw;

* chorzy ze sporadycznym lub rodzinnym rakowia-
kiem oskrzeli lub zotadka powinni by¢ zbadani pod
katem germinalnych mutacji MEN 1 (postepowanie
w rodzinnym MEN 1 obejmuje ocene przytarczyc,
obecnodci guzéw GEP w péznym dziecifistwie,
gléwnie u krewnych I stopnia);

* wszyscy chorzy z guzami NET powinni by¢ zdia-
gnozowani pod katem wystepowania wtérnych gu-
z6w endokrynnych i innych nowotworéw jelit [3].
Dzieki wprowadzeniu nowych metod leczenia no-

tuje sie wzrost przezywalnosci chorych z NET. Piecio-

letnie przezycie pacjentéw z guzami neuroendokryn-
nymi wynosi $rednio 67,2% [3, 6]. Rokowanie dotycza-
ce przezycia chorych z NET trzustki przedstawiono

w tabeli II [3].

Manifestacja kliniczna

GEP NET mogg by¢ hormonalnie czynne badZ nieczynne.
Od substancji wydzielanych przez guzy GEP zalezy
wystepowanie charakterystycznych objawoéw klinicz-
nych. S3 to najczesciej objawy zespotu rakowiaka
zalezne od wydzielania gléwnie serotoniny, takie jak:
zaczerwienienie skory (flush), biegunka, zmiany zastaw-
kowe w prawej czesci serca, skurcze mieséni, teleangiek-
tazje, obrzeki, sinica, objawy bronchospastyczne,
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Tabela II
Objawy kliniczne guzow neuroendokrynnych trzustki

Table II
Clinical features of pancreatic neuroendocrine tumors

Rodzaj guza Objawy kliniczne

Przezycie

Insulinoma Zaburzenia koncentracji i pamigci, nadmierna potliwos¢, Catkowita resekcja — wyleczenie
zawroty gfowy, ostabienie, omdlenia, uczucie gtodu, wiekszosci pacjentow
kotatania serca; ustgpienie objawéw po positku
weglowodanowym

Gastrinoma Zespot Zollinger-Ellisona z licznymi nawrotowymi Catkowita resekcja — 10-letnie przezycie
owrzodzeniami trawiennymi i biegunka w 90% (mniej prawdopodobne przy duzym

ognisku pierwotnym)

Glukagonoma Nekrolityczny rumien wedrujgcy, zmniejszenie Rokowanie bardziej korzystne przy catkowitej
masy ciata, tagodna cukrzyca, zapalenie resekcji guza; przezycie przedtuzone nawet
jamy ustnej, biegunka przy przerzutach do watroby

VIPoma Zesp6t Werner-Morrisona z cigzkg wodnista Catkowita resekcja — 5-letnie przezycie 95%;
biegunka, hipokaliemig i achlorhydrig z przerzutami 60%

Somatostatinoma Kamica zétciowa, zmniejszenie masy ciata, Catkowita resekcja — 5-letnie przezycie 95%;

biegunka, stolce tluszczowe, cukrzyca

z przerzutami 60%

Guzy nieczynne

hormonalnie przerzutéw w watrobie

Objawy zwigzane z masg guza i/lub obecnos$cig

Catkowita resekcja — 5-letnie przezycie 50%

Opracowano na podstawie: Ramage JK i wsp. [3]

boéle brzucha, miopatia oraz rzadziej wystepujace obja-
wy stawowe [2, 7, 8].

Objawy kliniczne NET trzustki, zalezne od produ-
kowanych przez poszczegdlne nowotwory substancji,
takich jak: insulina, gastryna, glukagon, wazoaktywny
peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal peptide) czy so-
matostatyna, przedstawiono w tabeli II [3].

Diagnostyka biochemiczna

Ocena czynnosci hormonalnej guzéw neuroendokryn-

nych jest waznym etapem w diagnozowaniu tych no-

wotworéw, poniewaz wiekszo$¢ z nich wykazuje ak-
tywnosc¢ endokrynna.

Bezposredni pomiar stezen specyficznych peptydow,
amin biogennych i hormonéw produkowanych przez ko-
morki NET pozwala ustali¢ diagnoze i jest potrzebny
w kontrolowaniu leczenia GEP NET. Niejednokrotnie jednak
diagnostyka jest znacznie utrudniona, bowiem wiele gu-
z6w moze produkowac jednoczesnie kilka hormondw,
aich stezenia w przebiegu choroby moga sie zmienia¢ [9, 10].

Zaleca sie, aby u chorych z objawami klinicznymi
sugerujacymi wystepowanie guzéw neuroendokryn-
nych wykonaé:

* podstawowe badania obejmujace oznaczenie stezei
chromograniny A (CgA, chromogranin A) oraz kwa-
su 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroksy-
indole acetic acid);

* badanie stezenn hormondw specyficznych dla dane-
go zespolu uzaleznione od prezentowanych przez
pacjenta objawoéw klinicznych;
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* oznaczenia stezen parathormonu (PTH, parathyroid
hormone), wapnia, kalcytoniny, prolaktyny, a-feto-
proteiny, antygenu karcynoembrionalnego (CEA,
carcinoembryonic antigen) i ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej B (B-HCG, human chorionic gonadotro-
phin ) [3].

W tabeli III przedstawiono zmiany stezen najcze-

Sciej oznaczanych wskaznikéw biochemicznych w po-

szczegoblnych guzach GEP [3].

