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STRESZCZENIE

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki (gastroenteropancreatic 
neuroendocrine tumor, GEP-NET) występują stosunkowo rzadko. Wywodzą się 
z rozproszonego układu komórek neuroendokrynnych. Do niedawna tę heterogenną 
grupę nowotworów uznawano za jednolitą jednostkę chorobową, co ukrywało ich 
różnorodność. Największym osiągnięciem ostatnich dziesięcioleci było uświadomienie 
sobie tej różnorodności. Na poprawę wykrywalności GEP-NET wyraźnie wpłynęły 
postępy w patomorfologicznej diagnostyce i klasyfikacji, a także uwidocznienie 
nowotworów podczas ultrasonografii endoskopowej oraz fuzyjne obrazowanie receptorów 
somatostatynowych. Osiągnięcia w zakresie badań genetycznych i molekularnych 
umożliwiły wskazanie molekularnych punktów uchwytu leczenia chorych na te nowotwory. 
Podstawową metodą leczenia chorych na GEP-NET jest nadal operacja, coraz bardziej 
wspierana przez techniki radiologii interwencyjnej, m.in. embolizację. Leczenie chorych 
z przerzutami stało się zdecydowanie skuteczniejsze dzięki wprowadzeniu kilku nowych 
leków, w tym inhibitorów kinazy tyrozynowej, inhibitorów celu rapamycyny u ssaków 
oraz oktreotatu DOTA (kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-czterooctowy) 
znakowanego itrem 90 lub lutetem 177. Mimo znaczących postępów w poznaniu  
GEP-NET i leczeniu dotkniętych nimi chorych przeżycie nie zmieniło się znacząco, dlatego 
konieczne jest opracowywanie nowych metod, co wymaga prowadzenia dalszych 
wieloośrodkowych badań krajowych i międzynarodowych.

WPROWADZENIE

W  1907 r. w  brzemiennym w  skutki artykule, opublikowanym na łamach Frankfurt Journal of Pathology,  
Oberndorfer wprowadził pojęcie „Karzinoide”. Od tego czasu nastąpił istotny postęp w diagnostyce GEP-NET oraz 
leczeniu dotkniętych nimi chorych.1 Ze względu na złożony oraz niejednorodny charakter tych nowotworów, a także 
stosunkową rzadkość ich występowania, znakomita większość tych osiągnięć przypadła na drugą połowę XX wieku 
dzięki opisom sporadycznych zachorowań. Ostatnie osiągnięcia zostały zapoczątkowane przez działania zmierzające 
do podejmowania wieloośrodkowych badań i powszechną wymianę informacji. Celem tego artykułu jest przedstawie-
nie niektórych spośród najnowszych osiągnięć w poznaniu, rozpoznawaniu i leczeniu tych godnych zainteresowania 
nowotworów. 
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EPIDEMIOLOGIA I TERMINOLOGIA

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokar-
mowego i  trzustki wywodzą się z  komórek układu 
neuroendokrynnego rozproszonego w przewodzie po-
karmowym. Należą do nich przede wszystkim, choć 
nie wyłącznie, nowotwory z grupy rakowiaka, których 
nazwa „karcynoid” pochodzi od niemieckiego słowa 
„karzinoide”, oznaczającego „podobny do raka”. Uży-
wanie anatomicznego określenia „karcynoid” skryty-
kowano, ponieważ nie oddaje ono w pełni potencjału 
złośliwego niektórych spośród tych nowotworów.2 Po-
nadto mianem karcynoidu określano również zamiennie 
zespół rozwijający się w następstwie uwolnienia biolo-
gicznie czynnych amin, którego charakterystycznymi 
objawami są m.in. zaczerwienienie skóry oraz biegunka. 
W przeciwieństwie jednak do innych nowotworów hor-
monalnie czynnych zespół ten nie zawsze występował 
w przebiegu rakowiaków. Dlatego w aktualnych sys-
temach nazewnictwa, utworzonych przez European 
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) oraz przez 
Światową Organizację Zdrowia (WHO), przyjęto ter-
min nowotwory endokrynne przewodu pokarmowego 
i  trzustki. Odpowiada on nowotworom pochodzenia 
nabłonkowego, występującym w przewodzie pokarmo-
wym (gastrointestinal tract, GI) i cechującym się różni-
cowaniem neuroendokrynnym (tab. 1).3-7

Próbę klasyfikacji tych nowotworów podjęli w 1963 r.  
William i  Sandler. Opierając się na ich pochodzeniu 
zarodkowym, wyróżnili nowotwory wywodzące się 
z przedniej, środkowej i tylnej części prajelita (ryc. 1). 
Do czasu wprowadzenia klasyfikacji WHO w 2000 r., 

a następnie w 2004 r., które mimo ujednolicenia spo-
sobu klasyfikowania nadal nie są w  stanie wychwy-
cić heterogennego charakteru tych nowotworów, 
wykorzystywano wiele innych systemów klasyfikacji.2 
Nieco później ENETS zaproponowało wykorzystanie 
klasyfikacji stopnia zaawansowania TNM, uwzględ-
niającej wielkość pierwotnego ogniska nowotworu, 
zajęcie węzłów chłonnych oraz występowanie przerzu-
tów odległych. Uzupełniono ją systemem oceny stop-
nia złośliwości histologicznej nowotworu.5,6 Zdaniem 
niektórych autorów oparcie się na tej klasyfikacji uła-
twia przewidywanie wyników leczenia dokładniej niż 
klasyfikacja histologiczna WHO z 2000 r. oraz system 
oceny stopnia zaawansowania nowotworu American 
Joint Committee on Cancer.8 Trwają prace nad kolej-
nym uaktualnieniem klasyfikacji WHO, a nowe systemy 
nazewnictwa uwzględniają zróżnicowanie histologiczne 
i stopnie złośliwości GEP-NET (tab. 1). Zróżnicowanie 
NET odzwierciedla stopień podobieństwa komórek no-
wotworowych do prawidłowych komórek tkanki, z któ-
rej się wywodzą, natomiast stopień złośliwości oznacza 
biologiczną agresywność nowotworu.2

Z  powodu tych problemów z  klasyfikacją i  nie-
wypracowania dotąd wspólnego stanowiska trudno 
ustalić rzeczywistą częstość występowania GEP-NET. 
Badania pośmiertne 16 294 zmarłych, przeprowadzone 
w  latach 1958-69, wykazały, że jest ona stosunkowo 
duża, wyniosła bowiem 8,4 guza z grupy rakowiaka na  
100 000 osób z populacji na rok.9 Europejskie badania 
populacyjne ujawniły częstość występowania wyno-
szącą 1,1 na 100 000 osobolat,10 natomiast w innym 
badaniu wykazano, że wyniosła ona 2,0 dla mężczyzn  

TABELA 1

Systemy nazewnictwa GEP-NET

Stopień złośliwościa  ENETS5,6  WHO 20103  Hochwald 20027 

Niski  Guz neuroendokrynny, stopień 1  Nowotwór neuroendokrynny, stopień 1  Dobrze zróżnicowany nowotwór endokrynny
     trzustki, niskiego stopnia
Średni  Guz neuroendokrynny, stopień 2  Nowotwór neuroendokrynny, stopień 2  Dobrze zróżnicowany nowotwór endokrynny
     trzustki, średniego stopnia 
Wysoki  Rak neuroendokrynny, stopień 3,   Rak neuroendokrynny, stopień 3,   Słabo zróżnicowany rak endokrynny trzustki, 
   rak drobnokomórkowy   rak drobnokomórkowy   rak drobnokomórkowy
 Rak neuroendokrynny, stopień 3,   Rak neuroendokrynny, stopień 3,   Słabo zróżnicowany rak endokrynny trzustki, 
   rak wielkokomórkowy   rak wielkokomórkowy   rak wielkokomórkowy

GEP-NET – nowotwór neuroendokrynny przewodu pokarmowego i trzustki, ENETS – European Neuroendocrine Tumor Society, WHO – Światowa Organizacja 
Zdrowia.
aW tej skali za złośliwość GEP-NET niskiego stopnia uznano <2 mitozy/10 pól w dużym powiększeniu (HPF) i wartość wskaźnika Ki-67 <3%, za złośliwość 
średniego stopnia 2-20 mitoz/10 HPF lub wartość wskaźnika Ki-67 3-20%, za złośliwość wysokiego stopnia >20 mitoz/10 HPF lub wartość wskaźnika Ki-67 
>20%. Dla nowotworów trzustki za złośliwość niskiego stopnia uznaje się <2 mitozy/50 HPF i niewystępowanie cech martwicy, złośliwość średniego 
stopnia 2-50 mitoz/50 HPF lub występowanie ogniskowej martwicy, za złośliwość wysokiego stopnia >50 mitoz/50 HPF.
Zaadaptowano za zgodą z: Klimstra DS., Modlin IR, Coppola D, Lloyd RV, Suster S. The pathologic classification of neuroendocrine tumors: a review of 
nomenclature, grading, and staging systems. Pancreas 2010;39:707-712.
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i 2,4 dla kobiet.11 W innych doniesieniach pochodzących 
z  ośrodków europejskich podano mniejsze wskaźniki 
częstości występowania dostosowanej do wieku (0,7-0,8 
w Anglii12 i 0,6 w Toskanii13). Yao i wsp.14 szczegółowo 
przeanalizowali bazę danych Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results (SEER) National Cancer Institute. 
Stwierdzili, że częstość występowania guzów z grupy ra-
kowiaków wyniosła 5 na 100 000 osobolat, natomiast 
dla GEP-NET oszacowali ją na 2,89 na 100 000 osobolat 
(całkowita częstość występowania) – (częstość występo-
wania GEP-NET płuca, grasicy oraz nieustalonego po-
chodzenia). W latach 1972-2004 całkowita dostosowana 
do wieku częstość występowania rakowiaków jelita cien-
kiego i przewodu pokarmowego zwiększyła się odpo-
wiednio o 460 i 720%. Można to przypisać częstszemu 
rozpoznawaniu rakowiaków metodami endoskopowymi 
i radiologicznymi.14 Ponadto stwierdzono zwiększoną 
częstość występowania tych nowotworów zarówno 
w populacji osób rasy kaukaskiej (274%), jak i w popu-
lacji Amerykanów pochodzenia afrykańskiego (500%) 
(ryc. 2). Odsetek 5-letnich przeżyć chorych na rakowiaka 
jelita cienkiego nadal wynosi 60%. W ciągu ostatnich 
30 lat opisywano niewielką poprawę, choć ostatnie dane 
pochodzące z rejestru hiszpańskiego ujawniły, że 5-letnie 
przeżycie w tej grupie chorych sięga 77%.15          

Wśród GEP-NET dobrze zbadano podgrupę rako-
wiaków. Występują one w całym przewodzie pokarmo-
wym. Większość z nich (31%) stwierdza się w  jelicie 
krętym, a  roczna częstość ich występowania wynosi 

0,67 na 100 000 osobolat.14 Kolejne najczęstsze umiej-
scowienia GEP-NET to odbytnica (21%) oraz wyro-
stek robaczkowy (17% zmian to zmiany łagodne, a 1% 
złośliwe). Pozostałe umiejscowienia są następujące: 
okrężnica (12%), żołądek (6%) oraz inne odcinki jelita 
cienkiego (dwunastnica – 4% i jelito czcze – 3%).16 Czę-
stość występowania rakowiaków w wyrostku robacz-
kowym, dawniej największa, z czasem zmniejszyła się. 
Z wcześniejszych badań ankietowych, np. przeprowa-
dzonego w latach 1950-69 badania End Results Group, 
wynikało, że w wyrostku robaczkowym rozpoznawano 
43,9% wszystkich rakowiaków. Obecne dane SEER sza-
cują, że odsetek ten wynosi 12,2%.16 Epidemiologię no-
wotworów wewnątrzwydzielniczych trzustki poznano 
słabo z uwagi na ich heterogenną klasyfikację, a pod-
sumowanie dotychczasowych danych przedstawiono 
w tabeli 2. Najczęstszymi NET trzustki są nowotwory 
nieczynne hormonalnie oraz wyspiaki.    

OSIĄGNIĘCIA BIOLOGII KOMÓREK 
NEUROENDOKRYNNYCH

GEP-NET wywodzą się z komórek układu neuro-
endokrynnego (diffuse neuroendocrine system, DNES), 
rozsianych w  całym przewodzie pokarmowym. Do 
niedawna uważano, że powstają one z  migrujących 
komórek grzebienia nerwowego. W rzeczywistości ich  
źródłem okazały się miejscowe wielopotencjalne komórki 

RYCINA 1

Klasyfikacja nowotworów neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i trzustki (GEP-NET). APUD-oma – nowotwór endokrynny wywodzący się 
z komórek układu APUD, 5-HT – 5-hydroksytryptamina (serotonina), GIP – glukozozależny polipeptyd insulinotropowy, GLI/PYY – glukagonopodobne 
immunoreaktanty/peptyd podobny do polipeptydu trzustkowego z N-końcowym amidem tyrozynowym, ECL – komórka enterochromafinopodobna, 
CCK – cholecystokinina, VIP-oma – rzadki nowotwór endokrynny wytwarzający naczynioruchowy peptyd jelitowy.

