Rakowiaki przewodu pokarmowego

Gastrointestinal carcinoids

STRESZCZENIE

Okoto 70% guzéw endokrynnych stanowia guzy przewodu pokarmowego, a ponad 50% z nich
(GEP NET) to rakowiaki. Poza przewodem pokarmowym najczesciej umiejscawiaja sie w gtow-
nych oskrzelach. Objawy, ktére obserwowano w analizowanej grupie pacjentow hospitalizowa-
nych w naszej klinice, to rumienienie sig, bol gtowy, nagte zaczerwienienie twarzy, kofatanie
serca, dolegliwo$ci bolowe jamy brzusznej, biegunka, wymioty i ostabienie. Fundamentalng
role w diagnostyce rakowiakow odgrywajq testy biochemiczne. Najbardziej specyficznymi
i miarodajnymi markerami sg kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) (w 24-godzinnym tescie
z moczu) i serotonina (z osocza). Aby ocenic lokalizacje guzow w diagnostyce obrazowej wy-
korzystuje sie ultrasonografie, tomograf komputerowy, rezonans magnetyczny i scyntygrafie.
Leczeniem z wyboru w momencie zdiagnozowania lokalizacji rakowiaka jest chirurgiczne
usuniecie guza z marginesem wraz z usunigciem weziéw chtonnych.
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ABSTRACT

Approximately 70% of neuroendocrine tumors are gastroenteropancreatic tumors. Over
50% of GEP NETs are carcinoids. The most common location of carcinoid tumor outside
the gastrointestinal tract, is the main bronchus. The most frequent symptoms reported
by patients from the analyzed group hospitalized in our Clinic are: flushing, headache,
sudden hot flush, palpitations, stomach ache, diarrhea, vomiting and weakness. In reach-
ing the diagnosis of carcinoid, biochemical tests play a fundamental role. The amount of
specific markers, such as 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) (in 24-hour urine test) and
serotonin (in plasma) are measured. In imaging diagnostics, the localization of the tumor
may be performed by using ultrasonography, computed tomography, magnetic resonance
imaging and scintigraphy. The treatment of choice, the moment you locate carcinoid, is
either a surgery based on total excision of the tumor with a margin of healthy tissue and
removal of lymph nodes.
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WSTEP

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendo-
crine tumors) pochodzg z komérek rozpro-
szonego uktadu endokrynnego (DES, diffu-
se endicrine system) [1]. Okoto 70% guzéw
neuroendokrynnych to guzy zotadkowo-je-
litowo-trzustkowe (GEP, gastro-entero-pan-
creatic), ktore stanowia okoto 2% wszystkich
nowotworéw uktadu pokarmowego. Ponad
50% GEP NET stanowig rakowiaki. Termin
rakowiak (carcinoid) od 1903 roku okreslat
nowotwor neuroendokrynny, niezaleznie od
jego narzadowego punktu wyjScia. Uzywano
g0, aby okre§li¢ zaréwno guzy pierwotne, jak
i przerzuty. Powszechnie stosowano go dla
rozpoznania najczesciej spotykanego, wysoko
zroznicowanego guza neuroendokrynnego.
Z czasem termin ten zastrzezono dla nowo-
tworéw wydzielajacych serotonine, dajacych
objawy zespotu rakowiaka w przypadku roz-
siewu do watroby. W terminologii histopato-
logicznej rozpoznanie rakowiaka stosowane
bywa dla okreslenia wysoko zréznicowanego
guza neuroendokrynnego produkujacego se-
rotoning.

Czestos¢ wystepowania rakowiakow okre-
§la si¢ na okoto 1,5 przypadkéw/100 000/rok
[2]. Szczyt zapadalnoS$ci na rakowiaki wy-
dzielajace gtdwnie serotonine przypada na
5.-7.dekadg zycia, z wyjatkiem guzéw zlokali-
zowanych w obrebie wyrostka robaczkowego,
ktdére pojawiaja si¢ najczesciej u pacjentéw
okoto 35. roku zycia [3].