Diagnostyka histopatologiczna

Jak juz wczedniej wspomniano, GEP NET najcze-
$ciej rozpoznaje sie na podstawie badania histologicz-
nych cech tkanki guza usunietego podczas zabiegu ope-
racyjnego lub biopsji przerzutéw w watrobie.
W zwiazku z tym bardzo duze znaczenie przypisuje
sie wlasciwemu postawieniu rozpoznania histopatolo-
gicznego, ktére determinuje dalsze postepowanie
u chorych z guzami GEP. W 2000 roku Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) przy-
jeta obowiazujaca dzisiaj klasyfikacje, ktéra Iaczy cechy
anatomiczne, kliniczno-patologiczne i czynnosciowe
tych guzéw. Nowotwory tego typu dzieli na:
* wysoko zréznicowane guzy endokrynne (lagodne
lub o niskim stopniu zlosliwosci);
* wysoko zréznicowane raki endokrynne;
* slabo zréznicowane raki endokrynne;
* mieszane raki egzokrynno-endokrynne [11].
Zaleca sie wykonanie badania immunohistoche-
micznego z najczesciej stosowanym markerem cytozo-
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Tabela III
Wybrane specyficzne i niespecyficzne markery biochemiczne
guzow NET

Table III
Additional specific and nonspecific biochemical markers NET
tumors

Rodzaj guza Badania biochemiczne

Rakowiak
Foregut 1 5-HIAA w DZM — czasami
Midgut 1 5-HIAA w DZM — u 70% pacjentow
1 tachykininy (neurokinina A i B)
Hindgut Brak 1 5-HIAA w DZM
Inne NET
Insulinoma 1 insulina/glukoza; proinsuliny, peptydu C
Gastrinoma 1 gastryny, wydzielania kwasu zotadkowego
Glukagonoma 1 glukagonu i enteroglukagonu
VIPoma TVIP
Somatostatinoma 1 somatostatyny
NET wszystkie 1 CgA w wigkszos$ci przypadkéw

1 (elevated concentration) — podwyzszone stezenie; CgA (chromogranin A)
— chromogranina A, DZM (24-hour urine collection) — dobowa zbiérka
moczu; 5-HIAA (5-hydroksyindole acetic acid) — kwas 5-hydro-
ksyindolooctowy; VIP (vasoactive intestinal poly peptide) — wazoaktywny
peptyd jelitowy; Opracowano na podstawie: Ramage JK i wsp. [3]

lowym: neurono-specyficzna enolaza (NSE, neuron-spe-
cific enolase) i markerami granularnymi: chromograning
A (CgA) i synaptofizyna [12].

Diagnostyka obrazowa
W diagnostyce lokalizacyjnej ogniska pierwotnego NET

zastosowanie znalazly tomografia komputerowa (CT,
computed tomography), magnetyczny rezonans jagdrowy

Tabela IV

(MRI, magnetic resonance imaging), scyntygrafie receptoréw
somatostatynowych (SRS, sormatostatin receptor scintigraphy),
endoskopowa ultrasonografie (EUS, endoscopic ultrasonogra-
phy), endoskopie oraz cewnikowanie naczyn zylnych [3].

W diagnostyce obrazowej guzéw GEP podstawo-
we znaczenie odgrywa SRS, gdyz okoto 80% tych gu-
z0w wykazuje ekspresje receptora typu 2 dla somato-
statyny i dlatego moga by¢ zobrazowane jej analogiem
— najczedciej oktreotydem, znakowanym indem 111.
Metoda ta jest szczegdlnie skuteczna w obrazowaniu
guzoéw typu gastrinoma, glukagonoma, nieczynnych gu-
z6w trzustki i rakowiaka [13, 14].

Klinicznymi wskazaniami do zastosowania SRS
(OctreoScanu) sa: lokalizacja ogniska pierwotnego, okre-
§lenie stopnia zaawansowania choroby, monitorowanie
przebiegu choroby po radykalnym leczeniu chirurgicz-
nym, ocena skutkéw leczenia farmakologicznego, selek-
¢ja najlepszych kandydatéw do przeszczepu watroby,
ponowne okreslenie stopnia zaawansowania choroby
w przypadku nawrotu oraz kwalifikacja pacjentéw do le-
czenia ,zimnymi” i ,gorgcymi” analogami somatostaty-
ny [13]. Czulosé ré6znych metod obrazowych w diagno-
styce specyficznych NET przedstawiono w tabeli IV [3].

Leczenie

Przystepujac do wyboru metod leczenia chorych z guza-

mi GEP, nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace zalecenia:

* przedrozpoczeciem terapii powinno sie okresli¢ roz-
miary guza, obecnoé¢ przerzutéw oraz czynnosé
wydzielniczg guza;

* leczeniem z wyboru pacjentéw z NET jest leczenie
chirurgiczne. Do tego rodzaju postepowania kwa-
lifikowani sg chorzy w dobrym stanie ogélnym,
z procesem chorobowym ograniczonym do ogniska

Czutosc roznych metod obrazowych w diagnostyce specyficznych NET

Table IV

Sensitivities of the various imaging modalities in the diagnosis of NET tumors

Rodzaj NET Czuto$¢ wybranych metod obrazowania (%)
USG CT MRI SRS EUS Angiografia
+ stymulacja
wapniem

