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STRESZCZENIE

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki (gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor, GEP-NET) wystepujg stosunkowo rzadko. Wywodzg sie

z rozproszonego ukfadu komérek neuroendokrynnych. Do niedawna te heterogennag

grupe nowotwordw uznawano za jednolitg jednostke chorobowa, co ukrywato ich
réznorodnosé. Najwiekszym osiggnieciem ostatnich dziesigcioleci byto uswiadomienie
sobie tej réznorodnosci. Na poprawe wykrywalnosci GEP-NET wyraznie wptynety

postepy w patomorfologicznej diagnostyce i klasyfikacji, a takze uwidocznienie
nowotwordw podczas ultrasonografii endoskopowej oraz fuzyjne obrazowanie receptoréw
somatostatynowych. Osiggniecia w zakresie badan genetycznych i molekularnych
umozliwity wskazanie molekularnych punktéw uchwytu leczenia chorych na te nowotwory.
Podstawowag metodg leczenia chorych na GEP-NET jest nadal operacja, coraz bardziej
wspierana przez techniki radiologii interwencyjnej, m.in. embolizacje. Leczenie chorych

z przerzutami stafo sie zdecydowanie skuteczniejsze dzigki wprowadzeniu kilku nowych
lekéw, w tym inhibitoréw kinazy tyrozynowej, inhibitoréw celu rapamycyny u ssakéw

oraz oktreotatu DOTA (kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-czterooctowy)
znakowanego itrem 90 lub lutetem 177. Mimo znaczacych postgpdéw w poznaniu
GEP-NET i leczeniu dotknigtych nimi chorych przezycie nie zmienito sie znaczaco, dlatego
konieczne jest opracowywanie nowych metod, co wymaga prowadzenia dalszych
wieloosrodkowych badan krajowych i miedzynarodowych.

WPROWADZENIE

W 1907 r. w brzemiennym w skutki artykule, opublikowanym na tamach Frankfurt Journal of Pathology,
Oberndorfer wprowadzit pojecie ,,Karzinoide”. Od tego czasu nastgpit istotny postep w diagnostyce GEP-NET oraz
leczeniu dotknietych nimi chorych.! Ze wzgledu na zlozony oraz niejednorodny charakter tych nowotworéw, a takze
stosunkowg rzadkos¢ ich wystepowania, znakomita wigkszo$¢ tych osiagni¢é przypadta na druga potowe XX wieku
dzieki opisom sporadycznych zachorowan. Ostatnie osiggniecia zostaly zapoczatkowane przez dzialania zmierzajace
do podejmowania wielooSrodkowych badan i powszechng wymiane informacji. Celem tego artykutu jest przedstawie-
nie niektorych spo$réd najnowszych osiggnie¢ w poznaniu, rozpoznawaniu i leczeniu tych godnych zainteresowania
NOWOtWOrow.
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Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokar-
mowego i trzustki wywodzg si¢ z komoérek uktadu
neuroendokrynnego rozproszonego w przewodzie po-
karmowym. Naleza do nich przede wszystkim, cho¢
nie wylacznie, nowotwory z grupy rakowiaka, ktorych
nazwa ,karcynoid” pochodzi od niemieckiego stowa
»karzinoide”; oznaczajacego ,,podobny do raka”. Uzy-
wanie anatomicznego okreslenia ,karcynoid” skryty-
kowano, poniewaz nie oddaje ono w pelni potencjatu
zlodliwego niektérych sposréd tych nowotworéw.2 Po-
nadto mianem karcynoidu okreslano réwniez zamiennie
zespOl rozwijajacy sie w nastepstwie uwolnienia biolo-
gicznie czynnych amin, ktérego charakterystycznymi
objawami sg m.in. zaczerwienienie skory oraz biegunka.
W przeciwienistwie jednak do innych nowotwor6éw hor-
monalnie czynnych zespét ten nie zawsze wystepowal
w przebiegu rakowiakow. Dlatego w aktualnych sys-
temach nazewnictwa, utworzonych przez European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) oraz przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), przyjeto ter-
min nowotwory endokrynne przewodu pokarmowego
i trzustki. Odpowiada on nowotworom pochodzenia
nabtonkowego, wystepujacym w przewodzie pokarmo-
wym (gastrointestinal tract, GI) i cechujacym sie rézni-
cowaniem neuroendokrynnym (tab. 1).37

Prébe klasyfikacji tych nowotworéw podjeli w 1963 r.
William i Sandler. Opierajac sie na ich pochodzeniu
zarodkowym, wyréznili nowotwory wywodzace si¢
z przedniej, Srodkowej i tylnej czesci prajelita (ryc. 1).
Do czasu wprowadzenia klasyfikacji WHO w 2000 r.,

TABELA 1

GEP-NET - aktualny stan wiedzy

a nastepnie w 2004 r., ktére mimo ujednolicenia spo-
sobu klasyfikowania nadal nie s3 w stanie wychwy-
ci¢ heterogennego charakteru tych nowotworow,
wykorzystywano wiele innych systeméw klasyfikacji.
Nieco p6zniej ENETS zaproponowalo wykorzystanie
klasyfikacji stopnia zaawansowania TNM, uwzgled-
niajagcej wielko$¢ pierwotnego ogniska nowotworu,
zajecie weztéw chlonnych oraz wystepowanie przerzu-
toéw odleglych. Uzupelniono ja systemem oceny stop-
nia zlo§liwosci histologicznej nowotworu.>® Zdaniem
niektérych autoréw oparcie sie na tej klasyfikacji uta-
twia przewidywanie wynikéw leczenia dokfadniej niz
klasyfikacja histologiczna WHO z 2000 r. oraz system
oceny stopnia zaawansowania nowotworu American
Joint Committee on Cancer.® Trwaja prace nad kolej-
nym uaktualnieniem klasyfikacji WHO, a nowe systemy
nazewnictwa uwzgledniaja zr6znicowanie histologiczne
i stopnie ztosliwosci GEP-NET (tab. 1). Zrdznicowanie
NET odzwierciedla stopiefi podobiefistwa komérek no-
wotworowych do prawidtowych komoérek tkanki, z kto-
rej sie wywodza, natomiast stopieni zto$liwosci oznacza
biologiczna agresywno$¢ nowotworu.2

Z powodu tych probleméw z klasyfikacja i nie-
wypracowania dotad wspolnego stanowiska trudno
ustalié rzeczywista czesto$é wystepowania GEP-NET.
Badania po$miertne 16 294 zmartych, przeprowadzone
w latach 1958-69, wykazaly, ze jest ona stosunkowo
duza, wyniosta bowiem 8,4 guza z grupy rakowiaka na
100 000 os6b z populacji na rok.? Europejskie badania
populacyjne ujawnity czesto$§é¢ wystepowania wyno-
szaca 1,1 na 100 000 osobolat,!0 natomiast w innym
badaniu wykazano, ze wyniosta ona 2,0 dla mezczyzn

Systemy nazewnictwa GEP-NET

Stopien ztosliwosci® ENETS5.6 WHO 20103 Hochwald 20027

Niski Guz neuroendokrynny, stopien 1 Nowotwdr neuroendokrynny, stopien 1 Dobrze zréznicowany nowotwdr endokrynny
trzustki, niskiego stopnia

Sredni Guz neuroendokrynny, stopien 2 Nowotwdr neuroendokrynny, stopien 2 Dobrze zréznicowany nowotwdr endokrynny

trzustki, $redniego stopnia

Stabo zréznicowany rak endokrynny trzustki,
rak drobnokomérkowy

Stabo zréznicowany rak endokrynny trzustki,
rak wielkokomérkowy

Wysoki Rak neuroendokrynny, stopien 3,
rak drobnokomérkowy
Rak neuroendokrynny, stopien 3,

rak wielkokomérkowy

Rak neuroendokrynny, stopien 3,
rak drobnokomérkowy

Rak neuroendokrynny, stopien 3,
rak wielkokomérkowy

GEP-NET — nowotwor neuroendokrynny przewodu pokarmowego i trzustki, ENETS — European Neuroendocrine Tumor Society, WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia.

a\V tej skali za ztosliwo$¢ GEP-NET niskiego stopnia uznano <2 mitozy/10 pél w duzym powiekszeniu (HPF) i warto$¢ wskaznika Ki-67 <3%, za zto$liwo$¢
$redniego stopnia 2-20 mitoz/10 HPF lub warto$¢ wskaznika Ki-67 3-20%, za ztosliwo$¢ wysokiego stopnia >20 mitoz/10 HPF lub warto$¢ wskaznika Ki-67
>20%. Dla nowotwordw trzustki za zto$liwo$¢ niskiego stopnia uznaje sie <2 mitozy/50 HPF i niewystepowanie cech martwicy, zlo$liwos$¢ $redniego
stopnia 2-50 mitoz/50 HPF lub wystepowanie ogniskowej martwicy, za zto$liwo$¢ wysokiego stopnia >50 mitoz/50 HPF.

Zaadaptowano za zgodg 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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RYCINA 1

Klasyfikacja embriologiczna

Prajelito przednie: uktad oddechowy, zotadek, dwunastnica, trzustka
Prajelito tylne: jelito do okreznicy wstepujacej z wyrostkiem robaczkowym
Prajelito tylne: pozostata cze$¢ okreznicy i odbytnica

Typy histologiczne

A: Guzkowe lite gniazda ze sznurami wrastajacymi obwodowo
B: Struktura beleczkowata

C: Cewkowy, groniasty lub przypominajacy rozety

D: Réznicowanie nietypowe

\

/

GEP-NET
(rakowiak, APUD-oma)

Pl——

\>

Klasyfikacja biochemiczna

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

Klasyfikacja guzéw trzustki
Wyspiak

Gastrinoma

VIP-oma

Somatostatynoma
Glukagonoma

Klasyfikacja nowotworow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i trzustki (GEP-NET). APUD-oma — nowotwar endokrynny wywodzacy sig

z komérek uktadu APUD, 5-HT - 5-hydroksytryptamina (serotonina), GIP — glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy, GLI/PYY - glukagonopodobne
immunoreaktanty/peptyd podobny do polipeptydu trzustkowego z N-koiicowym amidem tyrozynowym, ECL — komérka enterochromafinopodobna,
CCK - cholecystokinina, VIP-oma — rzadki nowotwér endokrynny wytwarzajacy naczynioruchowy peptyd jelitowy.