Klasyfikacja biochemiczna
Grelina (P/D1), 5-HT (komórki enterochromafinowe), somatostatyna (D), 
glukagon (A), insulina (B), gastryna (G), sekretyna (S), GIP/ksentyna (GIP), 
motylina (M), glukozozależny polipeptyd insulinotropowy/ksenina (GIP), 
motylina (M),  neurotensyna (N), GLI/PYY(L), histamina (ECL), CCK (CCK)

Klasyfikacja guzów trzustki
Wyspiak
Gastrinoma
VIP-oma
Somatostatynoma
Glukagonoma

Klasyfikacja embriologiczna 
Prajelito przednie: układ oddechowy, żołądek, dwunastnica, trzustka
Prajelito tylne: jelito do okrężnicy wstępującej z wyrostkiem robaczkowym
Prajelito tylne: pozostała część okrężnicy i odbytnica

Typy histologiczne
A:  Guzkowe lite gniazda ze sznurami wrastającymi obwodowo
B: Struktura beleczkowata
C:  Cewkowy, groniasty lub przypominający rozety
D:  Różnicowanie nietypowe

GEP-NET  
(rakowiak, APUD-oma)
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RYCINA 2

Zapadalność na nowotwory neuroendokrynne w latach 1973-2004. SEER – Surveillance, Epidemiology, and End Results), 95% PU – 95% przedział 
ufności. Przedrukowano za zgodą z: Yao JC, Hassan M, Phan A, et al. One hundred years after “carcinoid”: epidemiology of and prognostic factors 
for neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States. J Clin Oncol 2008;26:3063-3072. Copyright 2008 American Society of Clinical 
Oncology.
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Zapadalność na wszystkie nowotwory złośliwe
Zapadalność na nowotwory neuroendokrynne

 Zapadalność 
Rok  (95% PU) 
1973 1,09 (0,92-1,28)
1974 1,40 (1,22-1,61)
1975 1,58 (1,39-1,78)
1976 1,37 (1,20-1,56)
1977 1,61 (1,42-1,81)
1978 1,43 (1,27-1,62)
1979 1,66 (1,48-1,86)
1980 1,44 (1,28-1,63)
1981 1,30 (1,14-1,48)
1982 1,57 (1,40-1,76)
1983 1,63 (1,46-1,83)
1984 1,71 (1,53-1,91)
1985 1,70 (1,53-1,90)
1986 2,65 (2,42-2,88)
1987 2,76 (2,53-3,00)
1988 2,82 (2,59-3,06)
1989 3,00 (2,76-3,24)
1990 2,91 (2,68-3,15)
1991 3,17 (2,94-3,41)
1992 3,21 (3,01-3,41)
1993 3,31 (3,11-3,51)
1994 3,41 (3,21-3,62)
1995 3,95 (3,74-4,17)
1996 4,11 (3,89-4,33)
1997 4,27 (4,05-4,49)
1998 4,71 (4,49-4,95)
1999 4,73 (4,50-4,96)
2000 4,84 (4,68-5,01)
2001 4,63 (4,47-4,79)
2002 5,06 (4,90-5,23)
2003 5,21 (5,04-5,38)
2004 5,25 (5,09-5,42)
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macierzyste GI, są one zatem pochodzenia endodermal-
nego.17,18 Komórki wewnątrzwydzielnicze przewodu 
pokarmowego są wysoko wyspecjalizowane i gromadzą 
substancje hormonalne w organellach zwanych pęche-
rzykami wydzielniczymi, które występują w postaci du-
żych pęcherzyków z gęstym elektronowo rdzeniem (large 
dense core vesicle, LDCV) oraz mikropęcherzyków po-
dobnych do mikropęcherzyków synaptycznych (synap-
tic-like microvesicle, SLMV).19 Jelitowe komórki DNES 
są nadzwyczaj heterogenne i wyróżnia się wśród nich  
14 typów (ryc. 1, klasyfikacja biochemiczna). Tym 
samym tworzą największy narząd wydzielania we-
wnętrznego w ustroju. Nie poznano w pełni mecha-
nizmów zapoczątkowujących różnicowanie DNES, choć 
wśród prawdopodobnych czynników transkrypcyjnych 
wymienia się atonalny homolog 1, neurogeninę 3 oraz 
NeuroD.20 

Wydzielanie hormonów peptydowych wypełniają-
cych LDCV jest regulowane przez receptory połączone 
z białkiem G, receptory bramkowane jonami oraz re-
ceptory wykazujące aktywność kinazy tyrozynowej. 
Chromogranina A (chromogranin A, CgA) jest kwaśną  
glikoproteiną ekspresjonowaną w ziarnistościach wy-
dzielniczych większości prawidłowych oraz nowo-
tworowych komórek neuroendokrynnych. Najczęściej 
oceniane antygeny układu neuroendokrynnego są 
umiejscowione w cytozolu (np. swoista enolaza neuro-
nowa i białkowy produkt genu 9,5) albo związane z pę-
cherzykami wydzielniczymi (chromogranina w LDCV 
i synaptofizyna w SLMV). Wyniki ostatnich badań wy-
kazały ekspresję izoform pęcherzykowego transportera 
monoaminowego (vesicular monoamine transporter iso-

form, VMAT) (VMAT-1 w LDCV i VMAT-2 w LDCV 
komórek enterochromafinopodobnych), neuroendo-
krynnego białka wydzielniczego 55, synaptycznego 
białka pęcherzykowego 2 i cząsteczki adhezyjnej komó-
rek nerwowych (neural cell adhesion molecule, NCAM) 
na powierzchni komórek neuroendokrynnych.4 

Wydzielanie amin bioaktywnych regulują bodźce 
mechaniczne i chemiczne. Cyklaza adenylowa, recep-
tory β-adrenergiczne oraz przysadkowy polipeptyd ak-
tywujący cyklazę adenylową tworzą szlaki aktywujące, 
podczas gdy somatostatyna (przez receptor somato-
statynowy 2), acetylocholina (przez muskarynowy re-
ceptor cholinergiczny M4) oraz kwas γ-aminomasłowy 
(gamma-aminobutyric acid, GABA, przez receptor 
GABA-A) są sygnałami hamującymi. Właśnie wydzie-
lanie amin aktywnych biologicznie nadaje GEP-NET 
wyjątkowe cechy biologiczne.4,20

OSIĄGNIĘCIA GENETYKI MOLEKULARNEJ

Większość GEP-NET powstaje sporadycznie. Pozna-
nie zjawisk genetyki molekularnej zespołów podatności 
na rozwój nowotworów, w których występują GEP-NET,  
w  dużej mierze ułatwiło zrozumienie genetycznych 
podstaw choroby.21 Wykazano, że w  powstawaniu 
GEP-NET biorą udział różne nieprawidłowości, takie 
jak mutacje punktowe, delecje, metylacja oraz utrata lub 
zwiększenie liczby chromosomów.22,23 Poniżej zostaną 
omówione niektóre zagadnienia genetyki molekularnej 
i klinicznej rodzinnego występowania GEP-NET, w tym 
charakterystyka genów supresorowych nowotworu,  

TABELA 2

Epidemiologia endokrynnych nowotworów trzustki 

  Częstość   Wiek w chwili  Stosunek mężczyźni/  Przeżycie 
Podtyp występowania (%) rozpoznania (dekada) kobiety 5-letnie (%)

Wyspiak  20-30  Piąta  0,7:1  80-95
Gastrinoma  15-20  Szósta  1,5-2:1  50-70
Glucagonoma 1-3  Piąta  1:1  50-60
VIP-oma  2-4  Czwarta lub piąta  0,3:1  40-50
Somatostatynoma  0-1  Szósta  1:1  20-40
Guzy nieczynne hormonalnie oraz PP-oma  10-50  Czwarta lub piąta  0,86:1  30-50

VIP-oma – rzadki nowotwór neuroendokrynny wytwarzający naczynioruchowy peptyd jelitowy, PP-oma – nowotwór neuroendokrynny wytwarzający nadmiar 
polipeptydu trzustkowego.
Zaadaptowano za zgodą z: Modlin I, Zikusoka M, Kidd M, Latich I, Eick G, Romanyshyn J. The history and epidemiology of neuroendocrine tumors. W: 
Caplin M, Kvols L, eds. Handbook of Neuroendocrine Tumors. 1st ed. Bristol, Wielka Brytania: Bioscientifica 2006:7-37, Mansour JC, Chen H. Pancreatic 
endocrine tumors. J Surg Res 2004;120:139-161, Service FJ, McMahon MM, O`Brien PC, Ballard DJ. Functioning insulinoma-incidence, recurrence, and 
long-term survival of patients: a 60-year study. Mayo Clin Proc 1991;66:711-719, Friesen SR. Update on the diagnosis and treatment of rare neuroendocrine 
tumors. Surg Clin North Am 1987;67:379-393, Long RG, Bryant MG, Mitchell SJ, Adrian TE, Polak JM, Bloom SR. Clinicopathological study of pancreatic and 
ganglioneuroblastoma tumours secreting vasoactive intestinal polypeptide (vipomas). Br Med J (Clin Res Ed) 1981;282:1767-1771, Smith SL, Branton SA, 
Avino AJ, et al. Vasoactive intestinal polypeptide secreting islet cell tumors: a 15-year experience and review of the literature. Surgery 1998;124:1050-1055. 
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zespołu mnogich nowotworów gruczołów dokrewnych 
typu 1 (multiple endocrine neoplasia 1, MEN-1), zespołu 
von Hippla-Lindaua (von Hippel-Lindau, VHL), ner-
wiakowłókniakowatości 1 (neurofibromatosis 1, NF-1)  
oraz stwardnienia guzowatego typu 1 i  2 (tuberous  
sclerosis, TSC).

Zespół MEN-1

Zespół MEN-1 jest zespołem zwiększonej podat-
ności na rozwój nowotworu wewnątrzwydzielniczego 
dziedziczonym w  sposób autosomalny dominujący, 
w  przebiegu którego występują nowotwory przytar-
czyc, wewnątrzwydzielniczej tkanki jelita i  trzustki 
oraz przedniego płata przysadki mózgowej.21 Po pier-
wotnej nadczynności przytarczyc GEP-NET zajmują 
drugie miejsce wśród najczęstszych objawów MEN-1  
(penetracja genu guzów wydzielających gastrynę wynosi 
40%, a rakowiaków żołądka 10%) i tworzą spektrum 
choroby.21 Gen MEN-1, położony na chromosomie 
11q13, koduje powszechnie eskpresjonowane białko 
meninę. Mutacje zarodkowe genu MEN-1 stwierdzono  

w 70-90% rodzin obciążonych zespołem MEN-1. Na-
tomiast w  rodzinach, w  których nie wykryto takich 
mutacji, mogą występować rozległe delecje lub mutacje 
intronów, nierozpoznawalne za pomocą reakcji łańcu-
chowej polimerazy.21 W  badaniu przeprowadzonym 
z udziałem chorych na zespół MEN-1, poddanych re-
sekcji guzów wewnątrzwydzielniczych trzustki, utratę 
heterozygotyczności locus MEN-1 odnotowano w 95%  
(19 spośród 20) skupisk trzustkowych komórek we-
wnątrzwydzielniczych wydzielających jeden rodzaj hor-
monu oraz w 100% mikrogruczolaków trzustki.24 

Zespół von Hippla-Lindaua

Zespół VHL dziedziczy się w sposób autosomalny 
dominujący. Pojawia się w następstwie mutacji zarodko-
wej w obrębie genu VHL. Guzy wewnątrzwydzielnicze 
trzustki powstają u 11-17% chorych.25 W wyniku mu-
tacji genu VHL dochodzi do utraty heterozygotyczności 
chromosomu 3p, która koreluje z progresją GEP-NET 
współistniejących z zespołem VHL w kierunku nowo-
tworu złośliwego.26 