Rakowiak — ognisko pierwotne 46 64 56 80 80

(dotyczy

zolgdka)
Rakowiak z przerzutami w watrobie 83 88 85 90
Insulinoma 27 30 10 25 88 95
Gastrinoma — ognisko pierwotne 23 38-75 22-90 72 90-100 93
Gastrinoma z przerzutami w watrobie 50 54-88 63-90 97

USG (ultrasonography) — ultrasonografia, CT (computed tomography) — tomografia komputerowa, MRI (magnetic resonance imaging) — magnetyczny
rezonans jadrowy, SRS (somatostatin receptor scintigraphy) — scyntygrafia receptoréw somatostatynowych, EUS (endoscapic ultrasonography) — endo-

skopowa ultrasonografia; Opracowano na podstawie: Ramage JK i wsp. [3]
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pierwotnego i regionalnych weziéw chionnych,
z potencjalnie resekcyjnymi przerzutami do watroby;
* wprzypadku, gdy brane jest pod uwage leczenie ope-
racyjne i farmakoterapia dlugodziatajacymi analoga-
mi somatostatyny, nalezy rozwazy¢ cholecystektomie;
* w wiekszosci przypadkéw catkowite chirurgiczne
usuniecie zmiany nowotworowej jest jednak niemoz-
liwe ze wzgledu na zaawansowanie zmian w mo-
mencie postawienia diagnozy. U chorych niekwalifi-
kujacych sie do leczenia chirurgicznego postepowa-
nie medyczne polega na poprawie jakosci ich zycia;
* sposob leczenia zalezy od manifestowanych obja-
wow, zaawansowania choroby, stopnia wychwytu
radioznacznikéw oraz histologicznych cech guza;

* leczenie to obejmuje zastosowanie analogéw soma-
tostatyny jako lekéw pierwszego rzutu, a w przy-
padkach zaawansowanej lub postepujacej choroby
stosowanie interferonu a, terapii radioizotopowej,
terapii ablacyjnej oraz chemioterapii;

* w przypadku obecnodci przerzutéw w kosciach,
w celu zlagodzenia dolegliwosci bélowych, stosuje
sie radioterapie ze zZrédel zewnetrznych;

* chemioterapia powinna by¢ zarezerwowana
dla nieoperacyjnych lub przerzutowych guzéw
trzustki i oskrzeli oraz stabo zréznicowanych
NET [3].

Schemat postepowania diagnostycznego ilecznicze-

go w guzach GEP przedstawiono na rycinie 1 [3].

Wykluczenie choréb «
dziedzicznych
NET z przerzutami

Badanie

histopatologiczne/
/cytologiczne

\

Pozostato$¢ guza

Y

Progresja choroby

Objawy kliniczne

/
Terapia analogami SMS ~efe—

AN

Rozwazy¢ terapie radioizotopowa

Podejrzenie NET

= Badania obrazowe (wfaczajac OctreoScan)

, Nieradykalne

Chemioterapia
(streptozocyna)

Stabo zréznicowany guz '
Chemioterapia (platyna) Dobrze zréznicowany guz

np. "'In-DTPA oktreotyd; *Y-DOTA oktreotyd;
""Lu-DOTA TATE; ™'I-MIBG

5-HIAA w DZM, osoczowa CgA,
hormony przewodu pokarmowego

Zlokalizowany guz

Leczenie chirurgiczne

(jesli mozliwe) = Wyleczenie

\ 1

Brak progresji sl Obserwacia
Y

Zmiany w watrobie

-

Y Y
Chirurgia Terapia
watroby ‘ ablacyjna
(Chemo)-embolizacja

Rycina 1. Proponowany schemat postgpowania diagnostycznego i leczniczego w guzach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego

(opracowano na podstawie: Ramage JK i wsp.) [3]

Rycina 1. Diagnostic and therapeutic scheme of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors
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Czesc I

Metody postepowania w poszczegolnych przypadkach guzow
neuroendokrynnych typu foregut, midgut i hindgut

W 2004 roku Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuro-
endokrynnych (ENETS, European Neuroendocrine Tumor
Society), skupiajace najwybitniejszych na Swiecie spe-
cjalistow z tej dziedziny, opublikowato w Neuroendocri-
nology zasady rozpoznawania i leczenia guzéw neuro-
endokrynnych ukladu pokarmowego. Konsensus ten
szczegblowo opisuje metody postepowania dla po-
szczegdlnych guzéw endokrynnych typu foregut,
midgut i hindgut [15].

A. Guzy endokrynne pochodzace
z poczatkowego odcinka prajelita
(endocrine foregut tumors)

Obejmuja one guzy endokrynne: zolagdka, dwunastni-
cy, trzustki, ptuc i grasicy.

Guzy endokrynne zofadka

Epidemiologia:
2 przypadki na 1 000 000 mieszkanicéw [6].

Rokowanie:

Typ 1 — nie stwierdzono przypadkéw zgonéw spo-
wodowanych istnieniem NET (w czasie 53-miesiecznej
obserwagji); Sredni czas przezycia: typ 2 — 84 miesiqce,
typ 3 — 28 miesiecy [15, 16].

Diagnostyka lokalizacyjna:
Gastroskopia z biopsja/EUS, USG, CT, MR, SRS (Octre-
oScan) [15].

Diagnostyka biochemiczna:

* CgA, jako najbardziej uzyteczny wskaznik guzéw
endokrynnych zoladka typu 3;

* specyficzne markery: gastryna, 5-HIAA (stezenia
podwyzszone w 33% w typie 11w 80% w typie 3)
[4,15].