i 2,4 dla kobiet.! W innych doniesieniach pochodzacych
z oSrodkéw europejskich podano mniejsze wskazniki
czesto$ci wystepowania dostosowanej do wieku (0,7-0,8
w Angliil2 i 0,6 w Toskaniil3). Yao i wsp.14 szczegétowo
przeanalizowali baze danych Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results (SEER) National Cancer Institute.
Stwierdzili, ze czesto$¢ wystepowania guzow z grupy ra-
kowiakéw wyniosta 5 na 100 000 osobolat, natomiast
dla GEP-NET oszacowali ja na 2,89 na 100 000 osobolat
(catkowita czesto$¢ wystepowania) — (czestoS¢ wystepo-
wania GEP-NET pluca, grasicy oraz nieustalonego po-
chodzenia). W latach 1972-2004 catkowita dostosowana
do wieku czesto$é wystepowania rakowiakéw jelita cien-
kiego i przewodu pokarmowego zwickszyta si¢ odpo-
wiednio 0 460 i 720%. Mozna to przypisaé czestszemu
rozpoznawaniu rakowiakéw metodami endoskopowymi
i radiologicznymi.1# Ponadto stwierdzono zwiekszong
czesto$¢ wystepowania tych nowotworéw zaréwno
w populacji 0s6b rasy kaukaskiej (274%), jak i w popu-
lacji Amerykanéw pochodzenia afrykafiskiego (50090)
(ryc. 2). Odsetek S-letnich przezy¢ chorych na rakowiaka
jelita cienkiego nadal wynosi 60%. W ciggu ostatnich
30 lat opisywano niewielkg poprawe, cho¢ ostatnie dane
pochodzace z rejestru hiszpafiskiego ujawnity, ze S-letnie
przezycie w tej grupie chorych siega 77%.1%

Wsréd GEP-NET dobrze zbadano podgrupe rako-
wiakow. Wystepujg one w calym przewodzie pokarmo-
wym. Wiekszo$¢ z nich (31%) stwierdza sie w jelicie
kretym, a roczna czesto$¢ ich wystgpowania wynosi

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 4, 2011

0,67 na 100 000 osobolat.1* Kolejne najczestsze umiej-
scowienia GEP-NET to odbytnica (21%) oraz wyro-
stek robaczkowy (17% zmian to zmiany tagodne, a 1%
zloliwe). Pozostale umiejscowienia sa nastepujace:
okreznica (12%), zotadek (6%0) oraz inne odcinki jelita
cienkiego (dwunastnica —49% i jelito czcze — 39%).16 Cze-
sto§¢ wystepowania rakowiakow w wyrostku robacz-
kowym, dawniej najwieksza, z czasem zmniejszyta sie.
Z wezedniejszych badan ankietowych, np. przeprowa-
dzonego w latach 1950-69 badania End Results Group,
wynikalo, ze w wyrostku robaczkowym rozpoznawano
43,9% wszystkich rakowiakéw. Obecne dane SEER sza-
cuja, ze odsetek ten wynosi 12,2%.1¢ Epidemiologie no-
wotworéw wewnatrzwydzielniczych trzustki poznano
stabo z uwagi na ich heterogenng klasyfikacje, a pod-
sumowanie dotychczasowych danych przedstawiono
w tabeli 2. Najczestszymi NET trzustki s3 nowotwory
nieczynne hormonalnie oraz wyspiaki.

OSIAGNIECIA BIOLOGI KOMOREK
NEUROENDOKRYNNYCH

GEP-NET wywodzg sie z komérek uktadu neuro-
endokrynnego (diffuse neuroendocrine system, DNES),
rozsianych w calym przewodzie pokarmowym. Do
niedawna uwazano, ze powstajg one z migrujgcych
komérek grzebienia nerwowego. W rzeczywistosci ich
zrédlem okazaly sie miejscowe wielopotencjalne komérki

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie
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Zapadalnos¢ na nowotwory neuroendokrynne w latach 1973-2004. SEER — Surveillance, Epidemiology, and End Results), 95% PU — 95% przedziat
ufnosci. Przedrukowano za zgodq 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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TABELA 2
Epidemiologia endokrynnych nowotwordw trzustki
Czestosc Wiek w chwili Stosunek mezczyzni/ Przezycie

Podtyp wystepowania (%) rozpoznania (dekada) kobiety 5-letnie (%)
Wyspiak 20-30 Pigta 0,7:1 80-95
Gastrinoma 15-20 Szésta 1,5-2:1 50-70
Glucagonoma 1-3 Pigta 1:1 50-60
VIP-oma 2-4 Czwarta lub piata 0,3:1 40-50
Somatostatynoma 0-1 Szésta 1:1 20-40

Guzy nieczynne hormonalnie oraz PP-oma 10-50 Czwarta lub pigta 0,86:1 30-50

VIP-oma - rzadki nowotwdr neuroendokrynny wytwarzajacy naczynioruchowy peptyd jelitowy, PP-oma — nowotwdér neuroendokrynny wytwarzajacy nadmiar

polipeptydu trzustkowego.

Zaadaptowano za zgodg z: Modlin |, Zikusoka M, Kidd M, Latich |, 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, 0" 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.

macierzyste G, s3 one zatem pochodzenia endodermal-
nego.17:18 Komérki wewnatrzwydzielnicze przewodu
pokarmowego sa wysoko wyspecjalizowane i gromadza
substancje hormonalne w organellach zwanych peche-
rzykami wydzielniczymi, ktére wystepuja w postaci du-
zych pecherzykow z gestym elektronowo rdzeniem (large
dense core vesicle, LDCV) oraz mikropecherzykéw po-
dobnych do mikropecherzykéw synaptycznych (synap-
tic-like microvesicle, SLMV).1? Jelitowe komérki DNES
s3 nadzwyczaj heterogenne i wyr6znia si¢ wsrod nich
14 typoéw (ryc. 1, klasyfikacja biochemiczna). Tym
samym tworzg najwickszy narzad wydzielania we-
wnetrznego w ustroju. Nie poznano w pelni mecha-
nizméw zapoczatkowujgcych roznicowanie DNES, choé
wsrdd prawdopodobnych czynnikéw transkrypeyjnych
wymienia si¢ atonalny homolog 1, neurogening 3 oraz
NeuroD.20

Wydzielanie hormonéw peptydowych wypetniaja-
cych LDCYV jest regulowane przez receptory pofaczone
z biatkiem G, receptory bramkowane jonami oraz re-
ceptory wykazujace aktywno$¢ kinazy tyrozynowe;j.
Chromogranina A (chromogranin A, CgA) jest kwasna
glikoproteing ekspresjonowang w ziarnisto$ciach wy-
dzielniczych wigkszoséci prawidlowych oraz nowo-
tworowych komérek neuroendokrynnych. Najczesciej
oceniane antygeny ukladu neuroendokrynnego sa
umiejscowione w cytozolu (np. swoista enolaza neuro-
nowa i bialkowy produkt genu 9,5) albo zwigzane z pe-
cherzykami wydzielniczymi (chromogranina w LDCV
i synaptofizyna w SLMV). Wyniki ostatnich badan wy-
kazaly ekspresje izoform pecherzykowego transportera
monoaminowego (vesicular monoamine transporter iso-
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form, VMAT) (VMAT-1 w LDCV i VMAT-2 w LDCV
komoérek enterochromafinopodobnych), neuroendo-
krynnego biatka wydzielniczego 55, synaptycznego
biatka pecherzykowego 2 i czasteczki adhezyjnej komé-
rek nerwowych (neural cell adhesion molecule, NCAM)
na powierzchni komérek neuroendokrynnych.*

Wydzielanie amin bioaktywnych reguluja bodzce
mechaniczne i chemiczne. Cyklaza adenylowa, recep-
tory B-adrenergiczne oraz przysadkowy polipeptyd ak-
tywujacy cyklaze adenylowa tworzg szlaki aktywujace,
podczas gdy somatostatyna (przez receptor somato-
statynowy 2), acetylocholina (przez muskarynowy re-
ceptor cholinergiczny M4) oraz kwas y-aminomastowy
(gamma-aminobutyric acid, GABA, przez receptor
GABA-A) s3 sygnatami hamujacymi. Wiasnie wydzie-
lanie amin aktywnych biologicznie nadaje GEP-NET
wyjatkowe cechy biologiczne. 20

OSIAGNIECIA GENETYKI MOLEKULARNEJ

Wiekszos¢ GEP-NET powstaje sporadycznie. Pozna-
nie zjawisk genetyki molekularnej zespotéw podatnosci
na rozwoj nowotworéw, w ktdrych wystepuja GEP-NET,
w duzej mierze ulatwilo zrozumienie genetycznych
podstaw choroby.2! Wykazano, ze w powstawaniu
GEP-NET biorg udzial rézne nieprawidtowosci, takie
jak mutacje punktowe, delecje, metylacja oraz utrata lub
zwickszenie liczby chromosoméw.2%:23 Ponizej zostang
omdéwione niektore zagadnienia genetyki molekularnej
i klinicznej rodzinnego wystepowania GEP-NET, w tym
charakterystyka genéw supresorowych nowotworu,
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TABELA 3

Charakterystyka anatomiczna, kliniczna i biochemiczna GEP-NET

Umiejscowienie Peptydy/aminy Cechy kliniczne Przerzuty MEN-1

Prajelito przednie

Oskrzela, grasica, zotgdek,
pierwsza cze$¢ dwunastnicy

Prajelito Srodkowe

Druga cze$¢ dwunastnicy,
jelito czcze, jelito krete,

5-HTP, histamina,
ACTH, CRH, GH, gastryna

Niedrozno$¢ drég oddechowych, nietypowe
zaczerwienienie skory, zespoly hormonalne

Watroba, wezty 10%
chfonne, kosci

5-HT, tachykininy,
prostaglandyny,

Watroba (60-80%),
wezty chionne

Niedrozno$¢ jelit, typowe zaczerwienienie skory,
$wiszczacy oddech, biegunka (zespdt rakowiaka)

prawa cze$¢ okreznicy
Prajelito tylne
0d okreznicy poprzecznej

bradykininy, inne

Miejscowe wytwarzanie

Rozpoznanie przypadkowe, Kosci (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 (wrzdd trawienny, béle w nadbrzuszu, biegunka) 60-90% 25%

VIP-oma VIP Wodnista biegunka, hipokaliemia, achlorhydria 80% 10%

Glukagonoma Glukagon Nekrolityczny rumien wedrujacy, cukrzyca, 80-90% 5-17%
wyniszczenie

Somatostatynoma Somatostatyna Kamica zétciowa, cukrzyca, biegunka tiuszczowa, 60-70% 5-10%
achlorhydria

Guzy nieczynne hormonalnie  Polipeptyd trzustkowy Efekt masy 60% 20-30%

GRF-oma Czynniki uwalniajgce hormon wzrostu ~ Akromegalia - 20%

GEP — przewdd pokarmowy i trzustka, MEN-1 — zespdét mnogich nowotwordéw gruczotéw dokrewnych, 5-HTP — 5-hydroksytryptofan, ACTH — hormon
adrenokortykotropowy, CRH — hormon uwalniajgcy kortykotroping, GH — hormon wzrostu, 5-HT — 5-hydroksytryptamina (serotonina), ZES — zespét Zollingera
i Ellisona, VIP-oma — rzadki nowotwér endokrynny wydzielajacy naczynioruchowy peptyd jelitowy, GRF-oma — nowotwory neuroendokrynne wydzielajace

nadmiar czynnika uwalniajgcego hormon wzrostu.

Zaadaptowano za zgodg 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.

zespotu mnogich nowotwordéw gruczotéw dokrewnych
typu 1 (multiple endocrine neoplasia 1, MEN-1), zespotu
von Hippla-Lindaua (von Hippel-Lindau, VHL), ner-
wiakowldkniakowatosci 1 (neurofibromatosis 1, NF-1)
oraz stwardnienia guzowatego typu 1 i 2 (tuberous
sclerosis, TSC).