TABELA 3

Charakterystyka anatomiczna, kliniczna i biochemiczna GEP-NET

Umiejscowienie  Peptydy/aminy  Cechy kliniczne  Przerzuty  MEN-1

Prajelito przednie
Oskrzela, grasica, żołądek, 5-HTP, histamina,    Niedrożność dróg oddechowych, nietypowe Wątroba, węzły   10%
  pierwsza część dwunastnicy   ACTH, CRH, GH, gastryna   zaczerwienienie skóry, zespoły hormonalne   chłonne, kości 
Prajelito środkowe
Druga część dwunastnicy,   5-HT, tachykininy,   Niedrożność jelit, typowe zaczerwienienie skóry, Wątroba (60-80%),   – 
  jelito czcze, jelito kręte,    prostaglandyny,     świszczący oddech, biegunka (zespół rakowiaka)   węzły chłonne 
  prawa część okrężnicy   bradykininy, inne     
Prajelito tylne
Od okrężnicy poprzecznej  Miejscowe wytwarzanie  Rozpoznanie przypadkowe,   Kości (5-40%)  –
  do odbytnicy   somatostatyny, peptydu YY,    objawy miejscowe  
   glicentyny, neurotensyny, 5-HTP  
Trzustka
Wyspiak  Insulina, proinsulina  Neuroglikopenia, triada Whipple`a  10%  5-10%
Gastrinoma  Gastryna  ZES (wrzód trawienny, bóle w nadbrzuszu, biegunka) 60-90% 25%
VIP-oma  VIP  Wodnista biegunka, hipokaliemia, achlorhydria 80% 10%
Glukagonoma Glukagon  Nekrolityczny rumień wędrujący, cukrzyca,  80-90%  5-17%
    wyniszczenie  
Somatostatynoma  Somatostatyna  Kamica żółciowa, cukrzyca, biegunka tłuszczowa, 60-70%  5-10%
    achlorhydria  
Guzy nieczynne hormonalnie  Polipeptyd trzustkowy  Efekt masy  60%  20-30%
GRF-oma  Czynniki uwalniające hormon wzrostu Akromegalia  –  20%

GEP – przewód pokarmowy i trzustka, MEN-1 – zespół mnogich nowotworów gruczołów dokrewnych, 5-HTP – 5-hydroksytryptofan, ACTH – hormon 
adrenokortykotropowy, CRH – hormon uwalniający kortykotropinę, GH – hormon wzrostu, 5-HT – 5-hydroksytryptamina (serotonina), ZES – zespół Zollingera 
i Ellisona, VIP-oma – rzadki nowotwór endokrynny wydzielający naczynioruchowy peptyd jelitowy, GRF-oma – nowotwory neuroendokrynne wydzielające 
nadmiar czynnika uwalniającego hormon wzrostu.
Zaadaptowano za zgodą z: Kaltsas G, Grossman A. Clinical features of gastroenteropancreatic tumors. In: Caplin M, Kvols L, eds. Handbook of Neuroendocrine 
Tumors. 1st ed. Bristol, Wielka Brytania: BioScientifica 2006:83-101.
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Nerwiakowłókniakowatość i stwardnienie guzowate

Zarówno NF-1, jak i TSC są zespołami zwiększonej 
podatności na rozwój nowotworu dziedziczonymi w spo-
sób autosomalny dominujący. W rodzinach dotkniętych 
tymi zespołami opisywano występowanie rakowia-
ków brodawki Vatera, somatostatynoma dwunastnicy 
i trzustki oraz nieczynne hormonalnie GEP-NET. Oba 
zespoły są spowodowane inaktywacją genów supreso-
rowych nowotworu, takich jak NF-1 (17q11.2), TSC-1 
(9q34) i  TSC-2 (16p13.3). Neurofibromina (produkt 
genu NF-1) reguluje również czynność genów TSC-1 oraz 
TSC-2 przez cel rapamycyny u ssaków (mammalian tar-
get of rapamycin, mTOR). Utrata czynności genu NF-1 
powoduje aktywację mTOR i rozwój nowotworu.27

Sporadyczne GEP-NET

Znacznie mniej wiadomo o genetycznych mechani-
zmach powstawania sporadycznych GEP-NET. W NET 
wywodzących się z  tylnej części prajelita stwierdzono 
ekspresję transformującego czynnika wzrostu α (TGF-α) 
oraz receptora naskórkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor receptor, EGFR), natomiast w NET 
pochodzących z przedniej części prajelita częste są dele-
cje i mutacje locus genu MEN-1.28 Częstość występowa-
nia zwiększenia lub zmniejszenia liczby chromosomów 
w NET trzustki badano za pomocą analizy utraty hetero-
zygotyczności, porównawczej hybrydyzacji genomowej 

i  porównawczej hybrydyzacji genomowej na mikro-
macierzy jako nośniku. Utratę alleli stwierdzono w loci 
chromosomu 1p (23-75%), 1q (20-88%), 3p (25-62%),  
11p (29-52%), 11q (28-66%) i  22q (38-93%).29-31 
Całkowita częstość występowania mutacji genu MEN-1 
w sporadycznych prymitywnych guzach neuroektoder-
malnych (primitive neuroectodermal tumors, PNET) 
waha się od 13 do 38%.30,31 W sporadycznych rako-
wiakach GI najczęstszymi nieprawidłowościami gene-
tycznymi są utrata chromosomu 18 oraz loci 9p i 16q.

W celu wyłonienia profilów ekspresji genów towa-
rzyszących skupiskom łagodnych i złośliwych komórek 
PNET wykorzystuje się obecnie analizę mikromacierzy 
DNA, przydatność tej metody wymaga jednak potwier-
dzenia w badaniach prospektywnych.32 

LEPSZE POZNANIE OBRAZU KLINICZNEGO GEP-NET

Obraz kliniczny GEP-NET sklasyfikowano na pod-
stawie anatomicznego umiejscowienia nowotworu oraz 
czynności hormonalnej jego komórek, wskazując jedno-
cześnie na zdolność guza do uwalniania substancji bio-
logicznie czynnych. Wiele nowotworów uwalnia jednak 
niewielkie ilości takich substancji, które nie mają znacze-
nia klinicznego, lub wydziela substancje nieaktywne me-
tabolicznie albo niewłaściwie przetworzone. Większość 
GEP-NET to nowotwory nieczynne hormonalnie, które 
ujawniają się dość późno, wywołując efekt masy, tworząc  

TABELA 4

Objawy i domniemane mediatory zespołu rakowiaka

Objawy  Częstość      
kliniczne występowania (%) Cechy Mediatory

Zaczerwienienie skóry  90  Guzy z prajelita przedniego: długotrwały  Serotonina, histamina, substancja P, 
    napad, purpurowe zabarwienie skóry,    prostaglandyny
    zmiany na twarzy i tułowiu 
  Guzy z prajelita środkowego: krótkotrwały   
    napad, zaczerwienienie skóry 
Biegunka  70  Wydzielnicza  Serotonina, histamina, VIP, prostaglandyny, 
     gastryna
Ból brzucha  40  Długotrwały  Niedrożność jelit, powiększenie wątroby, 
     niedokrwienie jelit, włóknienie
Obfite pocenie  15   Serotonina, histamina
Teleangiektazje  25  Twarz  Przyczyna nieznana
Choroba serca 30 (prawa część)  Wady zastawek (trójdzielnej i płucnej),   Substancja P, serotonina
 10 (lewa część)    niewydolność prawego serca, duszność 
 
Rumień lombardzki (pelagra)  5  Zapalenie skóry  Niedobór niacyny

VIP – naczynioruchowy peptyd jelitowy.
Przedrukowano za zgodą z: Massironi S, Sciola V, Peracchi M, Ciafardini C, Spampatti MP, Conte D. Neuroendocrine tumors of the gastro-entero-pancreatic 
system. World J Gastroenterol 2008;14:5377-5384.
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przerzuty lub wykazując obie te cechy (tab. 3).20,33 Usta-
lenie rozpoznania dopiero po 5-7 latach od pojawie-
nia się pierwszych objawów choroby zdarza się często 
i zwiększa prawdopodobieństwo, że nowotwór jest już 
wówczas zaawansowany lub z przerzutami.20

Klasycznym zespołem objawów występującym 
w  przebiegu czynnych hormonalnie GEP-NET, ta-
kich jak rakowiaki, jest zespół rakowiaka. Rozwija się 
on w następstwie działania czynników wydzielanych 
przez nowotwór, jak 5-hydroksytryptamina (seroto-
nina, 5-HT), kininy oraz kalikreina, przenikających do 
krążenia systemowego, ponieważ nie są inaktywowane 
w krążeniu wrotnym lub tętniczym płucnym. U chorych 
z przerzutami do wątroby serotonina, tachykininy i inne 
aminy biologicznie aktywne są uwalniane do krążenia 
systemowego, wywołując zaczerwienienie skóry, bie-
gunkę i inne objawy zespołu rakowiaka przedstawione 
w tabeli 4. Rzadko występują przełomy rakowiaka spo-
wodowane gwałtownym uwolnieniem dużych ilości 
amin biologicznie aktywnych. Zdarza się to u chorych, 
u  których rakowiaki są umiejscowione w  górnej lub 
środkowej części przewodu pokarmowego, a objawami 
przełomu są: obniżenie wartości ciśnienia tętniczego 
krwi (rzadko nadciśnienie tętnicze), zaburzenia rytmu 
serca, świszczący oddech oraz majaczenia. Przełomy 
rakowiaka nabrały większego znaczenia w epoce wy-
konywania procedur interwencyjnych, stosowania no-
wych leków oraz znieczulenia, ponieważ wywoływany 
przez nie stres może wyzwolić przełom nawet u chorych 
z dobrze opanowanymi objawami nowotworu. Chorym 
zagrożonym wystąpieniem przełomu zaleca się profilak-
tyczne podanie oktreotydu przed zabiegiem.  

Wzrost rakowiaków żołądka następuje zwykle po-
woli, a ich przerzuty tworzą się rzadko. Nowotwory te 
klasyfikuje się zatem na podstawie wytwarzania przez 
nie gastryny oraz ich potencjału do złośliwienia. Liczne, 
drobne i  miejscowo zaawansowane ogniska nowo-
tworu, którym towarzyszy nadmierne wydzielanie ga-
stryny, mogą być wtórne do przewlekłego zanikowego 
zapalenia błony śluzowej żołądka (typ 1) lub do zespołu 
Zollingera i Ellisona (typ 2). Zespół ten cechuje się wy-
stępowaniem gastrinoma, w postaci klasycznej umiej-
scowionego w tzw. trójkącie gastrinoma (wyznaczonym 
przez połączenie szyi trzustki z jej trzonem, łuk trzeciej 
części dwunastnicy oraz miejsce połączenia przewodu 
pęcherzykowego z przewodem żółciowym wspólnym), 
a jego objawami są nawracające owrzodzenia i biegunka. 
Natomiast gastrinoma typu 3 to duże zmiany, którym nie 
towarzyszy hipergastrynemia, wykazują za to dużą skłon-
ność do złośliwienia i tworzenia przerzutów. Przerzuty 
w węzłach chłonnych są opisywane zwykle u 20-50% 
chorych, zaś przerzuty w wątrobie u 66%.33,34 

Rakowiaki dwunastnicy występują rzadziej, wydzie-
lają mniejsze stężenia hormonów działających na układ 

serotoninergiczny, a  rokowanie chorych jest dobre.35 
Większe z nich (>2 cm) częściej wywierają efekt masy, 
którego następstwami są zapalenie trzustki, żółtaczka 
mechaniczna lub krwawienie. Pierwotne rakowiaki 
trzustki tworzą podgrupę NET trzustki lub PNET. Zwy-
kle są rozpoznawane późno i często towarzyszy im wy-
stępowanie zespołu rakowiaka (65%). Wcześnie tworzą 
przerzuty (69-88%), których ujawnienie wyklucza na 
ogół możliwość leczenia chirurgicznego, a  ich odpo-
wiedź na leczenie jest zła.35 

Rakowiaki wywodzące się z  DNES najczęściej są 
umiejscowione w jelicie cienkim. U większości chorych 
powodują występowanie bólu brzucha i niedrożność jelita 
cienkiego oraz tworzą przerzuty. Zespół rakowiaka zdarza 
się rzadziej (7-28%).35 Skłonności tej grupy nowotworów 
do złośliwienia nie można z pewnością przewidzieć na 
podstawie ich wielkości, na ogół jednak przyjmuje się, że 
zmiany wielkości >2 cm częściej mogą tworzyć przerzuty. 
Ważnym zagadnieniem związanym z pierwotnymi nowo-
tworami jelita cienkiego jest ich zdolność do wywoływa-
nia rozległego odczynowego włóknienia krezki, które 
może spowodować niedrożność lub niedokrwienie jelita. 
Rokowanie jest uzależnione od regionalnego zaawanso-
wania choroby i występowania przerzutów.