W tabeli V przedstawiono cechy charakterystyczne

guzéw endokrynnych zotgdka [17, 18].

Leczenie

1. Chirurgiczne:
Typ1i2:
* polip o wymiarach < 1cm — kontrola raz w roku;
* 1-6polipéw o wymiarach > 1 cm — resekcja en-
doskopowa;

e wiecej niz 6 polipéw i o wymiarach > lcm
— usuniecie chirurgiczne i/lub antrektomia;

* w przypadku nawrotéw lub cech zlosliwienia:
czesciowa lub catkowita gastrektomia z usunie-
ciem wezléw chlonnych.

Typ 3:

e czeSciowa lub catkowita gastrektomia z usunie-
ciem wezléw chionnych;

* leczenie cytoredukcyjne [15].

2. Farmakoterapia:

Bioterapia

a. Analogi somatostatyny w typie 112 moga in-
dukowac regresje;

b. Interferon a: proby stosowania w postaci za-
awansowanej w typie 11i 3 (jednak doswiadcze-
nie ograniczone).

Systemowa chemioterapia: typ 3 i nisko zr6znico-

wane guzy: streptozocyna i 5-fluorouracyl/doksorubi-
cyna [15, 19, 20].

Guzy endokrynne dwunastnicy

Dobrze zréznicowane guzy z komorek:
G — produkujacych gastryne,
D — produkujacych somatostatyne,
EC — produkujacych serotonine.

Epidemiologia:
Mniej niz 1 przypadek na 1 000 000 mieszkancéw na rok.

Rokowanie:
5-letnie przezycie — 51% chorych [6, 15].

Diagnostyka lokalizacyjna:
Endoskopia z biopsja, EUS, CT, MRI, SRS (OctreoScan).

Diagnostyka biochemiczna:

* CgA, jako najbardziej uzyteczny wskaznik guzéw
endokrynnych dwunastnicy;

* specyficzne markery: gastryna, kalcytonina, soma-
tostatyna, 5-HIAA [15].

Leczenie
1. Chirurgiczne:

Mate guzy dwunastnicy — resekcja endoskopowa.
Wieksze guzy dwunastnicy — operacja Whippla [15].
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Tabela V
Cechy charakterystyczne guzow neuroendokrynnych Zotgdka

Table V
Characteristic features of gastric neuroendocrine tumors

Guzy endokrynne zotadka

Typ 1 Typ 2 Typ3
Skojarzony z przewlektym zanikowym zespotem Zollinger-Ellisona Sporadyczny
zapaleniem btony $luzowej w MEN-1
zofadka
Lokalizacja Dno zotadka Dno zotadka Odzwiernik/dno zotadka
Charakterystyka guza Mnogie, polipowate guzy Mnogie, polipowate guzy Pojedynczy, lity guz
Rozmiary guza <1-2cm <1-2cm 2-5cm
Histopatologia Proliferacja komérek ECL, Proliferacja komérek ECL, Zmiany komoérek ECL,
hiperplazja, hiperplazja, EC bez stanu
dysplazja do neoplazji dysplazja do neoplazji przednowotworowego,
bez patologii

btony $luzowej zotadka,
gtebokie naciekanie
jego $ciany

Dynamika nowotworu Rosnie powoli,

rzadko daje przerzuty

Rosnie powoli, ale moze
dawac przerzuty

Agresywny, daje przerzuty
do weztéw chtonnych i watroby

Stezenie gastryny w osoczu Podwyzszone Podwyzszone Prawidtowe
Przeciwciata Obecne Nieobecne Nieobecne
przeciwko komérkom

oktadzinowym zotadka

Wydzielanie soku zotgdkowego Obnizone lub nieobecne Podwyzszone Prawidtowe lub obnizone
(gastric acid output)

Test sekretynowy Negatywny Pozytywny Negatywny

Opracowano na podstawie: Rindi G i wsp. [17, 18]; EC (serotonin-producing cell) — komérka produkujaca serotoning; ECL (enterochromaffin-like cell)
— komérka podobna do komérek srebrochtonnych; Opracowano na podstawie Ramage JK i wsp. [3]

2. Farmakoterapia:

Bioterapia

a. Analogi somatostatyny — wskazane, gdy wy-
stepuja objawy zespoléw hormonalnych;

b. Interferon a: proby stosowania w postaci za-
awansowanej z przerzutami (doswiadczenie
ograniczone).

Systemowa chemioterapia: znajduje zastosowanie

W postaci zaawansowanej z przerzutami:

— streptozocyna i 5-fluorouracyl/doksorubicyna,

— cis/carboplatyna i etopozyd.

Inne leki: inhibitory pompy protonowej [15].

Guzy endokrynne trzustki

Guzy nieczynne hormonalnie stanowia okoto 50%
wszystkich guzéw endokrynnych trzustki; guzy czyn-
ne hormonalnie: insulinoma okoto 25%; gastrinoma oko-
to 15% NET trzustki, pozostale to VIPoma, glukagonoma,
somatostatinoma [15, 21].

Okolo 15-30% tych nowotwordw jest skojarzonych
z zespolem MEN 1 [22].
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Epidemiologia:
Informacje dotyczace wystepowania najczestszych NET
trzustki zawiera tabela L.

Rokowanie:

5-letnie przezycie: 60-100% (w przypadku zlokalizowa-
nych guzéw); 40% (z regionalnymi przerzutami); 29%
(z odlegtymi przerzutami) [6, 15].