Zespot MEN-1

Zesp6t MEN-1 jest zespotem zwickszonej podat-
nosci na rozwdj nowotworu wewnatrzwydzielniczego
dziedziczonym w sposéb autosomalny dominujacy,
w przebiegu ktérego wystepuja nowotwory przytar-
czyc, wewnatrzwydzielniczej tkanki jelita i trzustki
oraz przedniego plata przysadki mézgowej.2! Po pier-
wotnej nadczynnoSci przytarczyc GEP-NET zajmuja
drugie miejsce wsérdd najczestszych objawéw MEN-1
(penetracja genu guzéw wydzielajacych gastryne wynosi
40%, a rakowiakow zotadka 10%) i tworzg spektrum
choroby.2! Gen MEN-1, polozony na chromosomie
11q13, koduje powszechnie eskpresjonowane biatko
menine. Mutacje zarodkowe genu MEN-1 stwierdzono

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

w 70-90% rodzin obcigzonych zespolem MEN-1. Na-
tomiast w rodzinach, w ktérych nie wykryto takich
mutacji, mogg wystepowac rozlegte delecje lub mutacje
intronéw, nierozpoznawalne za pomocg reakgji taficu-
chowej polimerazy.2! W badaniu przeprowadzonym
z udziatem chorych na zespét MEN-1, poddanych re-
sekeji guzéw wewnatrzwydzielniczych trzustki, utrate
heterozygotycznosci locus MEN-1 odnotowano w 95%
(19 sposréd 20) skupisk trzustkowych komérek we-
wnatrzwydzielniczych wydzielajacych jeden rodzaj hor-
monu oraz w 100% mikrogruczolakéw trzustki.24

Zespot von Hippla-Lindaua

Zespot VHL dziedziczy sie w sposdb autosomalny
dominujacy. Pojawia sie w nastepstwie mutacji zarodko-
wej w obrebie genu VHL. Guzy wewnatrzwydzielnicze
trzustki powstaja u 11-17% chorych.2> W wyniku mu-
tacji genu VHL dochodzi do utraty heterozygotycznosci
chromosomu 3p, ktéra koreluje z progresja GEP-NET
wspolistniejacych z zespotem VHL w kierunku nowo-
tworu zlosliwego.26
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Nerwiakowtdkniakowato$¢ i stwardnienie guzowate

Zaréwno NEF-1, jak i TSC s3 zespotami zwigkszonej
podatnosci na rozwdj nowotworu dziedziczonymi w spo-
s6b autosomalny dominujacy. W rodzinach dotknietych
tymi zespolami opisywano wystgpowanie rakowia-
kéw brodawki Vatera, somatostatynoma dwunastnicy
i trzustki oraz nieczynne hormonalnie GEP-NET. Oba
zespoly sa spowodowane inaktywacja genéw supreso-
rowych nowotworu, takich jak NF-1 (17q11.2), TSC-1
(9934) i TSC-2 (16p13.3). Neurofibromina (produkt
genu NF-1) reguluje réwniez czynno$é genéw TSC-1 oraz
TSC-2 przez cel rapamycyny u ssakéw (mammalian tar-
get of rapamycin, mTOR). Utrata czynnosci genu NF-1
powoduje aktywacje mTOR i rozwéj nowotworu.2”

Sporadyczne GEP-NET

Znacznie mniej wiadomo o genetycznych mechani-
zmach powstawania sporadycznych GEP-NET. W NET
wywodzacych sie z tylnej czesci prajelita stwierdzono
ekspresje transformujacego czynnika wzrostu o (TGF-o)
oraz receptora naskérkowego czynnika wzrostu (epider-
mal growth factor receptor, EGFR), natomiast w NET
pochodzacych z przedniej czesci prajelita czeste s3 dele-
cje i mutacje locus genu MEN-1.28 Czestos¢ wystepowa-
nia zwigkszenia lub zmniejszenia liczby chromosoméw
w NET trzustki badano za pomocg analizy utraty hetero-
zygotycznosci, poréwnawczej hybrydyzacji genomowej

i poréwnawczej hybrydyzacji genomowej na mikro-
macierzy jako no$niku. Utrate alleli stwierdzono w loci
chromosomu 1p (23-75%), 1q (20-88%), 3p (25-62%),
11p (29-52%), 11q (28-66%) i 22q (38-93%).29-31
Catkowita czesto$¢ wystepowania mutacji genu MEN-1
w sporadycznych prymitywnych guzach neuroektoder-
malnych (primitive neuroectodermal tumors, PNET)
waha si¢ od 13 do 38%.3931 W sporadycznych rako-
wiakach GI najczestszymi nieprawidlowosciami gene-
tycznymi sg utrata chromosomu 18 oraz loci 9p i 16q.

W celu wytonienia profiléw ekspresji genéw towa-
rzyszacych skupiskom tagodnych i ztosliwych komorek
PNET wykorzystuje sie obecnie analize mikromacierzy
DNA, przydatno$¢ 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
czynnos$ci hormonalnej jego komoérek, wskazujac jedno-
cze$nie na zdolnos$¢ guza do uwalniania substancji bio-
logicznie czynnych. Wiele nowotworéw uwalnia jednak
niewielkie ilosci takich substangji, ktére nie majg znacze-
nia klinicznego, lub wydziela substancje nieaktywne me-
tabolicznie albo niewlasciwie przetworzone. Wiekszo$¢
GEP-NET to nowotwory nieczynne hormonalnie, ktore
ujawniajg si¢ do§¢ pdzno, wywolujac efekt masy, tworzac

TABELA 4
Objawy i domniemane mediatory zespotu rakowiaka
Objawy Czestosc
kliniczne wystepowania (%) Cechy Mediatory
Zaczerwienienie skory 90 Guzy z prajelita przedniego: diugotrwaty Serotonina, histamina, substancja P,
napad, purpurowe zabarwienie skory, prostaglandyny
zmiany na twarzy i tutowiu
Guzy z prajelita $rodkowego: krotkotrwaty
napad, zaczerwienienie skory
Biegunka 70 Wydzielnicza Serotonina, histamina, VIP, prostaglandyny,
gastryna
Bdl brzucha 40 Diugotrwaty Niedrozno$¢ jelit, powigkszenie watroby,
niedokrwienie jelit, widknienie
Obfite pocenie 15 Serotonina, histamina
Teleangiektazje 25 Twarz Przyczyna nieznana
Choroba serca 30 (prawa czesc) Wady zastawek (tréjdzielnej i ptucnej), Substancja P, serotonina
10 (lewa cze$c) niewydolno$¢ prawego serca, duszno$é
Rumien lombardzki (pelagra) 5 Zapalenie skory Niedobdr niacyny

VIP — naczynioruchowy peptyd jelitowy.

Przedrukowano za zgodg 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 wykazujac obie te cechy (tab. 3).20-33 Usta-
lenie rozpoznania dopiero po 5-7 latach od pojawie-
nia si¢ pierwszych objawéw choroby zdarza sie czesto
i zwieksza prawdopodobiefistwo, ze nowotwor jest juz
woéwczas zaawansowany lub z przerzutami.20

Klasycznym zespolem objawéw wystepujacym
w przebiegu czynnych hormonalnie GEP-NET, ta-
kich jak rakowiaki, jest zesp6t rakowiaka. Rozwija sie
on w nastepstwie dziatania czynnikéw wydzielanych
przez nowotwor, jak S-hydroksytryptamina (seroto-
nina, 5-HT), kininy oraz kalikreina, przenikajacych do
krazenia systemowego, poniewaz nie sg inaktywowane
w krazeniu wrotnym lub tetniczym ptucnym. U chorych
z przerzutami do watroby serotonina, tachykininy i inne
aminy biologicznie aktywne sg uwalniane do krazenia
systemowego, wywolujac zaczerwienienie skory, bie-
gunke i inne objawy zespotu rakowiaka przedstawione
w tabeli 4. Rzadko wystepuja przetomy rakowiaka spo-
wodowane gwaltownym uwolnieniem duzych ilosci
amin biologicznie aktywnych. Zdarza si¢ to u chorych,
u ktérych rakowiaki sa umiejscowione w goérnej lub
srodkowej czesci przewodu pokarmowego, a objawami
przefomu s3: obnizenie wartosci ci$nienia t¢tniczego
krwi (rzadko nadci$nienie tetnicze), zaburzenia rytmu
serca, Swiszczacy oddech oraz majaczenia. Przetomy
rakowiaka nabraly wiekszego znaczenia w epoce wy-
konywania procedur interwencyjnych, stosowania no-
wych lekdéw oraz znieczulenia, poniewaz wywolywany
przez nie stres moze wyzwoli¢ przetom nawet u chorych
z dobrze opanowanymi objawami nowotworu. Chorym
zagrozonym wystgpieniem przetomu zaleca sie profilak-
tyczne podanie oktreotydu przed zabiegiem.

Wzrost rakowiakéw zotadka nastepuje zwykle po-
woli, a ich przerzuty tworza sie rzadko. Nowotwory te
klasyfikuje sie zatem na podstawie wytwarzania przez
nie gastryny oraz ich potengjatu do ztoliwienia. Liczne,
drobne i miejscowo zaawansowane ogniska nowo-
tworu, ktdérym towarzyszy nadmierne wydzielanie ga-
stryny, moga by¢ wtdérne do przewlektego zanikowego
zapalenia bfony §luzowej zoladka (typ 1) lub do zespotu
Zollingera i Ellisona (typ 2). Zesp6t ten cechuje sie wy-
stepowaniem gastrinoma, w postaci klasycznej umiej-
scowionego w tzw. tréjkacie gastrinoma (wyznaczonym
przez polaczenie szyi trzustki z jej trzonem, tuk trzeciej
cze$ci dwunastnicy oraz miejsce polaczenia przewodu
pecherzykowego z przewodem zotciowym wspdlnym),
a jego objawami sg nawracajace owrzodzenia i biegunka.
Natomiast gastrinoma typu 3 to duze zmiany, ktérym nie
towarzyszy hipergastrynemia, wykazujg za to duza skion-
no$¢ do zloSliwienia i tworzenia przerzutow. Przerzuty
w wezltach chlonnych s opisywane zwykle u 20-50%
chorych, za$ przerzuty w watrobie u 66%.33:34

Rakowiaki dwunastnicy wystepuja rzadziej, wydzie-
laja mniejsze stezenia hormonéw dzialajacych na uktad
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serotoninergiczny, a rokowanie chorych jest dobre.3’
Wieksze z nich (>2 cm) czeSciej wywieraja efekt masy,
ktérego nastgpstwami sg zapalenie trzustki, zéitaczka
mechaniczna lub krwawienie. Pierwotne rakowiaki
trzustki tworza podgrupe NET trzustki lub PNET. Zwy-
kle sa rozpoznawane pdzno i czgsto towarzyszy im wy-
stepowanie zespotu rakowiaka (65%). Wezesnie tworzg
przerzuty (69-88%), ktorych ujawnienie wyklucza na
ogol mozliwos¢ leczenia chirurgicznego, a ich odpo-
wiedZ na leczenie jest zta.3

Rakowiaki wywodzace sie z DNES najczesciej sa
umiejscowione w jelicie cienkim. U wiekszo$ci chorych
powodujg wystepowanie bolu brzucha i niedroznosé jelita
cienkiego oraz tworzg przerzuty. Zesp6t rakowiaka zdarza
sie rzadziej (7-28%).3° Sklonnosci tej grupy nowotworéw
do zlosliwienia nie mozna z pewnoscig przewidzie¢ na
podstawie ich wielko$ci, na og6t jednak przyjmuje sie, ze
zmiany wielko$ci >2 cm czesciej moga tworzyé przerzuty.
Waznym zagadnieniem zwigzanym z pierwotnymi nowo-
tworami jelita cienkiego jest ich zdolno$¢ do wywotywa-
nia rozleglego odczynowego widknienia krezki, ktore
moze spowodowac niedrozno$¢ lub niedokrwienie jelita.
Rokowanie jest uzaleznione od regionalnego zaawanso-
wania choroby i wystepowania przerzutow.