Najczestsza lokalizacja rakowiaka poza
przewodem pokarmowym sa oskrzela gtéwne
(okoto 10% przypadkéw). Rzadziej guz ten
wystepuje w innych narzadach, jak trzustka,
brodawka Vatera, tarczyca, pecherzyk zot-
ciowy, przelyk, grasica, §ledziona, gruczot
piersiowy, jajnik, macica, jadra, gruczot kro-
kowy, pecherz moczowy, nerki [4, 5]. W ka-
zuistycznych przypadkach opisywano réwniez
rakowiaki ucha srodkowego i skory. W okoto
10% przypadkéw nie udaje si¢ zlokalizowad
ogniska pierwotnego [6]. Okoto 10% rako-

wiakdw wspolistnieje z innymi nowotworami.

Pojedyncze doniesienia méwia o wspdtistnie-
niu rakowiaka z marskoscia zétciowa pierwot-
na, maloptytkowoscia samoistna, twardzina,
reumatoidalnym zapaleniem stawéw [5], tocz-
niem rumieniowym uktadowym, zapaleniem
skérno-mig$niowym i wielomi¢$niowym [7].
W literaturze sa dostepne doniesienia od-
no$nie do 15-krotnie czgstszego wystgpowa-
nia rakowiakéw u pacjentéw cierpiacych na
chorobe Lesniowskiego-Crohna. West i wsp.
okreslili czestos¢ wystepowania rakowiakow
u 0s6b chorujacych na chorobe Le$niowskie-
go-Croha na 3,6% [8]. Wedtug niektorych
autoréw stan po cholecystektomii uwazany
jest za czynnik ryzyka rozwoju guza neuroen-
dokrynnego [9].

Ponadto rakowiaki czg¢Sciej wystepuja
u 0s6b z predyspozycja genetyczna, na przy-
ktad jako element MEN 1 [10], w przebiegu
autoimmunologicznego zanikowego zapa-
lenia btony §luzowej zotadka oraz w wyniku
dtugotrwatego leczenia inhibitorami pom-

py protonowe;j.

0BJAWY

Najczestsze objawy zgltaszane przez pacjentéw
z analizowanej grupy osob hospitalizowanych
w naszej Klinice to: zaczerwienienie twarzy,
bol gltowy, nagte uderzenie goraca, uczucie
kotatania serca, bole brzucha, biegunka, wy-
mioty i ostabienie. Sa to dolegliwosci charak-
terystyczne dla rakowiaka. Natomiast klasycz-
na ,triade rakowiaka” stanowia: napadowe
zaczerwienie skory, biegunka i widknienie
wsierdzia wraz z deformacja zastawek gtéwnie
prawej potowy serca.

W poczatkowym okresie choroby wymie-
nione wyzej objawy wystepuja sporadycznie,
jednak wraz ze wzrostem stopnia zaawanso-
wania choroby pojawiaja si¢ coraz czesciej.
Objawy dotyczace przewodu pokarmowego,
takie jak biegunka, béle brzucha czy objawy
zespotu ztego wechtaniania, maja bezpoSredni
zwigzek z dtugotrwalym dziataniem serotoni-
ny, ktéra powoduje wtdknienie krezki, uposle-

dzajac czynno§¢ motoryczna i ukrwienie jelit.
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Jezeli guz jest ograniczony jedynie do jelita,
z reguly nie wywotuje objawéw — substan-
cje produkowane przez niego sa rozkladane
w krazeniu wrotnym przez enzymy watrobo-
we — Sredni czas rozpoznania rakowiaka od
pojawienia si¢ objawdw wynosi od dwdch do
dziewigciu lat [5, 11].

Rakowiaki hormonalnie nieczynne moga
ujawniac si¢ dopiero wtedy, kiedy guz osiagnie
na tyle duze rozmiary, aby wywotaé¢ objawy
niedroznosci przewodu pokarmowego. Rako-
wiaki zlokalizowane pierwotnie poza przewo-
dem pokarmowym oraz obecno$¢ przerzutow
wwatrobie s3 przyczynami pojawienia si¢ ob-
jawow. NajczeSciej sa to rozstrzenie oskrzeli
gtéwnych lub ptatowych, niedodma danego
obszaru ptuca oraz inne nietypowe objawy,
jak na przyktad zespot Cushinga wywotany wy-
dzielaniem ACTH przez rakowiaka oskrzela
itp. [12, 13]. Czasami rowniez moga wystapic¢
objawy neurologiczne, takie jak drgawki oraz
krétkotrwate zastabnigcia bez utraty przytom-
nosci, bez zmian ogniskowych w o§rodkowym
uktadzie nerwowym w badaniu tomografii
komputerowej [14].