Diagnostyka lokalizacyjna:

» EUS z biopsja w doswiadczonych rekach — najbar-
dziej czula metoda dla guzéw trzustkowo-dwunast-
niczych [23];

* USG érédoperacyjne dla matych guzéw (insulinoma)
jest nadal metoda o najwiekszej czulosci; CT, MR,
MRI-angiografia, SRS (OctreoScan) [15].

Diagnostyka biochemiczna:

* stezenie chromograniny CgA — wzrasta w wiekszo-
Sci guzéw endokrynnych trzustki;

* stezenie polipeptydu trzustkowego (PP, pancreatic
polipeptide) — moze by¢ podwyzszone w guzach
czynnych i nieczynnych hormonalnie;
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Tabela VI
Kryteria diagnostyczne insulinoma [14, 21]

Table VI
Diagnostic standard of insulinoma [14, 21]

Préba gtodowa (72 h) — kryteria diagnostyczne

Glikemia < 40 mg/dl (2,2 mmol/l) — podczas
objawéw klinicznych

Insulina > 6 ulU/ml (= 43 pmol/l) lub stezenie
nieadekwatne w stosunku do glikemii

C-peptyd = 0,2 pmol/l

(przy braku sulfonylo-
mocznika i jego meta-
bolitéw w surowicy

i w moczu)

* oznaczanie stezen specyficznych markeréw, takich
jak: gastryna, insulina, C-peptyd, VIP, glukagon czy
somatostatyna, potwierdza wystepowanie charak-
terystycznych objawow klinicznych [14, 15, 21, 24].
Kryteria diagnostyczne guzéw typu insulinoma

przedstawiono w tabeli VI [15].

W insulinoma pewnych informacji moze réwniez
dostarczy¢ test z glukagonem [15, 21].

W gastrinoma: pomiar podstawowego i maksymal-
nego wydzielania soku zolagdkowego (BAO, basal acid
output, MAO, maximal acid output) zaleca sie w celu
wykluczenia wtérnej hipergastrynemii. W niektérych
przypadkach moze by¢ pomocny test sekretynowy.
Powinno sie réwniez wykluczy¢ zespét MEN 1 [15].

Leczenie

1. Chirurgiczne:

a. Radykalne leczenie chirurgiczne
* insulinoma: adenektomia lub resekcja trzustki;
* gastrinoma (wiekszo$¢ jest zlokalizowana

w glowie trzustki lub dwunastnicy): operacja
Whippla;
* inne guzy trzustki: operacja radykalna jest cze-
sto niemozliwa z powodu rozsiewu choroby
w momencie diagnozy.
Leczenie chirurgiczne nalezy zastosowacd rowniez
w chorobie z istniejacymi juz przerzutami [15].

b. Leczenie chirurgiczne przerzutéw do watroby
(powinno by¢ zastosowane, gdy istnieje mozli-
wosc¢ usuniecia 90% przerzutéw): enukleacja, re-
sekcja jednego lub wiecej segmentéw, hemihe-
patektomia [15].

c. Paliatywne leczenie chirurgiczne:
znajduje zastosowanie, jesli objawy zespotéw
hormonalnych nie sa kontrolowane farmakote-
rapig (wskazania dla poszczegélnych chorych sa
indywidualizowane) [22].

d. Terapia cytoredukcyjna:

Selektywna embolizacja tetnic obwodowych, ewen-

tualnie polaczona z systemowa chemioterapia

(chemoembolizacjg):

* preferowana jest embolizacja tetnic obwodo-
wych, indukujaca czasowe niedotlenienie;
moze by¢ powtarzana (uzyskuje sie 30-70%
obiektywnych odpowiedzi);

* w chemoembolizacji stosuje sie 5-FU, dokso-
rubicyne, mitomycyne C.

Nalezy bra¢ pod uwage powiklania tego leczenia:

e Smiertelnosé: 5-10%;

* zespdl poembolizacyjny z ciezkimi objawami
ubocznymi, takimi jak: martwica pecherzyka
z6lciowego, zespot watrobowo-nerkowy, zapa-
lenie trzustki, ropien watroby (w prewencji sto-
suje sie dozylne infuzje analogéw somatosta-
tyny oraz diureze wymuszona w zapobieganiu
zespolowi watrobowo-nerkowemu) [15].

2. Transplantacja watroby
Zarezerwowana jest dla chorych bez przerzutéw po-
zawatrobowych, nieodpowiadajacych na inne for-
my terapii [15, 26].

3. Radioterapia ablacyjna
Zalecasie ja, gdy chory ma nie wiecej niz 8-10 prze-
rzutow w watrobie i moze by¢ przeprowadzona
w polaczeniu z leczeniem chirurgicznym [15].

4. Farmakoterapia:
Bioterapia
a. Analogi somatostatyny:

* 53 lekami pierwszego rzutu u chorych z obja-
wami zespoléw hormonalnych [27];

* w 80-90% VIPoma i glukagonoma — daja szyb-
kie opanowanie objawow (uwaga: ustgpowaniu
objawdw klinicznych nie zawsze towarzyszy reduk-
cja stezen hormonow);

* moga by¢ stosowane w zlodliwych przypad-

kach gastrinoma i insulinoma;

powoduja zmniejszenie masy guza w < 10%,

natomiast stabilizacje wzrostu guza w 30-50%

przypadkow [28] (uwaga: w indywidualnych

przypadkach zaleca sig test tolerancji analogow SS:

oktreotyd 100 ug s.c. 2-3 x dziennie przez 1-2 dni,

potem zastosowanie preparatow diugodziatajg-

cych).