Dawniej sadzono, ze rakowiaki najczeSciej powstaja
w wyrostku robaczkowym, obecnie jednak s3 one
czesciej wykrywane w jelicie cienkim i odbytnicy.4 Ta
zmiana moze wynikac z lepszej wykrywalnosci zaréwno
ognisk pierwotnych, jak i przerzutdw, ale jej rzeczywistej
przyczyny nie badano doktadnie. Wigkszo$¢ rakowiakow
wyrostka robaczkowego wystepuje w jego trzeciej czesci
dalszej. Rokowanie jest bardzo dobre, jesli w badaniu hi-
stopatologicznym nie stwierdzono atypii komoérek, no-
wotwor nie nacieka krezki wyrostka, a jego ognisko jest
mniejsze niz 2 cm. Pigcioletnie przezycie wynosi 94%
wérod chorych na nowotwdér zaawansowany miejscowo
i 84% wsrdd chorych na nowotwér zaawansowany re-
gionalnie.!*35 Szczegblnym podtypem sa rakowiaki
z komérek kubkowych, ktére wykazujg zréznicowanie
gruczotowe, ich przebieg jest agresywniejszy w porow-
naniu z przebiegiem rakowiakéw konwencjonalnych,
a przerzuty wystepuja u 20-56% chorych.3637

Rakowiaki okreznicy umiejscawiajg si¢ najczesciej
w katnicy oraz odcinku kretniczo-katniczym jelita. Ro-
kuja 7le, a zesp6t rakowiaka wystepuje w ich przebiegu
rzadko. W przeciwienistwie do ognisk nowotworu w je-
licie cienkim, ktérym zesp6l rakowiaka towarzyszy
u 10-50% chorych (pojawia sie zwykle wraz z rozwojem
przerzutéw w watrobie), objawami rakowiaka okreznicy
sa najczesciej bol (5090), krwawienie (10-50%) oraz wy-
czuwalny op6r w jamie brzusznej (10-50%), natomiast
zespOl rakowiaka obserwuje sie u niespelna 10% cho-
rych.3¢ Owa rzadkos¢ jest spowodowana mniejszym
wytwarzaniem serotoniny i innych amin biologicznie
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aktywnych przez guzy wywodzace sie z dolnego odcinka
prajelita. Przezycie 5-letnie wynosi 70% wsréd chorych
na nowotwodr zaawansowany miejscowo i 20% wéréd
chorych z przerzutami odleglymi. Rakowiaki odbytnicy
wytwarzaja gtéwnie glukagon, polipeptydy trzustkowe
oraz peptyd podobny do glicentyny, rzadziej natomiast
5-HT. Czynnikami rokowniczymi sg zwykle wielko§é
ogniska nowotworu, naciekanie blony miesniowej oraz

RYCINA 3

Duza swoistos¢
Gastryna, insulina,
proinsulina, glukagon,
somatostatyna
Mata swoistosé
Peptyd C, neurotensyna,
VIP, PTHrp, kalcytonina

Duza swoistosé
Chromogranina A,
_chromogranina B
Srednia swoistos¢

Polipeptyd trzustkowy,

enolaza swoista
dla neuronéw

Matq swoistosé

HCG-a, HCG-B

Swoiste markery surowicze przydatne w rozpoznawaniu nowotworéw
endokrynnych przewodu pokarmowego i trzustki. Wyrézniono duzy,

Sredni i maly stopien swoistosci.

VIP — naczynioruchowy peptyd jelitowy, PTHrp — biatko zwiazane z parathormonem,
ACTH — hormon adrenokortykotropowy, ADH — hormon antydiuretyczny,

5-HT — 5-hydroksytryptamina (serotonina), 5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy,
GRP — peptyd uwalniajacy gastryne, GHRH — hormon uwalniajgcy hormon wzrostu,
HCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa, PTH — parahormon, BNP — mézgowy
peptyd sodopedny. Zaadaptowano z: Modlin IM, Oberg K, Chung DC, et al.
Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. Lancet Oncol 2008;9:61-72

za zgoda Elsevier.
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nietypowy obraz histopatologiczny i w tym przypadku
rokowanie jest zte. Ogdtem jednak rokowanie tych cho-
rych jest lepsze w poréwnaniu z rokowaniem chorych na
rakowiaki okreznicy, a 5-letnie przezycie wsréd chorych,
u ktérych w chwili rozpoznania nowotwor byt zaawan-
sowany miejscowo, sigga 8196.3

Rakowiaki o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym
stanowig grupe nowotworéw zblizonych biochemicznie
do rakowiakéw z przerzutami, wywodzacych sie ze $rod-
kowego odcinka prajelita. Podobne s3 tez 5-letnie odsetki
przezy¢ w obu grupach.3” Rakowiaki mogg si¢ rowniez
wywodzi¢ z ukladu moczowo-plciowego, a ich objawami
s3 wowczas krwiomocz, bol i objawy ogélne.3”

Wigkszo§¢ NET trzustki osigga duze rozmiary,
a okoto 50% z nich towarzysza przerzuty w chwili roz-
poznania.33:3% Nowotwory czynne hormonalnie wy-
twarzaja wiele substangji biologicznie czynnych, a ich
obraz kliniczny jest rézny (tab. 3). Najczestszymi NET
trzustki s3 wyspiaki — zwykle bogato unaczynione, poje-
dyncze i drobne. Ich doszczetne wyciecie zapewnia cho-
remu prawidlowe spodziewane przezycie. Gastrinoma
s3 na og6l nowotworami bardzo ztosliwymi (w chwili
rozpoznania przerzuty wystepujg u 70-80% chorych),
umiejscowionymi najczeciej w trojkacie gastrinoma
(w 78% badan3?), przy czym 40% z nich znajduje sie
w dwunastnicy. Objawem glukagonoma jest patogno-
moniczna wysypka, tj. nekrolityczny rumiedt wedrujacy,
ktory ma charakter czerwonej wysypki pecherzowej roz-
przestrzeniajacej sie na podbrzusze, poSladki, krocze oraz
pachwiny. Niekiedy wspotistnieja dystrofia paznokci,
zapalenie czerwieni wargowej oraz zanikowe zapalenie
jezyka. Opanowanie cukrzycy wystepujacej w przebiegu
glukagonoma jest zwykle trudne, ale najwazniejszym
powiktaniem jest choroba zakrzepowo-zatorowa, ktora
powoduje umieralnos¢ siegajaca niemal 509%.33 Przezy-
cie chorych po operacji jest bardzo dobre — po 5,7 roku
obserwacji opisywane przezycie wyniosto 85%, a wsréd
chorych z przerzutami 60%.37 VIP-oma (rzadkie nowo-
twory wewnatrzwydzielnicze wytwarzajace naczynioru-
chowy peptyd jelitowy) oraz somatostatynoma cechujg
sie wystepowaniem objawéw wywolanych nadmiernym
wydzielaniem odpowiednio naczynioruchowego pep-
tydu jelitowego i somatostatyny. Rokowanie chorych
poddanych operacji jest dobre. Objawami VIP-oma s3
wodnista biegunka sekrecyjna, hipokaliemia oraz achlor-
hydria (zesp6t Vernera i Morrisona), natomiast objawami
somatostatynoma — biegunka thuszczowa, achlorhydria,
cukrzyca i kamica z6lciowa (tab. 3). Pozatrzustkowe so-
matostatynoma wystepuja w dwunastnicy, przewodzie
pecherzykowym, okreznicy i odbytnicy. Nowotwory te
wywoluja najczeéciej efekt masy, powodujac niedroz-
nos§¢ przewodu pokarmowego i zapalenie trzustki, ale
opisywano tez wystepowanie cukrzycy i kamicy zélcio-
wej. Guzy dwunastnicy czesto towarzyszg NF-1. Niemal
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409% NET trzustki nie wykazuje czynnosci hormonalnej
i wystepuje pojedynczo, z wyjatkiem guzéw w przebiegu
MEN-1, ktére s3 mnogie.3”

POSTEPY W OZNACZANIU MARKEROW BIOCHEMICZNYCH
| TKRANKOWYCH

Poza obrazem klinicznym i cechami histopatologicz-
nymi rozpoznawanie GEP-NET w duzej mierze opiera
si¢ na markerach biochemicznych. Kilka z nich wskazuje
na wystepowanie okreSlonych rodzajow nowotworu,
niektdre natomiast, np. chromogranina, s3 nieswoiste,
ale czute (ryc. 3). Chromogranina A (CgA) jest kwasna
glikoproteing ulegajaca ekspresji w ziarnisto$ciach wy-
dzielniczych wiekszo$ci rodzajéw prawidlowych oraz no-
wotworowych komérek neuroendokrynnych. Technika
oznaczania CgA moze wplywaé na czuto$é jej wykry-
wania. Poniewaz w komorkach GEP-NET rozpad CgA
moze by¢ szybszy, metody immunoenzymatyczne bywaja
czulsze od metod immunoradiometrycznych.*0 Steze-
nia krazacej CgA zwiekszajg sie u 60-80% chorych na
GEP-NET, ale zwigkszenie to nie jest swoiste, poniewaz
wystepuje rowniez w przebiegu niewydolnosci nerek,
przewleklego zanikowego zapalenia blony Sluzowej zo-

TABELA B

GEP-NET - aktualny stan wiedzy

tadka oraz u chorych leczonych inhibitorami pompy
protonowej.20 W diagnostyce rakowiakéw GI wykorzy-
stuje sie pomiar produktu rozpadu serotoniny — kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-hydroxyindolacetic acid,
5-HIAA), za$ w diagnostyce guzéw trzustki oznaczenia
swoistych markeréw biologicznie czynnych (ryc. 3).