Rakowiaki zaliczane sa w okoto 90% do
nowotwordéw ztosliwych, jednak ze wzgledu na
powolny wzrost, przerzuty wystepuja stosun-
kowo pdzno. Wystepuja najczedciej w weztach
chtonnych, watrobie, ptucach, sieci, trzustce,
rzadziej w koSciach, mézgu, skorze, mig-

$niach, §ledzionie [4, 9].

DIAGNOSTYKA
Dzigki zastosowaniu nowych, bardziej czulych
metod diagnostycznych, w ostatnich latach
znacznie wzrosta wykrywalno$¢ guzéw NET.
Rozpoznanie rakowiaka jest trudne i czesto
guzy te znajdowane sg przypadkowo pod-
czas zabiegu operacyjnego w jelicie cienkim
i w wyrostku robaczkowym lub w momencie
rozpoznania przerzutéw odlegltych, przede
wszystkim do watroby.

W rozpoznaniu rakowiaka podstawo-
wa role odgrywaja badania biochemiczne.

Oznacza si¢ stezenie markerow specyficz-
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nych, takich jak kwas 5-hydroksyindolooctowy
(5-HIAA) (w dobowej zbidrce moczu) oraz
serotonina (w surowicy krwi). Pomocne jest
réwniez oznaczenie poziomu niespecyficznych
markerdéw, takich jak chromogranina A (ChA,
chromogranin A), kwas wanilino-migdatowy,
kwas homowanilinowy, katecholaminy (nora-
drenalina, adrenalina, dopamina), neurono-
specyficzna enolaza oraz podjednostki alfa
ibeta ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowe;.

Chromogranina A jest czutym, ale niespe-
cyficznym markerem w diagnostyce guzéw
GEP NET, jest bowiem uwalniana z r6znych
typdw guzéw neuroendokrynnych. W zespole
rakowiaka stezenie CgA moze by¢ znacznie
podwyzszone, nawet 100-1000 razy. Chro-
mogranina A (ChA) stanowi réwniez wazny
marker w monitorowaniu przebiegu choroby
ileczenia guz6w GEP oraz niezalezny czynnik
prognostyczny przezycia u chorych z NET po-
chodzacych ze Srodkowego odcinka prajelita
(typu midgut).

Guzy neuroendokrynne wykazuja zrézni-
cowanie pod wzglgdem stopnia ztosliwosci,
potozenia i przebiegu klinicznego. Dlatego
ich diagnostyka wymaga zastosowania roz-
nych metod obrazowych, zaréwno o charak-
terze anatomicznym, jak i czynno$ciowym.
W diagnostyce obrazowej do lokalizacji guza
wykorzystuje si¢ ultrasonografig, tomografie
komputerowa, rezonans magnetyczny oraz
scyntygrafie. Metody te pozwalaja wykry¢
ognisko pierwotne u 40-60%, natomiast prze-
rzuty u okoto 80% chorych. W diagnostyce
NET wykorzystuje si¢ rowniez: endoskopig
ultrasonograficzna oraz endoskopig¢ i cew-
nikowanie naczyf zylnych [10]. Endoskopia
przewodu pokarmowego jest jednym z najlep-
szych narzedzi diagnostycznych w GEP NET.
Badania endoskopowe sa czgsto pierwszymi
badaniami, ktére wykonuje si¢ u chorych z po-
dejrzeniem lub rozpoznaniem NET.

Z uwagi na zréznicowane umiejscowienie
i mozliwo$¢ odlegtych przerzutéw waznym
krokiem w diagnostyce NET byto wprowa-

dzenie scyntygrafii receptoréw somatosta-
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tynowych. Guzy neuroendokrynne ukladu
pokarmowego charakteryzuja si¢ czesto jed-
norodna wysoka ekspresja receptoréw dla
somatostatyny (SSTR). Dotychczas wykryto
pie¢ rodzajow receptoréw dla somatostaty-
ny. Najczestsza i najsilniejsza jest ekspresja
receptora SSTR2. Ponad 80% guzdéw neuro-
endokrynnych wykazuje ekspresje receptora
SSRT2, dlatego w diagnostyce i terapii radio-
izotopowej zazwyczaj wykorzystuje si¢ radio-
peptydy wykazujace powinowactwo do tego
typu receptora. W diagnostyce radioizotopo-
wej wykorzystuje si¢ analogi somatostatyny
(na przyktad octreotyd), ktére w poréwnaniu
z naturalnym peptydem maja poréwnywalne
powinowactwo do receptora typu drugiego,
ale dtuzszy okres pottrwania. Diagnostyka ra-
dioizotopowa z zastosowaniem znakowanych
radioizotopowo analogéw SST jest najbar-
dziej czuta metoda w diagnostyce obrazowe;j
nowotworéw neuroendokrynnych. Czulosé
i specyficznos$¢ powyzszej metody wynosza
odpowiednio 90183%. Nalezy jednak pamie-
ta¢ o mozliwosci uzyskania wynikéw fatszywie
dodatnich.