Dawniej sądzono, że rakowiaki najczęściej powstają 
w  wyrostku robaczkowym, obecnie jednak są one  
częściej wykrywane w jelicie cienkim i odbytnicy.14 Ta 
zmiana może wynikać z lepszej wykrywalności zarówno 
ognisk pierwotnych, jak i przerzutów, ale jej rzeczywistej 
przyczyny nie badano dokładnie. Większość rakowiaków 
wyrostka robaczkowego występuje w jego trzeciej części 
dalszej. Rokowanie jest bardzo dobre, jeśli w badaniu hi-
stopatologicznym nie stwierdzono atypii komórek, no-
wotwór nie nacieka krezki wyrostka, a jego ognisko jest 
mniejsze niż 2 cm. Pięcioletnie przeżycie wynosi 94% 
wśród chorych na nowotwór zaawansowany miejscowo 
i 84% wśród chorych na nowotwór zaawansowany re-
gionalnie.14,35 Szczególnym podtypem są rakowiaki 
z komórek kubkowych, które wykazują zróżnicowanie 
gruczołowe, ich przebieg jest agresywniejszy w porów-
naniu z przebiegiem rakowiaków konwencjonalnych, 
a przerzuty występują u 20-56% chorych.36,37     

Rakowiaki okrężnicy umiejscawiają się najczęściej 
w kątnicy oraz odcinku krętniczo-kątniczym jelita. Ro-
kują źle, a zespół rakowiaka występuje w ich przebiegu 
rzadko. W przeciwieństwie do ognisk nowotworu w je-
licie cienkim, którym zespół rakowiaka towarzyszy 
u 10-50% chorych (pojawia się zwykle wraz z rozwojem 
przerzutów w wątrobie), objawami rakowiaka okrężnicy 
są najczęściej ból (50%), krwawienie (10-50%) oraz wy-
czuwalny opór w jamie brzusznej (10-50%), natomiast 
zespół rakowiaka obserwuje się u niespełna 10% cho-
rych.36 Owa rzadkość jest spowodowana mniejszym 
wytwarzaniem serotoniny i  innych amin biologicznie 
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aktywnych przez guzy wywodzące się z dolnego odcinka 
prajelita. Przeżycie 5-letnie wynosi 70% wśród chorych 
na nowotwór zaawansowany miejscowo i 20% wśród 
chorych z przerzutami odległymi. Rakowiaki odbytnicy 
wytwarzają głównie glukagon, polipeptydy trzustkowe 
oraz peptyd podobny do glicentyny, rzadziej natomiast 
5-HT. Czynnikami rokowniczymi są zwykle wielkość 
ogniska nowotworu, naciekanie błony mięśniowej oraz 

nietypowy obraz histopatologiczny i w tym przypadku 
rokowanie jest złe. Ogółem jednak rokowanie tych cho-
rych jest lepsze w porównaniu z rokowaniem chorych na 
rakowiaki okrężnicy, a 5-letnie przeżycie wśród chorych, 
u których w chwili rozpoznania nowotwór był zaawan-
sowany miejscowo, sięga 81%.35  

Rakowiaki o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym 
stanowią grupę nowotworów zbliżonych biochemicznie 
do rakowiaków z przerzutami, wywodzących się ze środ-
kowego odcinka prajelita. Podobne są też 5-letnie odsetki 
przeżyć w obu grupach.37 Rakowiaki mogą się również 
wywodzić z układu moczowo-płciowego, a ich objawami 
są wówczas krwiomocz, ból i objawy ogólne.37

Większość NET trzustki osiąga duże rozmiary, 
a około 50% z nich towarzyszą przerzuty w chwili roz-
poznania.33,38 Nowotwory czynne hormonalnie wy-
twarzają wiele substancji biologicznie czynnych, a  ich 
obraz kliniczny jest różny (tab. 3). Najczęstszymi NET 
trzustki są wyspiaki – zwykle bogato unaczynione, poje-
dyncze i drobne. Ich doszczętne wycięcie zapewnia cho-
remu prawidłowe spodziewane przeżycie. Gastrinoma 
są na ogół nowotworami bardzo złośliwymi (w chwili 
rozpoznania przerzuty występują u 70-80% chorych), 
umiejscowionymi najczęściej w  trójkącie gastrinoma 
(w 78% badań39), przy czym 40% z nich znajduje się 
w dwunastnicy. Objawem glukagonoma jest patogno-
moniczna wysypka, tj. nekrolityczny rumień wędrujący, 
który ma charakter czerwonej wysypki pęcherzowej roz-
przestrzeniającej się na podbrzusze, pośladki, krocze oraz 
pachwiny. Niekiedy współistnieją dystrofia paznokci, 
zapalenie czerwieni wargowej oraz zanikowe zapalenie 
języka. Opanowanie cukrzycy występującej w przebiegu 
glukagonoma jest zwykle trudne, ale najważniejszym 
powikłaniem jest choroba zakrzepowo-zatorowa, która 
powoduje umieralność sięgającą niemal 50%.33 Przeży-
cie chorych po operacji jest bardzo dobre – po 5,7 roku 
obserwacji opisywane przeżycie wyniosło 85%, a wśród 
chorych z przerzutami 60%.37 VIP-oma (rzadkie nowo-
twory wewnątrzwydzielnicze wytwarzające naczynioru-
chowy peptyd jelitowy) oraz somatostatynoma cechują 
się występowaniem objawów wywołanych nadmiernym 
wydzielaniem odpowiednio naczynioruchowego pep-
tydu jelitowego i  somatostatyny. Rokowanie chorych 
poddanych operacji jest dobre. Objawami VIP-oma są 
wodnista biegunka sekrecyjna, hipokaliemia oraz achlor-
hydria (zespół Vernera i Morrisona), natomiast objawami 
somatostatynoma – biegunka tłuszczowa, achlorhydria, 
cukrzyca i kamica żółciowa (tab. 3). Pozatrzustkowe so-
matostatynoma występują w dwunastnicy, przewodzie 
pęcherzykowym, okrężnicy i odbytnicy. Nowotwory te 
wywołują najczęściej efekt masy, powodując niedroż-
ność przewodu pokarmowego i zapalenie trzustki, ale 
opisywano też występowanie cukrzycy i kamicy żółcio-
wej. Guzy dwunastnicy często towarzyszą NF-1. Niemal 

RYCINA 3

Swoiste markery surowicze przydatne w rozpoznawaniu nowotworów 
endokrynnych przewodu pokarmowego i trzustki. Wyróżniono duży,  
średni i mały stopień swoistości. 
VIP – naczynioruchowy peptyd jelitowy, PTHrp – białko związane z parathormonem, 
ACTH – hormon adrenokortykotropowy, ADH – hormon antydiuretyczny,  
5-HT – 5-hydroksytryptamina (serotonina), 5-HIAA – kwas 5-hydroksyindolooctowy, 
GRP – peptyd uwalniający gastrynę, GHRH – hormon uwalniający hormon wzrostu, 
HCG – ludzka gonadotropina kosmówkowa, PTH – parahormon, BNP – mózgowy 
peptyd sodopędny. Zaadaptowano z: Modlin IM, Oberg K, Chung DC, et al. 
Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. Lancet Oncol 2008;9:61-72  
za zgodą Elsevier. 

Prajelito przednie
Duża swoistość

Somatostatyna, gastryna 
(dwunastnica)

Średnia swoistość
ACTH, ADH, 5-HT, 5-HIAA, 

gastryna (żołądek)
Mała swoistość
Histamina, GRP,  

GHRH, VIP,   
PTHrp, grelina 

Kości
Duża swoistość

Telopeptyd N,  
fosfataza zasadowa  

kostna
Średnia swoistość

PTH, PTHrp

Serce
Średnia swoistość

BNP

Prajelito środkowe
Duża swoistość

Serotonina, 5-HIAA
Średnia swoistość

Neurokinina A,  
neuropeptyd K,  
substancja P

Prajelito tylne
Średnia swoistość

Peptyd YY,  
somatostatyna

Wszystkie 
umiejscowienia
Duża swoistość 
Chromogranina A, 
chromogranina B

Średnia swoistość
Polipeptyd trzustkowy, 

enolaza swoista  
dla neuronów

Małą swoistość
HCG-α, HCG-β

Trzustka
Duża swoistość

Gastryna, insulina,  
proinsulina, glukagon, 

somatostatyna
Mała swoistość

Peptyd C, neurotensyna,  
VIP, PTHrp, kalcytonina
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40% NET trzustki nie wykazuje czynności hormonalnej 
i występuje pojedynczo, z wyjątkiem guzów w przebiegu 
MEN-1, które są mnogie.37

POSTĘPY W OZNACZANIU MARKERÓW BIOCHEMICZNYCH 
I TKANKOWYCH

Poza obrazem klinicznym i cechami histopatologicz-
nymi rozpoznawanie GEP-NET w dużej mierze opiera 
się na markerach biochemicznych. Kilka z nich wskazuje 
na występowanie określonych rodzajów nowotworu, 
niektóre natomiast, np. chromogranina, są nieswoiste, 
ale czułe (ryc. 3). Chromogranina A (CgA) jest kwaśną 
glikoproteiną ulegającą ekspresji w ziarnistościach wy-
dzielniczych większości rodzajów prawidłowych oraz no-
wotworowych komórek neuroendokrynnych. Technika 
oznaczania CgA może wpływać na czułość jej wykry-
wania. Ponieważ w komórkach GEP-NET rozpad CgA 
może być szybszy, metody immunoenzymatyczne bywają 
czulsze od metod immunoradiometrycznych.40 Stęże-
nia krążącej CgA zwiększają się u 60-80% chorych na 
GEP-NET, ale zwiększenie to nie jest swoiste, ponieważ 
występuje również w przebiegu niewydolności nerek, 
przewlekłego zanikowego zapalenia błony śluzowej żo-

łądka oraz u  chorych leczonych inhibitorami pompy 
protonowej.20 W diagnostyce rakowiaków GI wykorzy-
stuje się pomiar produktu rozpadu serotoniny – kwasu 
5-hydroksyindolooctowego (5-hydroxyindolacetic acid, 
5-HIAA), zaś w diagnostyce guzów trzustki oznaczenia 
swoistych markerów biologicznie czynnych (ryc. 3).   

POSTĘPY W OCENIE HISTOPATOLOGICZNEJ

Oprócz markerów biochemicznych w surowicy poja-
wiły się nowe markery immunohistochemiczne, którym 
przypisuje się znaczenie w  rozpoznawaniu GEP-NET 
i określaniu rokowania. Należą do nich glikoproteina pę-
cherzyków synaptycznych 2, synaptobrewina 1, NCAM-1, 
białko CDX2, czynnik terminacji transkrypcji 1 (transcrip-
tion termination factor 1, TTF-1) oraz receptory hormo-
nów peptydowych, które zwiększają rozpoznawalność za 
pomocą konwencjonalnych barwień w kierunku synap-
tofizyny i swoistej enolazy neuronowej (tab. 5). Postępy 
w biologii komórkowej zapoczątkowały coraz częstsze 
wykorzystywanie NCAM-1, podczas gdy CDX2 i TTF-1 
są bardziej wiarygodnymi markerami odpowiednio obec-
ności komórek enterochromafinowych w jelicie oraz wy-
twarzania surfaktantu w płucach. Wyniki tych barwień 

TABELA 5

Markery tkankowe wykorzystywane w diagnostyce i określaniu rokowania chorych na GEP-NET

 Rola  Zastosowanie  Czułość

Chromogranina, synaptofizyna,   Wykrywanie i klasyfikacja  Wykrywanie neoplazji  Duża
  swoista enolaza neuronowa   histopatologiczna   neuroendokrynnej
Antygen Ki-67 Wskaźnik proliferacji  Określenie odsetka komórek  Duża
    proliferujących
Białka z rodziny transformującego czynnika Czynniki wzrostu i czynniki  Ocena mechanizmów regulujących  Umiarkowana
  wzrostu α, transformującego czynnika   regulujące rozplem   oraz potencjalnych punktów
  wzrostu β, czynnik wzrostu śródbłonka naczyń    uchwytu dla nowych leków
  i naskórkowy czynnik wzrostu
Receptory somatostatynowe (podtypy 1-5),  Receptory dla hormonów  Ocena leczenia somatostatyną swoiście  Receptory somatostatynowe
  cholecystokinina, naczynioruchowy    działającego na receptory, ocena   – duża
  peptyd jelitowy, przysadkowy polipeptyd    skuteczności analogów somatostatyny Receptory serotoninowe
  aktywujący cyklazę adenylową, tachykininy,     (klasycznych i znakowanych izotopem   – umiarkowana
  serotonina i dopomina    promieniotwórczym) Inne – mała lub niepewna
Białko AF-10, białko 3 wiążące insulinopodobny  Onkoproteiny lub białka  Wskaźniki proliferacji oraz potencjalnie  Mała lub niepewna
  czynnik wzrostu, p21 (inhibitor 1 kinazy   kontrolujące cykl   agresywnego przebiegu i tworzenia 
  cyklinozależnej), p27, antygen CD99,    komórkowy   przerzutów 
  czynnik transkrypcyjny jun-D   
Cząstka adhezyjna komórek nerwowych 1,  Czynniki regulujące czynność  Wykazanie różnicowania  Mała lub niepewna
  czynnik transkrypcyjny CDX2, czynnik   komórki   neuroendokrynnego i potencjalnie 
  terminacji transkrypcji 1, glikoproteina    agresywnego przebiegu
  pęcherzyków synaptycznych 

GEP-NET – nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki.
Przedrukowano z: Modlin IM, Oberg K, Chung DC, et al. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Lancet Oncol 2008;9:61-72, za zgodą Elsevier.
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należy interpretować w połączeniu z danymi klinicznymi, 
zwłaszcza u chorych na nowotwór z przerzutami, którego 
pochodzenie nie jest znane. U chorych na dobrze zróżnico-
wane NET wykrycie TTF-1 przemawia za pochodzeniem 
płucnym, CDX2 za wywodzeniem się z jelita lub trzustki, 
zaś PDX1 lub Isl1 za pochodzeniem trzustkowym.2,41 