POSTEPY W OCENIE HISTOPATOLOGICZNEJ

Oprécz markeréw biochemicznych w surowicy poja-
wily sie nowe markery immunohistochemiczne, ktérym
przypisuje si¢ znaczenie w rozpoznawaniu GEP-NET
i okreslaniu rokowania. Naleza do nich glikoproteina pe-
cherzykéw synaptycznych 2, synaptobrewina 1, NCAM-1,
biatko CDX2, czynnik terminacji transkrypcji 1 (transcrip-
tion termination factor 1, TTF-1) oraz receptory hormo-
néw peptydowych, ktére zwiekszaja rozpoznawalno$é za
pomoca konwencjonalnych barwienn w kierunku synap-
tofizyny i swoistej enolazy neuronowej (tab. 5). Postepy
w biologii komérkowej zapoczatkowaly coraz czestsze
wykorzystywanie NCAM-1, podczas gdy CDX2 i TTF-1
s3 bardziej wiarygodnymi markerami odpowiednio obec-
nosci komoérek enterochromafinowych w jelicie oraz wy-
twarzania surfaktantu w ptucach. Wyniki tych barwief

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

Biatka z rodziny transformujacego czynnika
wzrostu o, transformujacego czynnika
wzrostu f3, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn
i naskdrkowy czynnik wzrostu

Receptory somatostatynowe (podtypy 1-5),
cholecystokinina, naczynioruchowy
peptyd jelitowy, przysadkowy polipeptyd
aktywujacy cyklaze adenylowa, tachykininy,
serotonina i dopomina

czynnik wzrostu, p21 (inhibitor 1 kinazy
cyklinozaleznej), p27, antygen CD99,
czynnik transkrypcyjny jun-D

Czastka adhezyjna komérek nerwowych 1,
czynnik transkrypcyjny CDX2, czynnik
terminaciji transkrypcji 1, glikoproteina
pecherzykéw synaptycznych

komdrkowy

komorki

Czynniki wzrostu i czynniki
regulujgce rozplem

Receptory dla hormonéw

Biatko AF-10, biatko 3 wiazace insulinopodobny Onkoproteiny lub biatka

kontrolujace cykl

Czynniki regulujace czynno$¢ Wykazanie réznicowania

Rola Zastosowanie Czutosé
Chromogranina, synaptofizyna, Wykrywanie i klasyfikacja ~ Wykrywanie neoplazji Duza
swoista enolaza neuronowa histopatologiczna neuroendokrynnej
Antygen Ki-67 Wskaznik proliferacii Okreslenie odsetka komérek Duza

proliferujgcych

Ocena mechanizméw regulujgcych
oraz potencjalnych punktéw
uchwytu dla nowych lekéw

Umiarkowana

Ocena leczenia somatostatyng swoiscie Receptory somatostatynowe
dziatajgcego na receptory, ocena —duza
skuteczno$ci analogéw somatostatyny Receptory serotoninowe
(klasycznych i znakowanych izotopem - umiarkowana
promieniotwérczym) Inne — mata lub niepewna
Wskazniki proliferacji oraz potencjalnie  Mata lub niepewna
agresywnego przebiegu i tworzenia
przerzutéw

Mata lub niepewna
neuroendokrynnego i potencjalnie
agresywnego przebiegu

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 zgoda Elsevier.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Tom 8 Nr 4, 2011 * Onkologia po Dyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

GEP-NET - aktualny stan wiedzy

RYCINA 4
AT
SRS -
SCR/TK 4
TK+
MR
PET (['8F]FDG) 1 ® |
\ \ | \ | \ |

T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Wykrywanie nowotworéw pierwotnych i z przerzutami (%)

Metody wykrywania nowotworéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i trzustki pierwotnych i z przerzutami. Zgromadzono dane
pochodzace z 41 badan.

S — obliczona czuto$é, PET — pozytonowa tomografia emisyjna '1C — izotop wegla
11, 18F — izotop fluoru 18, 58Ga — izotop galu 68, 54Cu — izotop miedzi 64,

SRS - scyntygrafia receptoréw 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 zgoda Elsevier.

nalezy interpretowal w polaczeniu z danymi klinicznymi,
zwlaszcza u chorych na nowotwor z przerzutami, ktorego
pochodzenie nie jest znane. U chorych na dobrze zr6znico-
wane NET wykrycie TTF-1 przemawia za pochodzeniem
plucnym, CDX2 za wywodzeniem sie z jelita lub trzustki,
za$ PDX1 lub Isl1 za pochodzeniem trzustkowym. 24!
Klasyfikacja GEP-NET stata sie nieco klarowniej-
sza dzieki zaadaptowaniu klasyfikacji WHO w 2000 r.,
a nastepnie klasyfikacji stopnia zaawansowania TNM
z modyfikacja ENETS (tab. 1).5>%? Na podstawie kry-
teriéw kliniczno-patomorfologicznych klasyfikacja WHO
wyrdznia: 1) dobrze zréznicowane nowotwory endo-
krynne o przebiegu tagodnym lub nieznanym, 2) dobrze
zrdznicowane raki endokrynne o niskim stopniu ztosliwo-
$ci i fagodnym przebiegu oraz 3) 7le zréznicowane raki en-
dokrynne o wysokim stopniu zto$liwosci i niekorzystnym
przebiegu, a takze mieszane raki endo- i egzokrynne (tab. 1).
Podczas ustalania stopnia zaawansowania nowotworu na
podstawie kryteriow TNM uwzglednia sie wielkos¢ pier-
wotnego ogniska nowotworu, wystepowanie przerzutow
w wezlach chlonnych oraz przerzutéw odleglych. Za-
proponowana przez ENETS modyfikacja systemu TNM
polega na wykorzystaniu wskaznika proliferacji Ki-67
i wskaznika mitotycznego w celu wyodrebnienia nowo-
tworéw w 1 stopniu zlosliwosci (<2 mitozy w duzym
polu widzenia o 10-krotnym powiekszeniu [high-
-powered fields, HPF] i wartos¢ Ki-67 <290), 2 stopniu
(2-20 mitoz/HPF i/lub wartos¢ Ki-67 3-20%) lub 3 stopniu
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(>20 mitoz/HPF lub wartos¢ Ki-67 >209).5 Opinie eks-

pertéw dotyczace znaczenia rokowniczego tej klasyfikacji
oraz nieuwzglednianiu w niej dysplazji nadal s3 niezgodne.
W celu osiggniecia zgodnosci miedzy patomorfologami,
podczas niedawnej konferencji uzgodnieniowej zapro-
ponowano, by w okresleniu kryteriéw rozpoznawania
NET przyja¢ zasade delficka (tj. za wspdlne stanowisko
uznaje sie zgode 80% ekspertoéw glosujgcych anonimowo
— przyp. red.).¥® Barwienia w kierunku CgA i synap-
tofizyny uznano za uniwersalne i majgce zastosowanie
w wykrywaniu wszystkich NET. Nie zalecono natomiast
rutynowego wykonywania badafi immunohistochemicz-
nych, oznaczeri CgB, NCAM, CDS57, swoistej enolazy
neuronowej ani keratyn u chorych na nowotwory dobrze
zréznicowane.®3 Uznano role CDX2 i TTF-1 w okre-
$laniu pochodzenia nowotworu, a takze role wskaznika
Ki-67 w okreslaniu jego mozliwosci proliferacyjnych.
Trwa opracowywanie jednolitych wytycznych dotyczacych
opisywania wynikéw tych oznaczen.

POSTEPY W DIAGNOSTYCE OBRAZOWEJ

Diagnostyka GEP-NET stala sie prostsza dzieki
rozwojowi wielu technik obrazowania narzadéw, jaki
nastapil w ostatnich dziesiecioleciach. Mimo to nie
udaje si¢ odnalez¢ blisko 20-50% pierwotnych ognisk
nowotworowych, a gastrinoma i rakowiaki wywodzace
sie ze Srodkowej czeSci prajelita s3 na og6t niewidoczne
i rozpoznaje si¢ je dopiero woweczas, gdy powstang prze-
rzuty.~" Konwencjonalne metody obrazowania, tj. ultra-
sonografie jamy brzusznej, tomografie komputerowg
(TK) i rezonans magnetyczny (MR), dostosowano tak,
by zwigkszy¢ ich czulo$é w rozpoznawaniu GEP-NET.
Wynik dynamicznego badania ultrasonograficznego
zalezy w duzej mierze od umiejetnosci i doSwiadcze-
nia wykonujacego je lekarza. Opracowanie ultrasono-
grafii endoskopowej (endoscopic ultrasound, EUS),
srédoperacyjnej (intraoperative ultrasound, IOUS) i la-
paroskopowej znaczaco poprawilo jednak skuteczno$é
diagnostyczng tej metody. Dodatkowe zalety ultrasono-
grafii wynikaja z braku ekspozycji na promieniowanie
jonizujace, powtarzalnosci oraz dynamicznego charak-
teru badania, pozwalajacego na ocene zmiany gesto-
$ci unaczynienia ognisk nowotworu w odpowiedzi na
leczenie. Dzigki EUS mozna wykryé 45-60% zmian
w dwunastnicy i 90-100% zmian w trzustce, natomiast
wyniki ultrasonografii laparoskopowej dobrze koreluja
z rezultatami badafi wycinkéw biopsji gruboigtowe;j
przerzutéw w watrobie, zwlaszcza po przebytej ablacji
falami o czestotliwosci radiowej (radiofrequency abla-
tion, RFA).4»* Wykorzystywanie IOUS opisywano
przede wszystkim u chorych na gastrinoma i wyspiaki
trzustki wystepujace w przebiegu zespotu MEN-1.
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Stuzyta ona ocenie wieloogniskowosci zmian, ale nie
badano doktadnie jej przydatnosci.#6:47

Postep w obrazowaniu narzagdéw metodg TK, z wyko-
rzystaniem skanowania dynamicznego i wielofazowego,
zwickszyl jej skuteczno$¢ diagnostyczna. Jest to najczest-
sza metoda wstepnej oceny obrazowej GEP-NET. Kon-
wengjonalna TK umozliwiala wykrywanie 22-45% tych
nowotwordw, 29 natomiast zastosowanie aparatow wie-
lorzedowych zwiekszylo czesto$é rozpoznawania guzéw
wytwarzajacych insuling az do 8090.48 Uzycie podczas
badania dynamicznego MR ze wzmocnieniem kontra-
stowym $rodkéw cieniujgcych zawierajacych ultradrobne
czasteczki superparamagnetycznego tlenku zelaza zwick-
sza jego czuto$¢ w fazie naczyniowej i pozwala na wyka-
zanie zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn, a takze oceng
weztéw chtonnych. W celu obrazowania watroby wyko-
rzystuje sie nowe $rodki, takie jak jak Gd-EOB-DTPA
(gadoksetat [EOQVIST], 4. polaczenie gadolinu z kwasem
etoksybenzylodwuetylenotrdjaminopieciooctowym) oraz
SHU-555A (RESOVIST). Gadoksetat jest wybidrczo
wychwytywany przez komorki watrobowe, co zwieksza
intensywnos¢ sygnalu w prezentagji T1-zaleznej, a zatem
réznice miedzy zakontrastowaniem watroby i ogniska
nowotworu. Natomiast SHU-555A w ukfadzie siatecz-
kowo-§rodbtonkowym zmniejsza intensywno$¢ sygnatu
miazszu watroby w prezentacjach T1- i T2-zaleznej, ale
nie zmienia jej w przerzutach nowotworowych, nasilajac
kontrast miedzy nimi a prawidlowa tkanka watroby.4’
Molekularne badanie MR z uzyciem przeciwciat lub pep-
tydéw znakowanych gadolinem umozliwia wykrywanie
receptoréw w komoérkach nowotworowych oraz wylonie-
nie antygendw nowotworu, np. ErbB2, a takze ocene sku-
tecznosci lekoéw przeciwnowotworowych.>9-32 Dawniej
powszechnie wykorzystywano konwencjonalng angiogra-
fie z wybiérczym pobieraniem krwi, m.in. z zyly wrotnej,
po pobudzeniu pentagastryng. Obecnie odstapiono od tej
niewygodnej i inwazyjnej metody dzieki mozliwosci zasto-
sowania bardziej zaawansowanych technik obrazowania.