W zespole rakowiaka wskazane jest row-
niez wykonanie badania echokardiograficz-
nego, ze wzgledu na mozliwo$¢ zajecia serca.

Czasami rozpoznanie rakowiaka mozna
ustali¢ dopiero po wykonaniu badania immu-
nohistochemicznego, ktére wykrywa ekspre-
sje markeréw neuroendokrynnych komorek,
takich jak synaptofizyna czy chromogranina
A oraz okre§lajac aktywnoS¢ proliferacyjna
przeciwciat anty-ki-67 [2].

LECZENIE
Leczeniem z wyboru po zlokalizowaniu ra-
kowiaka jest zabieg operacyjny, polegajacy
na catkowitym wycigciu nowotworu z zacho-
waniem marginesu, z usuni¢ciem okolicznych
weztéw chtonnych, lub operacja cytoreduk-
cyjna majaca na celu zmniejszenie objetosci
nowotworu.

Najlepiej rokuje rakowiak wyrostka ro-
baczkowego, ktory nie daje przerzutéw od-

leglych, a jego wycigcie zapewnia prawie
stuprocentowe 5-letnie przezycie. W przy-
padku rakowiaka oskrzela dobre rezultaty
daje przeprowadzenie operacji bronchopla-
stycznej w zwiazku z brakiem podsluzéwko-
wego szerzenia si¢ nowotworu, przed ktorej
wykonaniem wskazane jest wstgpne leczenie
przedoperacyjne polegajace na udroznieniu
oskrzela technika laserowa [15].

W wigkszoSci przypadkéw radykalne le-
czenie chirurgiczne nowotworu jest niemoz-
liwe ze wzgledu na znaczny stopiefi zaawan-
sowania choroby w momencie rozpoznania.
Podstawowa rol¢ w leczeniu farmakologicz-
nym hormonalnie czynnych guzéw odgrywaja
analogi SST — oktreotyd i lanreotyd. Obec-
nie leczenie analogiami uznaje si¢ za ztoty
standard postepowania w NET hormonalnie
czynnych. Leki te nie tylko redukuja sekrecje
hormondéw i substancji biologicznie czynnych
i kontroluja objawy choroby, ale takze wply-
waja na zahamowanie progresji choroby.

U pacjentdw ze zmianami nieoperacyjnymi
nalezy zastosowac terapie biologiczna (analogi
somatostatyny, interferon o) i/lub chemiotera-
pie. Analogi somatostatyny (oktreotyd i lan-
reotyd — sa bardziej oporne na degradacje
enzymatyczna i wykazuja dhuzszy okres pottr-
wania niz natywna SST) s3 ztotym standardem
w leczeniu rakowiakéw [11] wywodzacych sie
z komdrek APUD uktadu pokarmowego, po-
niewaz obnizaja poziom serotoniny w surowi-
cy i stezenie 5-HIAA w moczu oraz zwalczaja
gtéwny objaw, jakim jest biegunka. Ich sku-
teczne dziatanie jest zwigzane z obecnoScia
receptoréw SST1, SST2 oraz SSTS. Wysoka
gestos¢é receptoréow SST2 zostata stwierdzo-
na na komérkach guzéw neuroendokrynnych
oskrzeli, zotadka i jelit [16, 17]. Oktreotyd
charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem
doreceptoréw SST2, natomiast lanreotyd i wa-
preotyd do SST2 i SST5.

WNIOSKI
Rakowiaki sprawiaja trudnosci diagnostyczne

ze wzgledu na mato charakterystyczne objawy
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oraz powolny wzrost guza. Czg¢sto, mimo

przeprowadzonych badaf, nie udaje si¢ usta-

li¢ ogniska pierwotnego nowotworu. Analogi

somatostatyny pomagaja kontrolowac objawy

w przypadku objawéw zespotu rakowiaka.
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