Klasyfikacja GEP-NET stała się nieco klarowniej-
sza dzięki zaadaptowaniu klasyfikacji WHO w 2000 r.,  
a następnie klasyfikacji stopnia zaawansowania TNM 
z modyfikacją ENETS (tab. 1).5,42 Na podstawie kry-
teriów kliniczno-patomorfologicznych klasyfikacja WHO 
wyróżnia: 1) dobrze zróżnicowane nowotwory endo-
krynne o przebiegu łagodnym lub nieznanym, 2) dobrze 
zróżnicowane raki endokrynne o niskim stopniu złośliwo-
ści i łagodnym przebiegu oraz 3) źle zróżnicowane raki en-
dokrynne o wysokim stopniu złośliwości i niekorzystnym 
przebiegu, a także mieszane raki endo- i egzokrynne (tab. 1).  
Podczas ustalania stopnia zaawansowania nowotworu na 
podstawie kryteriów TNM uwzględnia się wielkość pier-
wotnego ogniska nowotworu, występowanie przerzutów 
w węzłach chłonnych oraz przerzutów odległych. Za-
proponowana przez ENETS modyfikacja systemu TNM 
polega na wykorzystaniu wskaźnika proliferacji Ki-67 
i wskaźnika mitotycznego w celu wyodrębnienia nowo-
tworów w 1 stopniu złośliwości (<2 mitozy w dużym 
polu widzenia o  10-krotnym powiększeniu [high- 
-powered fields, HPF] i wartość Ki-67 ≤2%), 2 stopniu  
(2-20 mitoz/HPF i/lub wartość Ki-67 3-20%) lub 3 stopniu 

 (>20 mitoz/HPF lub wartość Ki-67 >20%).5 Opinie eks-
pertów dotyczące znaczenia rokowniczego tej klasyfikacji 
oraz nieuwzględnianiu w niej dysplazji nadal są niezgodne. 
W celu osiągnięcia zgodności między patomorfologami, 
podczas niedawnej konferencji uzgodnieniowej zapro-
ponowano, by w określeniu kryteriów rozpoznawania 
NET przyjąć zasadę delficką (tj. za wspólne stanowisko 
uznaje się zgodę 80% ekspertów głosujących anonimowo  
– przyp. red.).43 Barwienia w  kierunku CgA i  synap-
tofizyny uznano za uniwersalne i mające zastosowanie 
w wykrywaniu wszystkich NET. Nie zalecono natomiast 
rutynowego wykonywania badań immunohistochemicz-
nych, oznaczeń CgB, NCAM, CD57, swoistej enolazy 
neuronowej ani keratyn u chorych na nowotwory dobrze 
zróżnicowane.43 Uznano rolę CDX2 i TTF-1 w okre-
ślaniu pochodzenia nowotworu, a także rolę wskaźnika 
Ki-67 w  określaniu jego możliwości proliferacyjnych. 
Trwa opracowywanie jednolitych wytycznych dotyczących 
opisywania wyników tych oznaczeń.       

POSTĘPY W DIAGNOSTYCE OBRAZOWEJ

Diagnostyka GEP-NET stała się prostsza dzięki 
rozwojowi wielu technik obrazowania narządów, jaki 
nastąpił w  ostatnich dziesięcioleciach. Mimo to nie 
udaje się odnaleźć blisko 20-50% pierwotnych ognisk 
nowotworowych, a gastrinoma i rakowiaki wywodzące 
się ze środkowej części prajelita są na ogół niewidoczne 
i rozpoznaje się je dopiero wówczas, gdy powstaną prze-
rzuty.20 Konwencjonalne metody obrazowania, tj. ultra- 
sonografię jamy brzusznej, tomografię komputerową 
(TK) i rezonans magnetyczny (MR), dostosowano tak, 
by zwiększyć ich czułość w rozpoznawaniu GEP-NET. 
Wynik dynamicznego badania ultrasonograficznego 
zależy w dużej mierze od umiejętności i doświadcze-
nia wykonującego je lekarza. Opracowanie ultrasono-
grafii endoskopowej (endoscopic ultrasound, EUS), 
śródoperacyjnej (intraoperative ultrasound, IOUS) i la-
paroskopowej znacząco poprawiło jednak skuteczność 
diagnostyczną tej metody. Dodatkowe zalety ultrasono-
grafii wynikają z braku ekspozycji na promieniowanie 
jonizujące, powtarzalności oraz dynamicznego charak-
teru badania, pozwalającego na ocenę zmiany gęsto-
ści unaczynienia ognisk nowotworu w odpowiedzi na 
leczenie. Dzięki EUS można wykryć 45-60% zmian 
w dwunastnicy i 90-100% zmian w trzustce, natomiast 
wyniki ultrasonografii laparoskopowej dobrze korelują 
z  rezultatami badań wycinków biopsji gruboigłowej 
przerzutów w wątrobie, zwłaszcza po przebytej ablacji 
falami o częstotliwości radiowej (radiofrequency abla-
tion, RFA).44,45 Wykorzystywanie IOUS opisywano 
przede wszystkim u chorych na gastrinoma i wyspiaki 
trzustki występujące w  przebiegu zespołu MEN-1.  

RYCINA 4

Metody wykrywania nowotworów neuroendokrynnych przewodu 
pokarmowego i trzustki pierwotnych i z przerzutami. Zgromadzono dane 
pochodzące z 41 badań. 
S – obliczona czułość, PET – pozytonowa tomografia emisyjna 11C – izotop węgla 
11, 18F – izotop fluoru 18, 68Ga – izotop galu 68, 64Cu – izotop miedzi 64,  
SRS – scyntygrafia receptorów somatostatynowych TK – tomografia komputerowa, 
MR – rezonans magnetyczny, FDG – fluorodezoksyglukoza.  
Zaadaptowano z: Modlin IM, Oberg K, Chung DC, et al. Gastroenteropancreatic 
neuroendocrine tumours. Lancet Oncol 2008;9:61-72, za zgodą Elsevier. 
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Służyła ona ocenie wieloogniskowości zmian, ale nie 
badano dokładnie jej przydatności.46,47      

Postęp w obrazowaniu narządów metodą TK, z wyko-
rzystaniem skanowania dynamicznego i wielofazowego, 
zwiększył jej skuteczność diagnostyczną. Jest to najczęst-
sza metoda wstępnej oceny obrazowej GEP-NET. Kon-
wencjonalna TK umożliwiała wykrywanie 22-45% tych 
nowotworów,20 natomiast zastosowanie aparatów wie-
lorzędowych zwiększyło częstość rozpoznawania guzów 
wytwarzających insulinę aż do 80%.48 Użycie podczas 
badania dynamicznego MR ze wzmocnieniem kontra-
stowym środków cieniujących zawierających ultradrobne 
cząsteczki superparamagnetycznego tlenku żelaza zwięk-
sza jego czułość w fazie naczyniowej i pozwala na wyka-
zanie zwiększonej przepuszczalności naczyń, a także ocenę 
węzłów chłonnych. W celu obrazowania wątroby wyko-
rzystuje się nowe środki, takie jak jak Gd-EOB-DTPA 
(gadoksetat [EOVIST], tj. połączenie gadolinu z kwasem 
etoksybenzylodwuetylenotrójaminopięciooctowym) oraz 
SHU-555A (RESOVIST). Gadoksetat jest wybiórczo 
wychwytywany przez komórki wątrobowe, co zwiększa 
intensywność sygnału w prezentacji T1-zależnej, a zatem 
różnicę między zakontrastowaniem wątroby i  ogniska 
nowotworu. Natomiast SHU-555A w układzie siatecz-
kowo-śródbłonkowym zmniejsza intensywność sygnału 
miąższu wątroby w prezentacjach T1- i T2-zależnej, ale 
nie zmienia jej w przerzutach nowotworowych, nasilając 
kontrast miedzy nimi a prawidłową tkanką wątroby.49 
Molekularne badanie MR z użyciem przeciwciał lub pep-
tydów znakowanych gadolinem umożliwia wykrywanie 
receptorów w komórkach nowotworowych oraz wyłonie-
nie antygenów nowotworu, np. ErbB2, a także ocenę sku-
teczności leków przeciwnowotworowych.50-52 Dawniej 
powszechnie wykorzystywano konwencjonalną angiogra-
fię z wybiórczym pobieraniem krwi, m.in. z żyły wrotnej, 
po pobudzeniu pentagastryną. Obecnie odstąpiono od tej 
niewygodnej i inwazyjnej metody dzięki możliwości zasto-
sowania bardziej zaawansowanych technik obrazowania.

Scyntygrafia receptorów somatostatynowych (so-
matostatin receptor scintigraphy, SRS) wykorzystuje 
powinowactwo analogów somatostatyny znakowanych 
izotopem radioaktywnym do glikoprotein połączonych 
z białkiem G, ekspresjonowanych w 70-90% rakowiaków 
i w 50-80% guzów wewnątrzwydzielniczych trzustki.48 

Jest to najczulsza metoda rozpoznawania wątrobowych 
przerzutów wszystkich GEP-NET, nie tylko z dodatnim 
wynikiem badania (czułość ta sięga 81-96% w porówna-
niu z 50-90% dla angiografii, 55-70% dla MR i 14-63% 
dla ultrasonografii).53,54 Czułość SRS wynosi 55-77% dla 
nowotworów niebędących wyspiakami trzustki i 25% dla 
wyspiaków. Ujemny wynik badania oznacza zwykle gor-
sze rokowanie.20 Może to być spowodowane brakiem 
antyproliferacyjnego skutku leczenia analogami soma-
tostatyny, opóźnieniem w prognozowaniu lub innymi 

czynnikami, np. nieoczekiwanym przebiegiem nowo-
tworu. Skojarzenie SRS z TK pozwala na dokładniejsze 
określenie anatomicznego położenia zmian, informując 
jednocześnie o aktywności hormonalnej.   

Hybrydowe systemy obrazowania metodą pozytono-
wej tomografii emisyjnej (positron emission tomography, 
PET) i TK oraz  TK z emisją pojedynczego fotonu i TK 
są wykorzystywane w  diagnostyce niektórych nowo-
tworów złośliwych wykazujących zwiększony wychwyt 
18F-fluorodezoksyglukozy, nie są natomiast przydatne 
w diagnostyce NET, z wyjątkiem nowotworów bardzo 
agresywnych.55 Ostatnie osiągnięcia w  obrazowaniu 
rakowiaków metodą PET z użyciem 18F-lewodopy i na-
wrotów oraz zmian niewidocznych w innych badaniach 
obrazowych metodą PET z  użyciem tryptofanu zna-
kowanego izotopem węgla 11C dostarczają informacji 
uzupełniających dane pochodzące z  innych badań ob-
razowych.56,57 Szczególne zainteresowanie budzi nowa 
metoda z użyciem substancji znakowanych galem 68 
([68Ga-DOTA]-D-Phe(1)-Tyr(3)-oktreotyd), służąca wy-
krywaniu przerzutów NET i pozwalająca na wykonanie 
skanów godzinę po wstrzyknięciu znacznika, ponieważ 
nie wymaga cyklotronu w miejscu wykonywania bada-
nia.20 Pojawiła się też nadzieja na wykorzystanie tej tech-
nologii w wykrywaniu nowotworów pierwotnych.

Enterokliza, wideoendoskopia, endosonografia i en-
teroskopia dwubalonowa są szeroko wykorzystywane 
w rozpoznawaniu pierwotnych ognisk nowotworu jedy-
nie w badaniach klinicznych, ale dotychczasowe wyniki 
ich stosowania są bardzo zachęcające. Podsumowanie 
informacji o  dostępnych obecnie technikach diagno-
stycznych przedstawiono na rycinie 4. 

POSTĘPY W LECZENIU

W leczeniu chorych na GEP-NET wykorzystuje się 
różne metody chirurgiczne, radiologię interwencyjną, 
radioterapię oraz chemioterapię. Jego skuteczność wy-
maga ścisłej współpracy wszystkich specjalistów i dosto-
sowania postępowania do każdego z chorych. 

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne odgrywa zasadniczą rolę 
w  postępowaniu z  chorymi na GEP-NET. Wyróżnia 
się operacje radykalne, cytoredukcyjne i  paliatywne. 
U chorych na nowotwór o ograniczonym zasięgu ope-
racja jest metodą z  wyboru.34,58 Znaczenie operacji 
cytoredukcyjnych badało wiele zespołów, m.in. auto-
rzy niniejszego artykułu. Wykazano, że wpływają one 
na poprawę przeżycia i działają paliatywnie, choć ich 
rzeczywista rola wymaga dalszej oceny w  badaniach 
prospektywnych.58-62 Operacje paliatywne eliminują 
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niedrożność jelit oraz spowodowaną włóknieniem nie-
drożność innych narządów (np. moczowodu), a także 
niedokrwienie jelit, co ułatwia złagodzenie objawów.   