Scyntygrafia receptoréw somatostatynowych (so-
matostatin receptor scintigraphy, SRS) wykorzystuje
powinowactwo analogéw somatostatyny znakowanych
izotopem radioaktywnym do glikoprotein potaczonych
z biatkiem G, ekspresjonowanych w 70-90% rakowiakow
i w 50-80% guzéw wewnatrzwydzielniczych trzustki.8
Jest to najczulsza metoda rozpoznawania watrobowych
przerzutéw wszystkich GEP-NET, nie tylko z dodatnim
wynikiem badania (czutos¢ ta siega 81-96% w pordéwna-
niu z 50-90% dla angiografii, 55-70% dla MR i 14-63%
dla ultrasonografii).>3-%#4 Czulo$¢ SRS wynosi 55-77% dla
nowotworéw niebedacych wyspiakami trzustki i 25% dla
wyspiakéw. Ujemny wynik badania oznacza zwykle gor-
sze rokowanie.29 Moze to byé¢ spowodowane brakiem
antyproliferacyjnego skutku leczenia analogami soma-
tostatyny, opdznieniem w prognozowaniu lub innymi
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czynnikami, np. nieoczekiwanym przebiegiem nowo-
tworu. Skojarzenie SRS z TK pozwala na dokfadniejsze
okreslenie anatomicznego polozenia zmian, informujac
jednocze$nie o aktywnos$ci hormonalne;j.

Hybrydowe systemy obrazowania metoda pozytono-
wej tomografii emisyjnej (positron emission tomography,
PET) i TK oraz TK z emisjg pojedynczego fotonu i TK
s3 wykorzystywane w diagnostyce niektérych nowo-
twordw zlosliwych wykazujacych zwiekszony wychwyt
I8F_fluorodezoksyglukozy, nie sa natomiast przydatne
w diagnostyce NET, z wyjatkiem nowotworéw bardzo
agresywnych.>® Ostatnie osiagniecia w obrazowaniu
rakowiakéw metodg PET z uzyciem 18F-lewodopy i na-
wrotéw oraz zmian niewidocznych w innych badaniach
obrazowych metoda PET z uzyciem tryptofanu zna-
kowanego izotopem wegla 11C dostarczaja informacji
uzupelniajacych dane pochodzace z innych badan ob-
razowych.>®7 Szczegdlne zainteresowanie budzi nowa
metoda z uzyciem substancji znakowanych galem 68
([°8Ga-DOTA]-D-Phe(1)-Tyr(3)-oktreotyd), stuzaca wy-
krywaniu przerzutéw NET i pozwalajaca na wykonanie
skanéw godzine po wstrzyknieciu znacznika, poniewaz
nie wymaga cyklotronu w miejscu wykonywania bada-
nia.20 Pojawila sie tez nadzieja na wykorzystanie tej tech-
nologii w wykrywaniu nowotwordéw pierwotnych.

Enterokliza, wideoendoskopia, endosonografia i en-
teroskopia dwubalonowa s3 szeroko wykorzystywane
w rozpoznawaniu pierwotnych ognisk nowotworu jedy-
nie w badaniach klinicznych, ale dotychczasowe wyniki
ich stosowania sg bardzo zachecajgce. Podsumowanie
informacji o dostepnych obecnie technikach diagno-
stycznych przedstawiono na rycinie 4.

POSTEPY W LECZENIU

W leczeniu chorych na GEP-NET wykorzystuje sie
rézne metody chirurgiczne, radiologie interwencyijna,
radioterapie oraz chemioterapie. Jego skutecznos¢ wy-
maga Scistej wspotpracy wszystkich specjalistéw i dosto-
sowania postepowania do kazdego z chorych.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne odgrywa zasadnicza role
w postepowaniu z chorymi na GEP-NET. Wyrdznia
si¢ operacje radykalne, cytoredukeyjne i paliatywne.
U chorych na nowotwor o ograniczonym zasiegu ope-
racja jest metoda z wyboru.348 Znaczenie operacji
cytoredukcyjnych badato wiele zespotéw, m.in. auto-
rzy niniejszego artykulu. Wykazano, ze wplywaja one
na poprawe przezycia i dziatajg paliatywnie, cho¢ ich
rzeczywista rola wymaga dalszej oceny w badaniach
prospektywnych.>8-62 Operacje paliatywne eliminuja
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niedrozno§¢ jelit oraz spowodowang widknieniem nie-
droznoé¢ innych narzadéw (np. moczowodu), a takze
niedokrwienie jelit, co ulatwia ztagodzenie objawow.

Radykalne leczenie operacyjne chorych na nowo-
twor z przerzutami przynosi zwykle korzysé, jesli udaje
si¢ usunaé doszczetnie (4. z zachowaniem ujemnego
marginesu resekcji) zarowno ognisko pierwotne, jak
i przerzuty. Opisywano poprawe przezycia (catkowitego
i bez progresji nowotworu) po wylacznej operacji cyto-
redukeyjnej, nie we wszystkich badaniach jednak udato
sie osiagnaé takie wyniki.63-66 Niemal 80% chorych na
GEP-NET ma przerzuty w wezlach chtonnych i watro-
bie, ktére trudno uwidoczni¢ w badaniach, nawet po
zastosowaniu SRS przed operacja, a nastepnie §rédope-
racyjnego badania scyntygraficznego.20

Operacje swoiste dla nowotworu

U chorych na wyspiaka trzustki leczenie operacyjne
odgrywa wigksza role niz metody zachowawcze, powo-
duje bowiem wyleczenie 85-95% chorych. Wykorzystywa-
nie spektakularnych technik §rédoperacyjnych, np. IOUS,
ulatwia odnalezienie ogniska nowotworu podczas zabiegu.

Operacje wykonywane z powodu gastrinoma powo-
duja wyleczenie jedynie 45-65% chorych, za$§ 35% pozo-
staje bez objawow nowotworu przez S lat po zabiegu.2
Poprzedzajace operacje badanie EUS ulatwia ustalenie
potozenia guza (oraz NET trzustki) przed rozpoczeciem
leczenia, cho¢ odsetek gastrinoma odnalezionych jedynie
dzieki nacieciu $ciany dwunastnicy siega 26%.°7

U chorych na nowotwory trzustki czynne hormo-
nalnie, np. na wyspiaka trzustki, rzadziej wykorzystuje
sie techniki ustalajace potozenie guza, takie jak stymu-
lacja dotetnicza wapniem z pobieraniem prébek krwi
z zyt watrobowych, poniewaz doktadno$¢ badania IOUS
w odnajdywaniu wyspiakéw siega 95%.46:47

Nadzieje budzi uzycie detektoréw promieniowania
jonizujacego w celu ustalania potozenia mikroprze-
rzutdw za pomocg znakowanych izotopem promie-
niotworczym przeciwcial ukierunkowanych przeciw
receptorom somatostatynowym lub innych czasteczek
swoistych dla nowotworu. Rozwdj tych metod dopiero
sie jednak zaczyna.®8 Oceniano tez przydatnosé¢ nano-
czasteczek w ablacji ognisk przerzutowych, ale u cho-
rych z przerzutami innych nowotworéw niz NET.6?

Operacyjne usuwanie przerzutow

W wybranej grupie chorych mozna bezpiecznie usu-
na¢ pierwotne ognisko nowotworu i przerzuty, uzysku-
jac dzieki temu aktuarialny odsetek S-letniego przezycia
siegajacy 73%.58 Czasami zabieg ten kojarzy sie ze §réd-
operacyjng RFA, co pozwala na opanowanie choroby
u niemal 90% leczonych.”071
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U wiekszo$ci chorych na GEP-NET usuwa si¢ prze-
rzuty z watroby, wystepujace u 50-75% chorych na
NET jelita grubego, 5-70% chorych na NET wywo-
dzace si¢ z przedniego odcinka prajelita, 14% chorych
na NET wywodzace si¢ z tylnego odcinka prajelita oraz
30-85% chorych na PNET.20 Przezycie S-letnie waha
sie od 40 do 83%, a umieralno$¢ okotooperacyjna jest
stosunkowo niewielka (0-5,39%).72 Badania z diuzszym
okresem obserwacji wykazuja jednak wyraZnie, ze
u wigkszosci chorych pojawiaja si¢ nawroty nowotworu,
a czestoéé ich wystgpowania po 10 latach siega 949%.58
Niemniej jednak opisywane odsetki przezy¢ po chirur-
gicznym usunieciu przerzutéw pozostaja wieksze niz od-
setki po wylacznym leczeniu zachowawczym, ale nie sa
to dane rozstrzygajace.>® Operacje paliatywne tagodza
objawy, dlatego zaleca sie ich wykonywanie u chorych
cierpigcych z powodu dolegliwosci, u ktérych jest moz-
liwe usuniecie nowotworu lub zmniejszenie jego masy.”3

Leczenie neoadiuwantowe

W badaniach oceniajacych chemioterapie cytotok-
syczng uzyskiwano odpowiedzi u 39-69% chorych.
Metode te czesto wykorzystuje sie neoadiuwantowo,
by osiagnaé resekcyjno$é nowotwordw z przerzutami.
W pojedynczych doniesieniach opisano znakomite od-
powiedzi na radioterapic DOTA-TOC znakowanym
itrem 90 (°9Y).74 Obecne dane sugeruja prawdopodo-
biefistwo korzystnego wplywu agresywnych operacji
podejmowanych w celu zmniejszenia masy nowotworu.
Dlatego w celu umozliwienia usunigcia zmian u cho-
rych, u ktérych poczatkowo s3 one nieresekcyjne, sto-
suje sie neoadiuwantowo temozolomid, kapecytabine
i inhibitory kinazy tyrozynowej w skojarzeniu z innymi
lekami.’8

Przeszczepienie watroby

Rola przeszczepienia watroby u chorych na
GEP-NET budzi kontrowersje. Dotychczas takie poste-
powanie zastosowano u okoto 150 chorych z przerzu-
tami NET do watroby. Obecnie jedyne wskazania do
przeszczepienia watroby w tej grupie chorych to wy-
stepowanie zmian nieresekcyjnych lub dziatania palia-
tywne w celu zlagodzenia objawéw. Odsetki S-letnich
przezyé wahaja sie od 36 do 47%,”° cho¢ w pojedyn-
czych seriach siegaly niemal 83%.7¢ Zaproponowano,
by w doborze chorych do przeszczepienia watroby kie-
rowac sie kryteriami mediolafiskimi (w§rdd ktorych sa:
pojedynczy guz o $rednicy najwyzej 5 cm, 3 lub mniej
guzdw o Srednicy <3 cm kazdy, niewystepowanie prze-
rzutéw poza watrobg, brak naciekania duzych naczyf),
wynikéw takiego postepowania nie oceniano jednak
w badaniach prospektywnych.””
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INTERWENCJE TERAPEUTYCZNE
Embolizacja tetnic watrobowych

Racjonalne uzasadnienie embolizowania t¢tnicy
watrobowej opiera sie na spostrzezeniu, ze bogate una-
czynienie ognisk nowotworowych w watrobie pochodzi
glownie z tetnicy watrobowej.”87? Kazdy z platow wa-
troby embolizuje sie zwykle oddzielnie, leczenie prze-
prowadza si¢ zatem w 2-3 etapach, w zaleznosci od
zasiegu choroby. Do materiatu embolizujacego czesto
dodaje si¢ chemioterapeutyki (doksorubicyne, strepto-
zocyne), nadal nie uzyskano jednak pewnosci, czy takie
postepowanie poprawia wyniki leczenia.