Efektywnosé oktreotydu i lanreotydu jest poréwny-

walna [29].

b. Interferon a:

* 3-5mlnj./3-5 x w tygodniu (ostatnio zastosowa-
nie znajduja réwniez preparaty dlugodzialajace);
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e zmniejszenie objawéw klinicznych w 30-60%
przypadkow [15];

e zmniejszenie masy guza w 10-15%, stabilizacja
wzrostu guza w 40-60% przypadkéow (nalezy
zwrdci¢ uwage na zalezne od dawki uposledzenie
czynnoSci nerek, depresje i zespoly autoimmuno-
logiczne, takie jak: SLE, myositis, vasculitis) [15, 30].

5. Systemowa chemioterapia

W postaciach zaawansowanych z przerzutami za-

stosowanie znajduje:

* streptozocyna (STZ) i 5-fluorouracyl/doksorubi-
cyna — jako pierwsza linia terapii;

* etopozyd;

e uzyskiwana odpowiedz biochemiczna w 50%,
zmiejszenie masy guza: w 20-30% przypadkéw

(uwaga: rozpoczecie leczenia STZ z 5 FU/doksorubicyng moze
wywolac przetom hormonalny — zaleca sig wigc prewencyj-
ne podanie analogéw SS; gldwne dziatania niepozqdane tej
formy chemioterapii: alopecia, uszkodzenie szpiku kostnego,
nefrotoksycznosc, neuropatie) [15, 31].

B. Guzy endokrynne pochodzace
ze Srodkowego odcinka prajelita
(neuroendocrine midgut tumors)

Sa to guzy wywodzace sie z dystalnej czesci jelita czcze-
go, kretego, wyrostka robaczkowego i prawej czesci
okreznicy.

Epidemiologia:

2,8-8 przypadkéw na 1 000 000 mieszkaiicdw/rok z po-
dobna czestoscig u obu plci, szczyt zapadalnosci w 6.—
—7. dekadzie zycia.

Rokowanie:

5-letnie przezycie w przypadku choroby bez lub z re-
gionalnymi przerzutami — 65%, z przerzutami odle-
gtymi — 36% [6, 15].

Diagnostyka lokalizacyjna:
USG, CT, MR, SRS (OctreoScan), endoskopia, echokar-
diografia.
Ograniczenia: gdy guzy o wymiarach ponizej 0,5 cm
- kolonoskopia - CT, MRI, enteroklyza [15].
Pozytronowa tomografia emisyjna (** F-dopa PET)
nie jest rutynowa procedurg [32].

Diagnostyka biochemiczna:

* stezenie CgA > 1,000 pg/ml jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym [33]; jest nieznacz-
nie podwyzszone u 0s6b stosujgcych inhibitory
pompy protonowej, natomiast znacznie podwyz-
szone w zapaleniu blony $luzowej zotadka
typu A [15];
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* kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) — czuly
marker w diagnostyce i w monitorowaniu chorych
z objawami zespolu rakowiaka [34].

Leczenie

1. Chirurgiczne:

a. Radykalne leczenie chirurgiczne:

¢ rakowiakéw midgut u pacjentéw z choroba zlo-
kalizowang oraz z miejscowym rozsiewem
choroby;
rakowiakéw wyrostka robaczkowego (appen-
dektomia — gdy zmiana jest zlokalizowana
w dystalnej czeéci wyrostka i o wymiarach po-
nizej 1 cm; prawostronna hemikolektomia
— w pozostatych przypadkach);
rakowiakoéw midgut z przerzutami do watro-
by (wskaznik pooperacyjnego 5-letniego prze-
zycia — 61%, bez leczenia — 30%) [15].

b. Paliatywne leczenie chirurgiczne:

¢ endokrynnych guzéw typu midgut z przerzu-
tami do watroby — leczenie cytoredukcyjne
celowe u pacjentéw, u ktérych mozna usunaé
bezpiecznie okolo 90% guza;

* resekcja guza pierwotnego bez operacji watro-
by z przerzutami — zlagodzenie objawéw
u70-100% pacjentéw, wydluzenie czasu prze-
zycia z 69-139 miesiecy [15, 35].

c. Leczenie chirurgiczne przerzutéw do watroby
Zalecane u chorych, u ktérych nie jest mozliwe
opanowanie objaw6éw zespolu rakowiaka lecze-
niem farmakologicznym.

Uwaga: Leczenie to mozna zastosowaé, gdy jest

mozliwe usuniecie przynajmniej 90% masy guza

[15, 36]. Wskazana jest rtownoczesna cholecystekto-

mia, jako prewencja kamicy z6lciowej w trakcie te-

rapii analogami somatostatyny i powiklaii niedo-
krwiennych pecherzyka Zélciowego w chemoem-
bolizacji. Zaleca sie okolooperacyjne infuzje z analo-
gow SSw celu zapobiegania przelomowi rakowiaka

u chorych z guzami hormonalnie czynnymi [15, 37].

2. Transplantacja watroby
Wiaze sie z wysoka okolooperacyjna §miertelno-
Scig i nawrotowoscia choroby. W chwili obecnej
nie jest to rutynowe postepowanie terapeutycz-
ne. Przeciwwskazaniem s3 agresywne, szybko
rosnace raki [15, 38].