Radykalne leczenie operacyjne chorych na nowo-
twór z przerzutami przynosi zwykle korzyść, jeśli udaje 
się usunąć doszczętnie (tj. z  zachowaniem ujemnego 
marginesu resekcji) zarówno ognisko pierwotne, jak 
i przerzuty. Opisywano poprawę przeżycia (całkowitego 
i bez progresji nowotworu) po wyłącznej operacji cyto-
redukcyjnej, nie we wszystkich badaniach jednak udało 
się osiągnąć takie wyniki.63-66 Niemal 80% chorych na 
GEP-NET ma przerzuty w węzłach chłonnych i wątro-
bie, które trudno uwidocznić w badaniach, nawet po 
zastosowaniu SRS przed operacją, a następnie śródope-
racyjnego badania scyntygraficznego.20     

Operacje swoiste dla nowotworu

U chorych na wyspiaka trzustki leczenie operacyjne 
odgrywa większą rolę niż metody zachowawcze, powo-
duje bowiem wyleczenie 85-95% chorych. Wykorzystywa-
nie spektakularnych technik śródoperacyjnych, np. IOUS, 
ułatwia odnalezienie ogniska nowotworu podczas zabiegu.

Operacje wykonywane z powodu gastrinoma powo-
dują wyleczenie jedynie 45-65% chorych, zaś 35% pozo-
staje bez objawów nowotworu przez 5 lat po zabiegu.20 

Poprzedzające operację badanie EUS ułatwia ustalenie 
położenia guza (oraz NET trzustki) przed rozpoczęciem 
leczenia, choć odsetek gastrinoma odnalezionych jedynie 
dzięki nacięciu ściany dwunastnicy sięga 26%.67  

U chorych na nowotwory trzustki czynne hormo-
nalnie, np. na wyspiaka trzustki, rzadziej wykorzystuje 
się techniki ustalające położenie guza, takie jak stymu-
lacja dotętnicza wapniem z pobieraniem próbek krwi 
z żył wątrobowych, ponieważ dokładność badania IOUS 
w odnajdywaniu wyspiaków sięga 95%.46,47

Nadzieje budzi użycie detektorów promieniowania 
jonizującego w  celu ustalania położenia mikroprze-
rzutów za pomocą znakowanych izotopem promie-
niotwórczym przeciwciał ukierunkowanych przeciw 
receptorom somatostatynowym lub innych cząsteczek 
swoistych dla nowotworu. Rozwój tych metod dopiero 
się jednak zaczyna.68 Oceniano też przydatność nano-
cząsteczek w ablacji ognisk przerzutowych, ale u cho-
rych z przerzutami innych nowotworów niż NET.69

Operacyjne usuwanie przerzutów

W wybranej grupie chorych można bezpiecznie usu-
nąć pierwotne ognisko nowotworu i przerzuty, uzysku-
jąc dzięki temu aktuarialny odsetek 5-letniego przeżycia 
sięgający 73%.58 Czasami zabieg ten kojarzy się ze śród-
operacyjną RFA, co pozwala na opanowanie choroby 
u niemal 90% leczonych.70,71

U większości chorych na GEP-NET usuwa się prze-
rzuty z  wątroby, występujące u  50-75% chorych na 
NET jelita grubego, 5-70% chorych na NET wywo-
dzące się z przedniego odcinka prajelita, 14% chorych 
na NET wywodzące się z tylnego odcinka prajelita oraz 
30-85% chorych na PNET.20 Przeżycie 5-letnie waha 
się od 40 do 83%, a umieralność okołooperacyjna jest 
stosunkowo niewielka (0-5,3%).72 Badania z dłuższym 
okresem obserwacji wykazują jednak wyraźnie, że 
u większości chorych pojawiają się nawroty nowotworu, 
a częstość ich występowania po 10 latach sięga 94%.58 
Niemniej jednak opisywane odsetki przeżyć po chirur-
gicznym usunięciu przerzutów pozostają większe niż od-
setki po wyłącznym leczeniu zachowawczym, ale nie są 
to dane rozstrzygające.58 Operacje paliatywne łagodzą 
objawy, dlatego zaleca się ich wykonywanie u chorych 
cierpiących z powodu dolegliwości, u których jest moż-
liwe usunięcie nowotworu lub zmniejszenie jego masy.73     

Leczenie neoadiuwantowe

W badaniach oceniających chemioterapię cytotok-
syczną uzyskiwano odpowiedzi u  39-69% chorych. 
Metodę tę często wykorzystuje się neoadiuwantowo, 
by osiągnąć resekcyjność nowotworów z przerzutami. 
W pojedynczych doniesieniach opisano znakomite od-
powiedzi na radioterapię DOTA-TOC znakowanym 
itrem 90 (90Y).74 Obecne dane sugerują prawdopodo-
bieństwo korzystnego wpływu agresywnych operacji 
podejmowanych w celu zmniejszenia masy nowotworu. 
Dlatego w celu umożliwienia usunięcia zmian u cho-
rych, u których początkowo są one nieresekcyjne, sto-
suje się neoadiuwantowo temozolomid, kapecytabinę 
i inhibitory kinazy tyrozynowej w skojarzeniu z innymi 
lekami.58

Przeszczepienie wątroby

Rola przeszczepienia wątroby u  chorych na  
GEP-NET budzi kontrowersje. Dotychczas takie postę-
powanie zastosowano u około 150 chorych z przerzu-
tami NET do wątroby. Obecnie jedyne wskazania do 
przeszczepienia wątroby w tej grupie chorych to wy-
stępowanie zmian nieresekcyjnych lub działania palia-
tywne w celu złagodzenia objawów. Odsetki 5-letnich 
przeżyć wahają się od 36 do 47%,75 choć w pojedyn-
czych seriach sięgały niemal 83%.76 Zaproponowano, 
by w doborze chorych do przeszczepienia wątroby kie-
rować się kryteriami mediolańskimi (wśród których są: 
pojedynczy guz o średnicy najwyżej 5 cm, 3 lub mniej 
guzów o średnicy <3 cm każdy, niewystępowanie prze-
rzutów poza wątrobą, brak naciekania dużych naczyń), 
wyników takiego postępowania nie oceniano jednak 
w badaniach prospektywnych.77
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INTERWENCJE TERAPEUTYCZNE

Embolizacja tętnic wątrobowych

Racjonalne uzasadnienie embolizowania tętnicy 
wątrobowej opiera się na spostrzeżeniu, że bogate una-
czynienie ognisk nowotworowych w wątrobie pochodzi 
głównie z tętnicy wątrobowej.78,79 Każdy z płatów wą-
troby embolizuje się zwykle oddzielnie, leczenie prze-
prowadza się zatem w 2-3 etapach, w zależności od 
zasięgu choroby. Do materiału embolizującego często 
dodaje się chemioterapeutyki (doksorubicynę, strepto-
zocynę), nadal nie uzyskano jednak pewności, czy takie 
postępowanie poprawia wyniki leczenia.

Technika zabiegu polega na wykonaniu na wstępie 
diagnostycznego angiogramu pnia trzewnego w  celu 
uwidocznienia unaczynienia wątroby, drożności żyły 
wrotnej oraz liczby i umiejscowienia przerzutów w wą-
trobie (ryc. 5, część górna). Niedrożność żyły wrotnej 
i wodobrzusze uznano z przeciwwskazania względne do 
przeprowadzenia tego zabiegu.

W celu zamknięcia światła tętnicy wykorzystuje 
się różne cząstki stałe, w tym cząstki alkoholu poliwi-
nylowego o średnicy 250-355 μm (Contour particles, 
Boston Scientific-Target Vascular, Boston, Mass) oraz 
mikrosfery o średnicy 500-700 μm (Embosphere mi-
crosphere; BioSphere Medical, Inc, Rockland, Mass). 
Podczas chemoembolizacji stosuje się emulsję zawiera-
jącą lek cytotoksyczny, np. doksorubicynę (50 mg/m2) 
lub streptozocynę (1,5 g/m2), podawaną do czasu cał-
kowitego ustania przepływu. Poszczególne etapy em-
bolizacji przeprowadza się co 4 tygodnie. U większości 
chorych embolizacja jest kompletna po 2-3 etapach.

Na zespół poembolizacyjny składają się takie  
powikłania, jak przemijające nudności, wymioty  
(50-70%), ból brzucha (50-60%) i gorączka (30-60%). 
Aktywność aminotransferaz wątrobowych przejściowo 
wzrasta, osiągając wartości szczytowe po 2-3 dniach od 
embolizacji.80 Większość działań niepożądanych ustę-
puje w ciągu tygodnia. U niektórych chorych z zespołem 
rakowiaka obserwuje się niekiedy nagły wzrost ciśnie-
nia tętniczego krwi, występujący w  trakcie lub zaraz 
po embolizacji. Poważnych powikłań, takich jak prze-
dziurawienie ściany żołądka, zapalenie błony śluzowej 
żołądka, krwawiące owrzodzenia trawienne oraz zapa-
lenie błony śluzowej dwunastnicy (8,5%), można zwykle 
uniknąć dzięki wysoce wybiórczemu cewnikowaniu. Po 
powtarzanych zabiegach embolizacji opisywano również 
niewydolność wątroby i nerek.81    

Wykazano, że embolizacja tętnic wątrobowych za-
pewnia złagodzenie objawów u 59-100% chorych.82 

Jest ono następstwem zmniejszenia masy nowotworu 
w wątrobie i ograniczenia wydzielania hormonów przez 
guzy hormonalnie czynne.83-86 Na przykład u 51-91% 

chorych z zespołem rakowiaka znacznie zmniejszają się 
stężenia 5-HIAA (o >50%).86-90 

Obiektywną odpowiedź nowotworu na leczenie ob-
serwowano u 33-80% chorych, a w ostatniej dekadzie 
nastąpił wyraźny postęp (tab. 6).83,88,91-104 Ta różno-
rodność wynika z odmienności typów nowotworów, 
wyboru leku cytotoksycznego oraz jednoczesnego sto-
sowania analogów somatostatyny. Zaproponowano, by 
za czynnik przepowiadający odpowiedź ze strony nowo-
tworu uznać zakres zajęcia wątroby.88 Ograniczenia ran-
domizowanych badań, które zostaną przeprowadzone 
w przyszłości, będą wynikały z heterogenności choroby, 
przeprowadzonego wcześniej leczenia i  braku ścisłej 
współpracy między dużymi ośrodkami. 

RYCINA 5

(Część górna) Angiogram pnia trzewnego przed embolizacją ukazuje warunki 
anatomiczne tętnic wątrobowych, gdy tętnica wątrobowa prawa jest drożna 
(strzałka). (Część dolna) Angiogram pnia trzewnego po embolizacji ujawnia 
niedrożną tętnicę wątrobową prawą (strzałka).
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Radioembolizacja tętnic wątrobowych

Radioembolizacja z wykorzystaniem 90Y jako źró-
dła promieniowania β została zarejestrowana w Stanach 
Zjednoczonych do leczenia chorych na raka wątrobo-
wokomórkowego (Thera-Sphere, Theregenics Corpo-
ration, Buford, Ga) i  chorych na raka jelita grubego 
(SIR-Spheres, Sirtex Medical, Inc, Lake Forest, Ill). 
Celem radioembolizacji jest wywołanie martwicy no-
wotworu w następstwie ekspozycji na działanie pro-
mieniowania jonizującego. Śmierć komórek w takich 
warunkach wymaga prawidłowego ciśnienia parcjal-
nego tlenu. Dlatego podczas wykonywania radioem-
bolizacji należy unikać utrudniania przepływu krwi. 
Środek wywołujący radioembolizację podaje się zwykle 
do obu płatów wątroby, a nie do każdego z osobna.

W  retrospektywnym badaniu wieloośrodkowym 
w  badaniach obrazowych wykazano całkowitą odpo-
wiedź na radioembolizację u 2,7% chorych, odpowiedź 
częściową u 60,5%, stabilizację nowotworu u 22,7, na-
tomiast progresja nastąpiła u 4,9%. Mediana czasu prze-
życia wyniosła 70 miesięcy.103 Zespół poembolizacyjny 
występuje rzadziej niż po chemoembolizacji tradycyjnej 

(18%), co może wynikać z ograniczonej embolizacji tętnic 
wątrobowych mikrosferami, a co za tym idzie – ograni-
czonego niedokrwienia tkanek.105

Krioablacja

Krioablacja polega na zamrażaniu i  rozmrażaniu 
tkanki nowotworu, co powoduje jej zniszczenie.106-110 

Wadami zabiegu są: znaczne rozmiary sondy, zwiększa-
jące ryzyko krwawienia, a  także częstsze niż po RFA 
występowanie powikłań po ablacji większych ognisk 
przerzutów. Ostatnio wprowadzono sondy o mniejszej 
średnicy, wykorzystywane podczas krioablacji prze-z 
skórnej (PerCryo, Endocare Inc, Austin, Tex). Można 
wprowadzić kilka z nich jednocześnie.  