Technika zabiegu polega na wykonaniu na wstepie
diagnostycznego angiogramu pnia trzewnego w celu
uwidocznienia unaczynienia watroby, droznosci zyly
wrotnej oraz liczby i umiejscowienia przerzutéw w wa-
trobie (ryc. 5, cze$¢ gorna). Niedroznosé zyly wrotnej
i wodobrzusze uznano z przeciwwskazania wzgledne do
przeprowadzenia tego zabiegu.

W celu zamkniecia §wiatta tetnicy wykorzystuje
sie rozne czgstki state, w tym czastki alkoholu poliwi-
nylowego o $rednicy 250-355 um (Contour particles,
Boston Scientific-Target Vascular, Boston, Mass) oraz
mikrosfery o §rednicy 500-700 um (Embosphere mi-
crosphere; BioSphere Medical, Inc, Rockland, Mass).
Podczas chemoembolizacji stosuje sie emulsje zawiera-
jaca lek cytotoksyczny, np. doksorubicyne (50 mg/m?)
lub streptozocyne (1,5 g/m?), podawang do czasu cal-
kowitego ustania przeptywu. Poszczegdlne etapy em-
bolizacji przeprowadza si¢ co 4 tygodnie. U wigkszosci
chorych embolizacja jest kompletna po 2-3 etapach.

Na zesp6t poembolizacyjny sktadajg sie takie
powiktania, jak przemijajace nudnosci, wymioty
(50-70%), bol brzucha (50-60%) i goraczka (30-60%).
Aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych przej$ciowo
wzrasta, osiggajac wartosci szczytowe po 2-3 dniach od
embolizacji.80 Wiekszo§¢ dziatah niepozadanych uste-
puje w ciggu tygodnia. U niektérych chorych z zespotem
rakowiaka obserwuje si¢ niekiedy nagly wzrost cisnie-
nia tetniczego krwi, wystepujacy w trakcie lub zaraz
po embolizacji. Powaznych powiklaf, takich jak prze-
dziurawienie $ciany zotadka, zapalenie btony Sluzowe;j
zoladka, krwawigce owrzodzenia trawienne oraz zapa-
lenie btony §luzowej dwunastnicy (8,5%), mozna zwykle
unikngé dzieki wysoce wybidrczemu cewnikowaniu. Po
powtarzanych zabiegach embolizacji opisywano rowniez
niewydolnos¢ watroby i nerek.8!

Wykazano, ze embolizacja tetnic watrobowych za-
pewnia zlagodzenie objawéw u 59-100% chorych.82
Jest ono nastgpstwem zmniejszenia masy nowotworu
w watrobie i ograniczenia wydzielania hormonéw przez
guzy hormonalnie czynne.83-8¢ Na przykltad u 51-91%
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RYCINA B

(Czesé gorna) Angiogram pnia trzewnego przed embolizacjq ukazuje warunki
anatomiczne tetnic watrobowych, gdy tetnica watrobowa prawa jest drozna
(strzatka). (Cze$c¢ dolna) Angiogram pnia trzewnego po embolizaciji ujawnia
niedrozng tetnice watrobowa prawa (strzatka).

chorych z zespotem rakowiaka znacznie zmniejszajg si¢
stezenia S-HIAA (o >509).86-90

Obiektywng odpowiedz nowotworu na leczenie ob-
serwowano u 33-80% chorych, a w ostatniej dekadzie
nastgpil wyrazny postep (tab. 6).83:88:91-104 Ty ré7no-
rodno$¢ wynika z odmiennosci typéw nowotwordw,
wyboru leku cytotoksycznego oraz jednoczesnego sto-
sowania analogéw somatostatyny. Zaproponowano, by
za czynnik przepowiadajacy odpowiedz ze strony nowo-
tworu uznac zakres zajecia watroby.®® Ograniczenia ran-
domizowanych badaf, ktére zostang przeprowadzone
w przysztosci, bedg wynikaly z heterogennosci choroby,
przeprowadzonego wczesniej leczenia i braku Scislej
wspdlpracy miedzy duzymi osrodkami.
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Radioembolizacja tetnic watrobowych

Radioembolizacja z wykorzystaniem ?%Y jako 7ré-
dla promieniowania zostata zarejestrowana w Stanach
Zjednoczonych do leczenia chorych na raka watrobo-
wokomoérkowego (Thera-Sphere, Theregenics Corpo-
ration, Buford, Ga) i chorych na raka jelita grubego
(SIR-Spheres, Sirtex Medical, Inc, Lake Forest, IlI).
Celem radioembolizagji jest wywolanie martwicy no-
wotworu w nastgpstwie ekspozycji na dzialanie pro-
mieniowania jonizujacego. Smieré komérek w takich
warunkach wymaga prawidfowego ci$nienia parcjal-
nego tlenu. Dlatego podczas wykonywania radioem-
bolizacji nalezy unikaé utrudniania przeptywu krwi.
Srodek wywolujacy radioembolizacje podaje sic zwykle
do obu ptatéw watroby, a nie do kazdego z osobna.

W retrospektywnym badaniu wieloo§rodkowym
w badaniach obrazowych wykazano catkowita odpo-
wiedz na radioembolizacje u 2,7% chorych, odpowiedz
czeSciowa u 60,5%, stabilizacje nowotworu u 22,7, na-
tomiast progresja nastgpita u 4,9%. Mediana czasu prze-
zycia wyniosta 70 miesiecy.193 Zespot poembolizacyjny
wystepuje rzadziej niz po chemoembolizacji tradycyjnej

(1896), co moze wynika¢ z ograniczonej embolizacji tetnic
watrobowych mikrosferami, a co za tym idzie — ograni-
czonego niedokrwienia tkanek.105

Krioablacja

Krioablacja polega na zamrazaniu i rozmrazaniu
tkanki nowotworu, co powoduje jej zniszczenie,106-110
Wadami zabiegu s3: znaczne rozmiary sondy, zwieksza-
jace ryzyko krwawienia, a takze czestsze niz po RFA
wystepowanie powiktan po ablacji wiekszych ognisk
przerzutéw. Ostatnio wprowadzono sondy o mniejszej
$rednicy, wykorzystywane podczas krioablacji prze-z
skornej (PerCryo, Endocare Inc, Austin, Tex). Mozna
wprowadzi¢ kilka z nich jednoczes$nie.

Laserowa termoterapia $rodmigzszowa

W leczeniu chorych z przerzutami NET do watroby
zaproponowano zastosowanie lasera neodymowo-yago-
wego (Nd-YAG), powodujacego martwice skrzepows.
Zaleta metody jest mozliwos¢ przeprowadzania zabiegu
pod kontrolg badania MR, co pozwala na jednoczesne

TABELA 6
Obiektywna odpowiedz nowotworéw neuroendokrynnych z przerzutami na leczenie uzyskana w badaniach opublikowanych
w ostatniej dekadzie
Badanie Utkanie nowotworu Leczenie CR + PR (%)
Dominguez 200083 Rakowiak TACE 50 (428)
Roche 200388 Rrakowiak TACE 43 (6 sposrod 14)
Gupta 20039’ Rakowiak TACE 44 (12 sposrod 27)
Desai 200192 Rakowiak/ICC TACE 53 (18 sposrod 34)
Kress 200393 Rakowiak/ICC TACE 8 (2 sposrod 26)
Fiorentini 2004%4 Rakowiak/ICC TACE 70 (7 sposrad 10)
Marrache 20079° Rakowiak/ICC TACE 37 (14 sposrod 38)
Artinyan 2008% Rakowiak/ICC TACE 22 (6 sposrad 27)
Dominguez 200083 IcC TACE 57 (4 spoéréd 7)
Gupta 200391 ICC TACE 50 (11 sposrad 22)
Loewe 2003%7 Rakowiak TAE 73 (16 sposrod 22)
Gupta 200391 Rakowiak TAE 81 (34 sposrod 42)
Gupta 2003°1 IcC TAE 28 (9 sposréd 32)
Ho 2007%8 Rakowiak/ICC TACE/TAE 46 (15 sposrod 33)
Ruutiainen 2007%° Rakowiak/ICC TACE/TAE 49
Christante 2008100 Rakowiak/ICC TACE-+chemoinfuzja 81 (62 sposrod 77)
McStay 2005'01 Rakowiak/ICC Radioembolizacja 90Y 16 (3 sposrod 19)
King 2008102 Rakowiak/ICC Radioembolizacja 90Y 50 (17 sposrod 34)
Kennedy 2008103 Rakowiak/ICC Radioembolizacja 90Y 63 (93 sposrod 148)
Murthy 2008104 Rakowiak/ICC Radioembolizacja 90Y 13 (1 sposréd 8)

CR - odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz cze$ciowa, TACE — chemoembolizacja przeztetnicza, ICC — nowotwory z komérek wysp trzustkowych,
TAE — embolizacja przeztetnicza (klasyczna), 90Y — izotop itru 90.

Zaadaptowano za zgodg 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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$ledzenie jej skutecznosci.!! Wyniki tego postepowania
s3 nadal przedmiotem badan.

Ablacja falami o czestotliwoéci radiowe;j

Calkowite lub czeSciowe ustapienie objawéw stwier-
dzono u 69-80% chorych poddanych RFA, a miejscowe
wyleczenie nastapilo u 74% z objawami.82 Powiklania RFA
sa zwykle ograniczone do miejsca wprowadzenia igly. Sg
nimi zwykle odma optucnej, zapalenie nerwu oraz ropnie
watroby. Wykorzystanie wickszych sond rozktadanych moze
nasili¢ niszczenie komérek duzych ognisk nowotworowych,
a skojarzenie RFA z innymi $rodkami wprowadzanymi do
tkanki guza, np. alkoholem, zwieksza skuteczno$¢ metody. 2

LECZENIE ZACHOWAWCZE

Leczenie zachowawcze ma zasadnicze znaczenie
w tagodzeniu objaw6w oraz hamowaniu wzrostu i roz-
przestrzeniania si¢ NOWOtworu.