3. Terapia ablacyjna
Okluzje tetnicy watrobowej zaleca sie w celu
przerwania ukrwienia dobrze unaczynionych
neuroendokrynnych przerzutéw w watrobie.

Selektywna (chemo) embolizacja obwodowych tet-

niczek powoduje czasowe calkowite niedokrwienie. Jest
to procedura powtarzalna [15].
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Za pomocg tej metody mozna uzyskac catkowite lub
czeSciowe zlagodzenie objawéw w 73-100%, odpo-
wiedz biochemiczng w 57-91% i odpowiedz w bada-
niach obrazowych w 33-35% przypadkéw. Czas prze-
zycia chorych — 24-32 miesigce. Smiertelnoé¢ zabiegu
waha sie w granicach 0-3,3%, w zaleznosci od doswiad-
czen osrodka [15, 39].

4. Lokalna radioterapia ablacyjna
Moze by¢ stosowana laparoskopowo lub przezskérnie
i powtarzana wewnatrz jednego przerzutu.
Czynnikami ograniczajacymi sa: objetos¢ guza oraz
liczba ognisk patologicznych. Uzyskuje sie: ztagodze-
nie objawéw klinicznych do 95%, obnizenie stezen
markeréw guza w 65% przypadkéw. Sredni czas prze-
zycia wynosi 1,6 roku [15, 40].

5. Krioterapia

Aktualnie zastepowana jest przez radioterapie.
Potaczenie radioterapii i kriochirurgii moze zmniej-

szac¢ czeste powiklania, takie jak koagulopatia i trom-

bocytopenia. W zmianach o wymiarach powyzej 3 cm

krioterapia jest nadal skuteczniejsza [15, 41].

6. Radioembolizacja przerzutéw watrobie:

Jest metoda w fazie eksperymentalnej. Wykorzysty-
wane sg tu znakowane radioaktywnymi izotopami mi-
krosfery, powodujace watrobowa embolizacje oraz
jednoczesne lokalne napromienianie (brachyradiote-
rapia) [15, 42].

7. Iniekcje alkoholu:

Stosowane sa w przypadku przerzutéw réznych gu-
z6w. Doswiadczenia z guzami typu midgut sa jednak
niewielkie [15, 43].

8. Farmakoterapia:
Bioterapia
a. Analogi somatostatyny, stosowane jako lecze-
nie farmakologiczne z wyboru w guzach hormo-
nalnie czynnych, powoduja:
* obnizenie stezef biochemicznych markerow
w ponad 40% przypadkow;
* opanowanie objawdw klinicznych — 40-80%
przypadkow;
* regresje guza w 10% przypadkow, stabilizacje
jego wzrostu — w 24-57% [12, 15, 28, 44-46].
Gloéwne wskazania do tego leczenia: wydzielajace ra-
kowiaki typu midgut i przelom rakowiaka.

Najczesciej stosowanymi preparatami o dlugim
okresie dzialania sg: oktreotyd-LAR, lanreotyd-SR i.m.
ilanreotyd autogel s.c. [15].

b. Interferon a: stosowany z tych samych wska-

zan co analogi SS, z wyjatkiem przelomu rako-

wiaka. Lagodzenie objawoéw jest jednak opdz-
nione [15, 47].
Powoduje on:
* obnizenie stezen biochemicznych markeréw
i ztagodzenie objawéw klinicznych w ponad 50%
przypadkow;
* regresje guza w 10% przypadkéw;
e $rednie przezycie wynosi 44-80 miesiecy.
Interferon jest lekiem drugiego rzutu w kontroli
objawéw klinicznych rakowiaka typu midgut [15].
Systemowa chemioterapia: daje odpowiedz w mniej
niz w 10% leczonych przypadkéw [28]. Nie zaleca sie
jej u chorych z dobrze zréznicowanymi przerzutowy-
mi guzami endokrynnymi typu midgut [48].
Polichemioterapia (5-FU, dakarbazyna i epiadriamy-
cyna) powoduje czeSciowa remisje w 50%, stabilizacje
w 25% i progresje choroby w 3% przypadkow [49].
Skuteczno$¢ systemowej chemioterapii jest dobra
w przypadku szybko rosngcych i stabo zréznicowanych
guzoéw [50].

9. Leczenie radioizotopowe

Z zastosowaniem radionuklidéw: 90Y-DOTA-Tyr3-
-oktreotydu i 177Lu-DOTA-Tyr3-oktreotydu, daje naj-
lepsze efekty w terapii przerzutowych rakowiakéw mid-
gut posiadajacych ekspresje receptoréw somatostaty-
nowych typu 2 [51].

Czesciowa odpowiedz uzyskuje sie w 12-34% przy-
padkéw, a stabilizacje w 28-56% przypadkéw. Srednie
przezycie przy zastosowaniu wymienionych radionu-
klidéw wynosi odpowiednio: powyzej 59 i powyzej
30 miesiecy [15].

Gléwne dzialania niepozadane stosowanego lecze-
nia to nefrotoksycznoé¢ i mielotoksycznosé. Uszkodze-
niu nerek zapobiega sie poprzez iniekcje aminokwa-
s6w (np. lizyny, argininy) [52].

10. Leczenie schorzen serca

w przebiegu zespolu rakowiaka
Leczenie farmakologiczne lub chirurgiczne w przypad-
ku powstalych wad zastawkowych powinno by¢ zasto-
sowane przed leczeniem operacyjnym przerzutéw do
watroby [15, 53].