Laserowa termoterapia śródmiąższowa

W leczeniu chorych z przerzutami NET do wątroby 
zaproponowano zastosowanie lasera neodymowo-yago-
wego (Nd-YAG), powodującego martwicę skrzepową. 
Zaletą metody jest możliwość przeprowadzania zabiegu 
pod kontrolą badania MR, co pozwala na jednoczesne 

TABELA 6

Obiektywna odpowiedź nowotworów neuroendokrynnych z przerzutami na leczenie uzyskana w badaniach opublikowanych 
w ostatniej dekadzie

Badanie  Utkanie nowotworu  Leczenie  CR + PR (%)

Dominguez 200083  Rakowiak  TACE  50 (4 z 8)
Roche 200388  Rrakowiak  TACE  43 (6 spośród 14)
Gupta 200391  Rakowiak  TACE  44 (12 spośród 27)
Desai 200192  Rakowiak/ICC  TACE  53 (18 spośród 34)
Kress 200393  Rakowiak/ICC  TACE  8 (2 spośród 26)
Fiorentini 200494  Rakowiak/ICC  TACE  70 (7 spośród 10)
Marrache 200795  Rakowiak/ICC  TACE  37 (14 spośród 38)
Artinyan 200896  Rakowiak/ICC  TACE  22 (6 spośród 27)
Dominguez 200083  ICC  TACE  57 (4 spośród 7)
Gupta 200391  ICC  TACE  50 (11 spośród 22)
Loewe 200397  Rakowiak  TAE  73 (16 spośród 22)
Gupta 200391 Rakowiak  TAE  81 (34 spośród 42)
Gupta 200391 ICC  TAE  28 (9 spośród 32)
Ho 200798  Rakowiak/ICC  TACE/TAE  46 (15 spośród 33)
Ruutiainen 200799  Rakowiak/ICC  TACE/TAE  49
Christante 2008100  Rakowiak/ICC  TACE+chemoinfuzja  81 (62 spośród 77)
McStay 2005101  Rakowiak/ICC  Radioembolizacja 90Y  16 (3 spośród 19)
King 2008102 Rakowiak/ICC  Radioembolizacja 90Y  50 (17 spośród 34)
Kennedy 2008103  Rakowiak/ICC  Radioembolizacja 90Y  63 (93 spośród 148)
Murthy 2008104  Rakowiak/ICC  Radioembolizacja 90Y  13 (1 spośród 8)

CR – odpowiedź całkowita, PR – odpowiedź częściowa, TACE – chemoembolizacja przeztętnicza, ICC – nowotwory z komórek wysp trzustkowych,  
TAE – embolizacja przeztętnicza (klasyczna), 90Y – izotop itru 90.
Zaadaptowano za zgodą z: Kvols LK, Turaga KK, Strosberg J, Choi J. Role of interventional radiology in the treatment of patients with neuroendocrine 
metastases in the liver. J Natl Compr Canc Netw 2009;7:765-772. 
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śledzenie jej skuteczności.111 Wyniki tego postępowania 
są nadal przedmiotem badań.

Ablacja falami o częstotliwości radiowej

Całkowite lub częściowe ustąpienie objawów stwier-
dzono u 69-80% chorych poddanych RFA, a miejscowe 
wyleczenie nastąpiło u 74% z objawami.82 Powikłania RFA 
są zwykle ograniczone do miejsca wprowadzenia igły. Są 
nimi zwykle odma opłucnej, zapalenie nerwu oraz ropnie 
wątroby. Wykorzystanie większych sond rozkładanych może 
nasilić niszczenie komórek dużych ognisk nowotworowych, 
a skojarzenie RFA z innymi środkami wprowadzanymi do 
tkanki guza, np. alkoholem, zwiększa skuteczność metody.20

LECZENIE ZACHOWAWCZE

Leczenie zachowawcze ma zasadnicze znaczenie 
w łagodzeniu objawów oraz hamowaniu wzrostu i roz-
przestrzeniania się nowotworu. 

Somatostatyna i jej analogi

Somatostatyna jest peptydem złożonym z 14 ami-
nokwasów, hamującym wydzielanie wielu hormonów. 
Od wczesnych lat 80. ubiegłego wieku jest wykorzysty-
wana w łagodzeniu objawów występujących u chorych 
na NET,112 jest również głównym lekiem stosowanym 
u chorych z objawami GEP-NET. We wcześniejszych 
badaniach podskórne wstrzyknięcie somatostatyny 
w dawce 150 µg 3 razy na dobę łagodziło dolegliwości 
u 88% chorych. Potem zastąpiono ją długo działającym 
oktreotydem (podawanym w dawce 10, 20 lub 30 mg) 
albo lanreotydem (w dawce 60, 90 lub 120 mg).20,113 

Leczenie jest poprzedzone wykonaniem podskórnego 
testu wrażliwości na lek. Następnie rozpoczyna się po-
dawanie długo działającego oktreotydu domięśniowo 
w dawce 20 mg, po czym dostosowuje dawkę do nasi-
lenia objawów. W badaniu przeprowadzonym z udzia-
łem 33 chorych lanreotyd SR (tj. o przedłużonym czasie 
działania) okazał się równie skuteczny jak oktreotyd.114

Uważa się, że analogi somatostatyny (oktreotyd, 
lanreotyd i wapreotyd) nie tylko łagodzą objawy cho-
roby, lecz również wywierają bezpośrednie i pośrednie 
działanie przeciwnowotworowe. Działanie bezpośred-
nie polega na hamowaniu wzrostu nowotworu i  po-
budzaniu apoptozy, natomiast działanie pośrednie,  
np. antyangiogenne i  immunomodulujące, zależy czę-
ściowo od podtypu receptora nowotworu i jego względ-
nej ekspresji procentowej na komórkach nowotworu.115 

W randomizowanym badaniu z grupą kontrolną, przepro-
wadzonym z udziałem 80 nieleczonych dotąd chorych, 
oceniano wpływ skojarzonego leczenia lanreotydem i in-

terferonem α na pobudzenie działania immunomodulu-
jącego. W ramieniu leczenia skojarzonego obserwowano 
większą łączną odpowiedź częściową niż w ramionach 
wyłącznego leczenia lanreotydem i interferonem α (odpo-
wiednio 7 vs 4 vs 4%), natomiast stabilizacja nowotworu 
była równie częsta we wszystkich ramionach (odpowied-
nio 18, 28 i 26%).116 Dane pochodzące z jednego z badań 
sugerują jednak, że dodanie interferonu może wydłużyć 
medianę czasu przeżycia (51 vs 35 miesięcy) i zmniejszyć 
ryzyko progresji nowotworu.117     

W ostatnio opublikowanym badaniu PROMID po-
dawano oktreotyd LAR (zawiesina octanu oktreotydu do 
wstrzyknięć) w dawce 30 mg domięśniowo raz w miesiącu 
do czasu wystąpienia progresji nowotworu. Stwierdzono, 
że mediana czasu do pojawienia się progresji, który był 
głównym punktem końcowym badania, wyniosła 15,6 
miesiąca w porównaniu z 5,9 miesiąca (p <0,001). Szcze-
gólnie dobre wyniki uzyskano wśród chorych z niewielką 
masą przerzutów w wątrobie, którzy przebyli operację 
usunięcia ogniska pierwotnego. W badaniu tym uczestni-
czyli jedynie chorzy na nieoperacyjne NET z przerzutami, 
u których nowotwór był dobrze zróżnicowany.118

Chemioterapia cytotoksyczna

Chemioterapia cytotoksyczna pozostaje leczeniem 
pierwszej linii u  chorych na nieresekcyjne GEP-NET 
z rozsianymi przerzutami. Mimo wczesnego rozpoczyna-
nia leczenia odpowiedź na nie jest stosunkowo nieduża 
(0-33%).119,120 Monoterapia 5-fluorouracylem (5-FU), 
streptozocyną lub doksorubicyną pozwalała na uzyska-
nie odpowiedzi u 20-30% chorych. Natomiast w póź-
niejszym badaniu, przeprowadzonym przez Eastern 
Cooperative Oncology Group i oceniającym skojarzone 
leczenie 5-FU lub cyklofosfamidem w porównaniu ze 
streptozocyną, streptozocyną z  5-FU w  porównaniu 
z wyłączną doksorubicyną oraz 5-FU w porównaniu z do-
ksorubicyną skojarzoną ze streptozocyną, nie wykazano 
znamiennie korzystniejszego długotrwałego przeżycia.119   

Podczas badania Southwest Oncology Group, oce-
niającego skuteczność schematów wielolekowych, 
odpowiedź uzyskana na leczenie skojarzone 5-FU, cy-
kofosfamidem, doksorubicyną i  streptozocyną (31%) 
była nieznacznie większa niż we wcześniejszych donie-
sieniach, ale nie obserwowano różnic między dwoma 
ramionami badania.212 Dakarbazyna okazała się sku-
teczna w leczeniu ratującym u chorych, u których do-
tychczasowa chemioterapia zawiodła. Monoterapia 
dakarbazyną przyniosła 8% odpowiedzi, natomiast 
skojarzenie jej z 5-FU i epirubicyną spowodowało, że 
odsetek odpowiedzi sięgnął niemal 25%.122 

Niedawno przedstawiono dane świadczące o zna-
miennie większych odsetkach odpowiedzi (70%) na 
skojarzone leczenie temozolomidem i 5-FU lub kape-
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TABELA 7

Mechanizmy działania leków ukierunkowanych molekularnie i wyniki ich stosowania u chorych na GEP-NET

Lek  Mechanizm działania  Badanie  Wynik leczenia  Uwagi

Punkt uchwytu działania: angiogeneza
Bewacyzumab  Humanizowane przeciwciało  PEG-IFN+BEV129  PFS: 95 vs 68%  n=44
   klonalne hamujące VEGF
  TEM+BEV125  PR: 14%   n=34
   SD: 79%
  Kapecytabina+oksaliplatyna+BEV130  PR: 30%   n=13
   SD: 46%
  FOLFOX6+BEV131  PR: 30%  n=13
Sunitynib  Inhibitor wielu kinaz tyrozynowych  Sunitynib132  PR: 13,5% (PNET)  n=109
   PR: 5% (rakowiak) 
  Sunitynib: badanie II fazy  –  Trwa
  Sunitynib+embolizacja tętnicy  –  Zakończono nabór
    wątrobowej: badanie II fazy    uczestników
Sorafenib  Inhibitor wielu kinaz Raf  Sorafenib133  PR: 10%   n=93
     Działania niepożądane: 43%
Walatanib  Inhibitor kinazy tyrozynowej VEGF  Walatanib134  SD: 50% SD: 27% (po roku)  n=20
Talidomid  Inhibitor TNF-α  Talidomid+TEM125  E CR: 25%  n=29
Endostatyna  Inhibitor migracji i proliferacji  Rekombinowana endostatyna ludzka:   SD: 80% (brak regresji/  n=42
   komórek śródbłonka naczyń   badanie II fazy135   działania cytotoksycznego) 
Inhibitory kinazy tyrozynowej
Inhibitory Her2-Neu  Zwiększona ekspresja Her2  Obecnie nie są oceniane  –  –
   w agresywnych gastrinoma   w żadnym badaniu
Gefitynib  Inhibitor EGFR  Badanie II fazy, chorzy na GEP-NET  PR: 2,5% (rakowiak) PR: 6%,   n=96
    z przerzutami i progresją   PET: SD: 32% (rakowiak), 
    nowotworu136   14% PET po 4 miesiącach
Imatynib  Inhibitor wzrostu niezależny  Badanie II fazy: 800 mg/24 h137  0% odpowiedzi  n=15
   od ekspresji c-kit, być może Badanie II fazy138 PR: 3,7%  n=27
   również od innych kinaz  SD: 63%
   tyrozynowych lub niezależny
   od szlaku kinaz tyrozynowych
Hamowanie mTOR
Temsyrolimus  Pochodna syrolimusu, swoisty  Badanie II fazy139  PR: 4,8% (rakowiak)  n=37
   inhibitor mTOR TEM 25 mg iv co tydzień PR: 6,7% (PET) 
   SD: 64%
Ewerolimus  Doustny inhibitor mTOR,   Badanie II fazy140  PR: 22%  n=60
   synergistyczny z oktreotydem Ewerolimus 5 mg/10 mg doustnie SD: 72%  
    codziennie
  Oktreotyd 30 mg im co 28 dni  PFS: 60 tygodni
  PD u 69% chorych
  Badanie II fazy PR: 7,8 i 4,4%  n=160
  Ewerolimus 10 mg/24 h lub ewerolimus PR+SD: 76,5+82,2%
    +oktreotyd, 10 mg/24 h141