C. Guzy endokrynne pochodzace
z koncowego odcinka prajelita
(neuroendocrine hindgut tumors)

Epidemiologia:

W analizie ponad 13 700 rakowiakéw przeprowadzo-
nej przez Modlina i wsp. [6], uwzgledniajacej jeszcze
stare nazewnictwo NET, guzy odbytnicy stanowily
18,54% wszystkich rakowiakéw i 27,44% rakowiakéw
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zolagdkowo-jelitowo-trzustkowych, natomiast guzy
okreznicy — 7,84% wszystkich rakowiakéw.

Rokowanie:

Guzy odbytnicy — $redni wskaznik 5-letniego przezy-
cia wynosi 75,2-88,3% (w momencie diagnozy 75-80%
guzdw jest umiejscowionych, przerzuty odlegle wyste-
puja w 1,7-8,1% przypadkéw).

Guzy okreznicy — sredni wskaznik 5-letniego prze-
zycia wynosi 33-60%, w zaleznosci od lokalizacji ogni-
ska pierwotnego (ponad 40% guzéw katnicy daje prze-
rzuty odlegte w momencie diagnozy) [6, 15].

Diagnostyka biochemiczna:

¢ CgA —jej stezenia moga by¢ w zakresie normy lub
podwyzszone (wtedy czesto koreluja z masg guza);

e polipeptyd trzustkowy i enteroglukagon;

e 5-HIAA (czesto w zakresie normy);

* B hCG (stezenia czesto podwyzszone) [15].

Diagnostyka obrazowa:

* endoskopia (gléwna metoda diagnostyczna i lecz-
nicza zmian w obrebie odbytnicy i okreznicy), wlew
kontrastowy jelita, EUS doodbytnicza;

* USG jamy brzusznej (diagnostyka przerzutéw do
watroby), CT, MRI;

* SRS (OctreoScan) — uzyteczny do oceny rozsiewu
procesu chorobowego (wykrycie ogniska pierwot-
nego w obrebie odbytnicy jest trudne);

e PET — rzadko stosowana;

e scyntygrafia koséca — sluzy do oceny przerzutéw
do kosci [15, 54-56].

Leczenie

1. Chirurgiczne:

e guzdéw odbytnicy o wymiarach ponizej 1 cmi1-
-2 cm — radykalna resekcja metodami endosko-
powymi; powyzej 2 cm — czesto zalecane agre-
sywne leczenie chirurgiczne (ryzyko zezlosliwie-
nia — 60-80%);

e guzow okreznicy o wymiarach powyzej 2 cm
(zinwazja muscularis propria) — lokalna kolekto-
mia z resekcja wezldw chlonnych [15, 57].

2. Farmakoterapia:
Bioterapia — nie ma wskazan do stosowania analogoéw
SS jako lekow przeciwnowotworowych w nieczynnych
guzach typu hindgqut.

Interferon  mozna stosowaé w przypadku guzéw
z niskim indeksem proliferacyjnym [15].

Systemowa chemioterapia — stosowana rzadko.
W przypadku progresji choroby zastosowanie strepto-
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zocyny w polaczeniu z 5-FU lub doksorubicyna daje
odpowiedZ w mniej niz 25% przypadkow.

Skuteczno$é¢ systemowej chemioterapii (cisplatyna
+ etopozyd) jest lepsza w szybko rosnacych lub stabo
zréznicowanych guzach [15, 57].

Monitorowanie chorych z GEP/NET w czasie i po
leczeniu:

Stabo zréznicowane guzy: USG/CT/MRI co 2-3 mie-
siace; w pozostatych przypadkach raz w roku: ozna-
czenia stezefi markeréw biochemicznych z CgA i bada-
nia obrazowe [15, 58].

Podsumowanie

Guzy neuroendokrynne ukladu pokarmowego wyste-
puja rzadko, sprawiajac niejednokrotnie wiele trudno-
$ci w postepowaniu diagnostycznym ileczniczym. Jed-
nak dzieki zintegrowaniu wysitkéw wielu badaczy do-
konat sie olbrzymi postep w tej dziedzinie. Klinicysci
ibadacze skupieni w Europejskim Towarzystwie Guzéw
Neuroendokrynnych na biezgco publikuja propozycje
nowoczesnej diagnostyki i leczenia chorych z guzami
GEP, ktére w skompensowany sposob autorzy starali
sie zawrze¢ w tym artykule. Wkrotce ukaze sie skory-
gowany konsensus postepowania w diagnostyce i le-
czeniu zoladkowo-jelitowo-trzustkowych guzéw neu-
roendokrynnych, ze specjalnym odwolaniem sie do
nowej klasyfikacji TNM tych nowotworéw, ktéry po-
wstal w listopadzie 2005 roku w Rzymie (Frascati).

W dalszym ciggu pozostaje wiele probleméw, ktére
musza by¢ rozwigzane na podstawie rzetelnie zapla-
nowanych, prospektywnych badan randomizowanych.
Obecnie sa prowadzone réwniez intensywne badania
nad nowymi lekami, wlgczajac w to miedzy innymi
nowe analogi somatostatyny, ich polaczenia w skoniu-
gowanych analogach cytotoksycznych, jako model se-
lektywnej chemioterapii czy celowanej genetycznej te-
rapii radioizotopowej [21, 59]. W przyszlosci z pewno-
Scig poprawig one efekty leczenia chorych z guzami
neuroendokrynnymi.
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