GEP-NET – nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, PEG-IFN – interferon pegylowany, 
BEV – bewacyzumab, PFS – przeżycie bez progresji nowotworu, TEM – temozolomid, PR – odpowiedź częściowa, SD – stabilizacja nowotworu,  
FOLFOX6 – leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna, PNET – prymitywny nowotwór neuroektodermalny, TNF – czynnik martwicy nowotworu,  
CR – odpowiedź całkowita, HER2 – receptor 2 ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu, EGFR – receptor naskórkowego czynnika wzrostu,  
PET – pozytonowa tomografia emisyjna, mTOR – cel rapamycyny u ssaków, iv – dożylnie, im – domięśniowo, PD – progresja nowotworu.
Zaadaptowano z: Capurso G, Fazio N, Festa S, Panzuto F, De Braud F, Delle Fave G. Molecular target therapy for gastroenteropancreatic endocrine tumours: 
biological  rationale and clinical perspectives. Crit Rev Oncol Hematol 2009;72:110-124, za zgodą Elsevier.
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cytabiną. Wyniki te są wyraźnie lepsze od odsetków 
odpowiedzi na leczenie temozolomidem w połączeniu 
z talidomidem, sięgających 45%.123-125 

Leczenie radioaktywnymi peptydami receptorowymi

W GEP-NET zachodzi nadekspresja podtypu 2 re-
ceptorów somatostatynowych, które stają się punktem 
uchwytu bezpiecznej i skutecznej terapii. Rozpoznanie 
nowotworów z nadmierną ekspresją umożliwia badanie 
SRS. Stosowanie oktreotydu znakowanego izotopem 
indu 111 nie przyniosło zbyt zachęcających wyników, 
natomiast zdolność łączenia się 90Y (emitującego wyso-
koenergetyczne promieniowanie β) i izotopu lutetu 177 
(177Lu) (emitującego średnioenergetyczne promieniowa-
nie β z chelatującym DOTA o silnym powinowactwie 
pozwoliło na opracowanie swoistego leczenia o ukierun-
kowanym działaniu. [177Lu] DOTATE wykazuje silny 
profil powinowactwa do podtypu receptora 2. Opisano 
jego skuteczność w grupie 310 chorych, których przeży-
cie wydłużyło się z 40 do 72 miesięcy od ustalenia roz-
poznania. Całkowite i częściowe odpowiedzi uzyskano 
odpowiednio ze strony 2 i 28% guzów, zaś nieznaczną 
odpowiedź w 16%.126 Ponadto inne cząsteczki, np. edo-
treotyd, w połączeniu z 90Y okazały się skuteczne u cho-
rych na nowotwory oporne na działanie oktreotydu.127 
We wczesnym badaniu II fazy, podczas którego wykorzy-
stywano peptydy receptorowe połączone z 90Y, stwier-
dzono odpowiedź u 23% chorych, ale w osiągnięciu 
długotrwałej skuteczności przeszkodziły działania nie-
pożądane ze strony układu krwiotwórczego i nerek.128     

NOWE PUNKTY UCHWYTU LECZENIA

Tradycyjne sposoby leczenia zachowawczego cho-
rych na GEP-NET mają pewne ograniczenia, co przyczy-
niło się do rozwoju badań mających na celu opracowanie 
nowych metod o działaniu ukierunkowanym. Nowo-
twory te są bogato unaczynione i cechują się ekspresją 
cząsteczek sprzyjających angiogenezie, takich jak czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyń. Ponadto na powierzchni ko-
mórek GEP-NET występuje wiele receptorów dla czyn-
ników wzrostu oraz ich efektorów na szlakach przemian, 
w tym receptory kinazy tyrozynowej, takie jak EGFR, 
receptor czynnika komórek macierzystych c-Kit, recep-
tor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like 
growth factor, IGF-1), kinaza fosfoinozytolu 3, białkowa 
kinaza serynowo-treoninowa RAC-α (AKT), mTOR 
oraz receptor płytkopochodnego czynnika wzrostu. Ich 
przydatność jako punktów uchwytu działania leków jest 
obecnie przedmiotem badań (tab. 7).125,129-141

Nadal istnieją ciekawe możliwości opracowania 
nowych leków dla chorych na NET, poczynając od 
inhibitorów IGF, przez inhibitory kinazy Src, cyklook-
sygenazy 2, deacetylazy histonowej, po nelfinawir (lek 
przeciwwirusowy hamujący proteazy) i bortezomib (od-
wracalny inhibitor proteasomu 26S).142

PODSUMOWANIE

GEP-NET są fascynującą grupę nowotworów, bę-
dącą przedmiotem badań od ponad stu lat. W tym cza-
sie dokonano wielu osiągnięć w  ich rozpoznawaniu, 
leczeniu chorych, a także zrozumieniu ich patofizjologii 
i podstaw genetyki. Leczenie chorych na te nowotwory 
wymaga dogłębnej znajomości endokrynologii, onkolo-
gii, chirurgii, radiologii interwencyjnej oraz radiotera-
pii, musi być też postępowaniem skojarzonym. Postępy 
w patomorfologii i markery występujące w surowicy 
ułatwiły wskazanie podgrup tych nowotworów, ale 
poznanie ich cech patomorfologicznych, a  zwłaszcza 
opracowanie systemów klasyfikacji, wymaga dalszych 
wysiłków. Wprowadzenie nowych metod diagnostycz-
nych, w tym SRS w połączeniu z TK, EUS oraz MR, 
znakomicie ułatwiło poznanie tych nowotworów. Agre-
sywne stosowanie operacji radykalnych i cytoredukcyj-
nych, a także technik radiologii interwencyjnej, w tym 
embolizacji i ablacji, w połączeniu z leczeniem objawo-
wym analogami somatostatyny, są obecnie podstawą 
leczenia. U większości chorych na nieresekcyjne nowo-
twory z przerzutami stosowanie chemioterapeutyków 
starszych generacji przyniosło rozczarowujące wyniki, 
natomiast rezultaty uzyskiwane dzięki użyciu nowych 
schematów i nowych leków są zachęcające.   
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Nowotwory neuroendokrynne układu po-
karmowego nie są nowym problemem klinicz-
nym. Do niedawna jednak ich diagnostyka 
i leczenie pozostawały na marginesie zaintereso-
wania w onkologii, co wynikało z jednej strony 
ze stosunkowo niewielkiej liczby chorych leczo-
nych przez onkologów z tego powodu, z dru-
giej zaś ze znacznej heterogenności chorych na 
te nowotwory, która sprawiała, że nie dyspono-
wano wystarczającymi narzędziami diagnostyki 
zarówno biochemicznej, jak i obrazowej. Pocią-
gało to za sobą także ograniczenie możliwości 
leczenia tych chorych. 

Postęp dokonany w diagnostyce tych nowo-
tworów, a następnie wprowadzenie w ostatnich 
latach nowych metod leczenia dotkniętych nimi 
chorych, spowodowały widoczny wzrost zainte-
resowania nimi. Podstawową i najskuteczniejszą 
metodą leczenia pozostaje wprawdzie zabieg 
chirurgiczny, ale coraz doskonalsza diagnostyka 
i  ujednolicenie klasyfikacji patomorfologicznej 
pozwoliły na nowo opracować rekomendacje dla 
strategii i taktyki leczenia. Podobnie jak w innych 
działach onkologii jest to leczenie skojarzone, 
wymagające współpracy specjalistów w różnych 
dziedzinach. Takie podejście jest następstwem 
wdrożenia m.in. leczenia radioizotopowego, za-
stosowania analogów somatostatyny lub interfe-
ronu. 

Autorzy omawianego artykułu przedstawiają 
obszerny przegląd aktualnej wiedzy o nowotwo-
rach tej grupy. Są to nowotwory o swoistej bio-
logii, których objawy wynikają nie tylko z  ich 
lokalizacji narządowej, lecz często ze współistnie-
nia nadczynności hormonalnej narządu. Dlatego 
wielu takich chorych trafia początkowo do endo-
krynologów, którzy podejmują ich leczenie.

Większość nowotworów neuroendokrynnych 
układu pokarmowego nie wykazuje jednak nad-
czynności hormonalnej, a powodowane przez nie 
objawy zależą od umiejscowienia w określonych 
narządach. Chorzy generalnie są leczeni według 
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zasad obowiązujących w onkologii. Jest to oczy-
wiste, niekiedy jednak, z uwagi na odmienną bio-
logię tych nowotworów, konieczna jest daleko 
idąca modyfikacja taktyki postępowania. Dość 
powiedzieć, że większość chorych z tzw. zespo-
łem rakowiaka umiera nie z powodu wyniszczenia 
nowotworowego, lecz powikłań kardiologicznych 
powstałych w następstwie uszkodzenia zastawki 
trójdzielnej serca. Dlatego konieczna jest współ-
praca specjalistów z różnych dziedzin medycyny: 
chirurgów, onkologów klinicznych, endokrynolo-
gów, patologów, specjalistów medycyny nuklear-
nej, radiologii interwencyjnej i innych. 

Z punktu widzenia onkologii bardzo istotna 
jest właściwa klasyfikacja nowotworów. Jednym 
z  najistotniejszych osiągnięć ostatnich lat jest 
stopniowe dostosowywanie powszechnie przyję-
tych w ostatnich latach dla tej grupy nowotworów 
kryteriów WHO do klasyfikacji TNM, w czym 
główną zasługę należy przypisać profesorowi 
Rindi z Włoch.1,2 Jest ona systematycznie publi-
kowana również w polskich czasopismach.3 

Autorzy obszernie omawiają osiągnięcia 
genetyki molekularnej wykorzystywane w  dia-
gnostyce guzów neuroendokrynnych i  monito-
rowaniu leczenia chorych. To także osiągnięcia 
głównie ostatniego dziesięciolecia. Wprowadzenie 
nowych znaczników w badaniach PET (zastoso-
wanie galu) umożliwiło rozszerzenie tej metody 
diagnostycznej również na tę grupę nowotworów 
(klasyczna PET z glukozą jako znacznikiem nie 
spełniała oczekiwań). Trzeba też podkreślić, że 
taktyka leczenia chirurgicznego chorych na no-
wotwory neuroendokrynne układu pokarmowego 
jest nieco odmienna od postępowania np. w raku 
gruczołowym. Szersze są wskazania do operacji 
bardzo agresywnych z  intencją wyleczenia, ale 
także do zabiegów cytoredukcyjnych jako wstępu 
do leczenia radioizotopowego lub postępowania 
objawowego w  zespole rakowiaka. Dotyczy to 
również przeszczepiania wątroby z licznymi prze-
rzutami guzów neuroendokrynnych, choć po po-
czątkowym entuzjazmie dla tej metody ostatnio 
odnotowuje się pewną rezerwę w ustalaniu wska-
zań do jej stosowania, co podkreślają również au-
torzy omawianego artykułu.

W  porządkowaniu wiedzy na temat guzów 
neuroendokrynnych trzeba podkreślić istotną 
rolę Europejskiego Towarzystwa Guzów Neu-
roendokrynnych (European Neuroendocrine 
Tumors Society, ENETS) zawiązanego przed 
kilkoma laty, w którego pracach niemal od po-
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zakażeniem, małopłytkowość <25 000/mm3, zwiększenie stężenia bilirubiny >GGN i  (lub) fosfatazy alkalicznej 
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uwagę odstawienie leku.
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Imed Poland Sp. z o.o., ul. Puławska 314, 02-819 Warszawa, Tel.: 022 663 43 10, fax: 022 663 43 39
www.imed.com.pl, imed@imed.com.pl

Yo
nd

el
is/

Im
ed

/0
1/

20
11

ndelis_77x222_luty_2011.indd   2 11-06-07   13:1

OpD-4-2011_008-031_Turaga.indd   30 2011-08-09   11:26:32

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie 31Tom 8 Nr 4, 2011 • Onkologia po Dyplomie

GEP-NET – aktualny stan wiedzy

czątku biorą udział ośrodki z Polski. Ściśle związany 
z ENETS jest Polski Rejestr Guzów Neuroendokryn-
nych stworzony przez prof. Beatę Kos-Kudłę. Pol-
ska Sieć Guzów Neuroendokrynnych opracowała 
i  opublikowała własne rekomendacje w  postępo-
waniu z chorymi na nowotwory neuroendokrynne. 
W ubiegłym roku wydano obszerną publikację w for-
mie książkowej, poświęconą temu zagadnieniu.4 
Trzeba podkreślić, że praktycznie wszystkie metody 
diagnostyki i  leczenia guzów neuroendokrynnych 
na każdym etapie ich zaawansowania są obecnie do-
stępne w Polsce, a w kilku ośrodkach uzyskano w tej 
dziedzinie spore i budzące uznanie doświadczenie. 
Współpraca między różnymi ośrodkami ma istotne 
znaczenie, bowiem z uwagi na stosunkowo niewielką 
liczbę chorych leczonych w pojedynczych ośrodkach 
trudno było dotąd zaprojektować np. badania pro-
spektywne. Badania wieloośrodkowe w skali euro-
pejskiej rozpoczęto dopiero niedawno.

Guzy neuroendokrynne układu pokarmowego nie 
są może zagadnieniem pierwszoplanowym w onkolo-
gii, ale z całą pewnością zasługuje na większą uwagę 
niż dotychczas. Należy jednak podkreślić, że lecze-
niem tej grupy chorych powinni się zajmować lekarze 
z wyspecjalizowanych ośrodków, doświadczeni i ma-
jący dostęp do odpowiedniej bazy diagnostycznej.
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