Somatostatyna i jej analogi

Somatostatyna jest peptydem zlozonym z 14 ami-
nokwaséw, hamujacym wydzielanie wielu hormondw.
Od wczesnych lat 80. ubieglego wieku jest wykorzysty-
wana w tagodzeniu objawdéw wystepujgcych u chorych
na NET, 112 jest réwniez gléwnym lekiem stosowanym
u chorych z objawami GEP-NET. We wcze$niejszych
badaniach podskérne wstrzykniecie somatostatyny
w dawce 150 pg 3 razy na dobe tagodzito dolegliwosci
u 889% chorych. Potem zastapiono ja dtugo dziatajagcym
oktreotydem (podawanym w dawce 10, 20 lub 30 mg)
albo lanreotydem (w dawce 60, 90 lub 120 mg).20%-113
Leczenie jest poprzedzone wykonaniem podskérnego
testu wrazliwosci na lek. Nastepnie rozpoczyna sie po-
dawanie dlugo dziatajacego oktreotydu domig$niowo
w dawce 20 mg, po czym dostosowuje dawke do nasi-
lenia objawéw. W badaniu przeprowadzonym z udzia-
tem 33 chorych lanreotyd SR (tj. o przedtuzonym czasie
dzialania) okazat sie rownie skuteczny jak oktreotyd.114

Uwaza sie, ze analogi somatostatyny (oktreotyd,
lanreotyd i wapreotyd) nie tylko tagodza objawy cho-
roby, lecz réwniez wywieraja bezposrednie i posrednie
dziatanie przeciwnowotworowe. Dzialanie bezposred-
nie polega na hamowaniu wzrostu nowotworu i po-
budzaniu apoptozy, natomiast dzialanie posrednie,
np. antyangiogenne i immunomodulujace, zalezy cze-
$ciowo od podtypu receptora nowotworu i jego wzgled-
nej ekspresji procentowej na komérkach nowotworu, 11
W randomizowanym badaniu z grupg kontrolng, przepro-
wadzonym z udzialem 80 nieleczonych dotad chorych,
oceniano wplyw skojarzonego leczenia lanreotydem i in-
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terferonem o na pobudzenie dzialania immunomodulu-
jacego. W ramieniu leczenia skojarzonego obserwowano
wieksza faczng odpowiedz czeSciowa niz w ramionach
wylacznego leczenia lanreotydem i interferonem o (odpo-
wiednio 7 us 4 vs 4%), natomiast stabilizacja nowotworu
byla réwnie czgsta we wszystkich ramionach (odpowied-
nio 18, 28 i 26%).116 Dane pochodzace z jednego z badan
sugeruja jednak, ze dodanie interferonu moze wydtuzyé
mediane czasu przezycia (51 vs 35 miesiecy) i zmniejszy¢
ryzyko progresji nowotworu. 117

W ostatnio opublikowanym badaniu PROMID po-
dawano oktreotyd LAR (zawiesina octanu oktreotydu do
wstrzyknieé) w dawce 30 mg domie$niowo raz w miesigcu
do czasu wystapienia progresji nowotworu. Stwierdzono,
ze mediana czasu do pojawienia sie progresji, ktory byt
gtéwnym punktem koficowym badania, wyniosta 15,6
miesigca w poréwnaniu z 5,9 miesiaca (p <0,001). Szcze-
gblnie dobre wyniki uzyskano wéréd chorych z niewielka
masg przerzutOw w watrobie, ktorzy przebyli operacje
usuniecia ogniska pierwotnego. W badaniu tym uczestni-
czyli jedynie chorzy na nieoperacyjne NET z przerzutami,
u ktérych nowotwér byt dobrze zréznicowany.118

Chemioterapia cytotoksyczna

Chemioterapia cytotoksyczna pozostaje leczeniem
pierwszej linii u chorych na nieresekcyjne GEP-NET
z rozsianymi przerzutami. Mimo wczesnego rozpoczyna-
nia leczenia odpowiedz na nie jest stosunkowo nieduza
(0-339%).119:120 Monoterapia S-fluorouracylem (5-FU),
streptozocyng lub doksorubicyng pozwalata na uzyska-
nie odpowiedzi u 20-30% chorych. Natomiast w p6z-
niejszym badaniu, przeprowadzonym przez Eastern
Cooperative Oncology Group i oceniajacym skojarzone
leczenie 5-FU lub cyklofosfamidem w poréwnaniu ze
streptozocyna, streptozocyna z 5-FU w poréwnaniu
z wylaczng doksorubicyng oraz 5-FU w poréwnaniu z do-
ksorubicyna skojarzona ze streptozocyna, nie wykazano
znamiennie korzystniejszego dlugotrwalego przezycia.l1?

Podczas badania Southwest Oncology Group, oce-
niajacego skuteczno§é schematéw wielolekowych,
odpowiedZ uzyskana na leczenie skojarzone 5-FU, cy-
kofosfamidem, doksorubicyng i streptozocyng (31%)
byta nieznacznie wieksza niz we wczes$niejszych donie-
sieniach, ale nie obserwowano réznic miedzy dwoma
ramionami badania.2!12 Dakarbazyna okazala sie sku-
teczna w leczeniu ratujgcym u chorych, u ktérych do-
tychczasowa chemioterapia zawiodta. Monoterapia
dakarbazyng przyniosta 8% odpowiedzi, natomiast
skojarzenie jej z 5-FU i epirubicyng spowodowato, ze
odsetek odpowiedzi siegnat niemal 259,122

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

Mechanizmy dziatania lekow ukierunkowanych molekularnie i wyniki ich stosowania u chorych na GEP-NET

Lek Mechanizm dziatania Badanie Wynik leczenia Uwagi
Punkt uchwytu dziatania: angiogeneza
Bewacyzumab Humanizowane przeciwciato PEG-IFN +BEV129 PFS: 95 vs 68% n=44
klonalne hamujace VEGF
TEM +BEV125 PR: 14% n=34
SD: 79%
Kapecytabina+oksaliplatyna+BEV'30  PR: 30% n=13
SD: 46%
FOLFOX6+BEV13! PR: 30% n=13
Sunitynib Inhibitor wielu kinaz tyrozynowych ~ Sunitynib?32 PR: 13,5% (PNET) n=109
PR: 5% (rakowiak)
Sunitynib: badanie Il fazy - Trwa
Sunitynib+embolizacja tetnicy - Zakoniczono nabér
watrobowej: badanie Il fazy uczestnikéw
Sorafenib Inhibitor wielu kinaz Raf Sorafenib 33 PR: 10% n=93
Dziatania niepozadane: 43%
Walatanib Inhibitor kinazy tyrozynowej VEGF ~ Walatanib'34 SD: 50% SD: 27% (po roku) n=20
Talidomid Inhibitor TNF-a. Talidomid +TEM125 E CR: 25% n=29
Endostatyna Inhibitor migraciji i proliferacji Rekombinowana endostatyna ludzka: ~ SD: 80% (brak regresji/ n=42
komoérek srédbtonka naczyn badanie Il fazy135 dziatania cytotoksycznego)
Inhibitory kinazy tyrozynowej
Inhibitory Her2-Neu  Zwigkszona ekspresja Her2 Obecnie nie sa oceniane - -
w agresywnych gastrinoma w zadnym badaniu
Gefitynib Inhibitor EGFR Badanie Il fazy, chorzy na GEP-NET PR: 2,5% (rakowiak) PR: 6%, n=96
z przerzutami i progresja PET: SD: 32% (rakowiak),
nowotworu'38 14% PET po 4 miesigcach
Imatynib Inhibitor wzrostu niezalezny Badanie Il fazy: 800 mg/24 h137 0% odpowiedzi n=15
od ekspresji c-kit, by¢ moze Badanie Il fazy'38 PR: 3,7% n=217
réwniez od innych kinaz SD: 63%
tyrozynowych lub niezalezny
od szlaku kinaz tyrozynowych
Hamowanie mTOR
Temsyrolimus Pochodna syrolimusu, swoisty Badanie Il fazy'3% PR: 4,8% (rakowiak) n=37
inhibitor mTOR TEM 25 mg iv co tydzien PR: 6,7% (PET)
SD: 64%
Ewerolimus Doustny inhibitor mTOR, Badanie Il fazy!40 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 Il fazy PR: 7,8 4,4% n=160

Ewerolimus 10 mg/24 h lub ewerolimus PR+SD: 76,5+82,2%

+oktreotyd, 10 mg/24 h'4!

GEP-NET — nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki, VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn, PEG-IFN — interferon pegylowany,
BEV — bewacyzumab, PFS — przezycie bez progresji nowotworu, TEM — temozolomid, PR — odpowiedz czg$ciowa, SD — stabilizacja nowotworu,

FOLFOX6 — leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna, PNET — prymitywny nowotwdr neuroektodermalny, TNF — czynnik martwicy nowotworu,

CR - odpowiedz catkowita, HER2 — receptor 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu, EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu,

PET — pozytonowa tomografia emisyjna, mTOR — cel rapamycyny u ssakéw, iv — dozylnie, im — domig$niowo, 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 zgoda Elsevier.
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cytabing. Wyniki te s3 wyraznie lepsze od odsetkdéw
odpowiedzi na leczenie temozolomidem w polaczeniu
z talidomidem, siegajacych 4596,123-125

Leczenie radioaktywnymi peptydami receptorowymi

W GEP-NET zachodzi nadekspresja podtypu 2 re-
ceptoréw somatostatynowych, ktére stajg sie punktem
uchwytu bezpiecznej i skutecznej terapii. Rozpoznanie
nowotwordw z nadmierng ekspresjg umozliwia badanie
SRS. Stosowanie oktreotydu znakowanego izotopem
indu 111 nie przyniosto zbyt zachecajacych wynikéw,
natomiast zdolnos¢ Iaczenia sie 2°Y (emitujacego wyso-
koenergetyczne promieniowanie f) i izotopu lutetu 177
(177Lu) (emitujacego $rednioenergetyczne promieniowa-
nie B z chelatujgcym DOTA o silnym powinowactwie
pozwolilo na opracowanie swoistego leczenia o ukierun-
kowanym dziataniu. [17Lu] DOTATE wykazuje silny
profil powinowactwa do podtypu receptora 2. Opisano
jego skuteczno$é w grupie 310 chorych, ktérych przezy-
cie wydhuzyto sie z 40 do 72 miesiecy od ustalenia roz-
poznania. Catkowite i czeSciowe odpowiedzi uzyskano
odpowiednio ze strony 2 i 28% guzdw, za$ nieznaczng
odpowiedz w 16%.126 Ponadto inne czasteczki, np. edo-
treotyd, w polaczeniu z ?0Y okazaly sie skuteczne u cho-
rych na nowotwory oporne na dziatanie oktreotydu.12”
We wczesnym badaniu II fazy, podczas ktérego wykorzy-
stywano peptydy receptorowe polaczone z ?0Y, stwier-
dzono odpowiedz u 23% chorych, ale w osiggnieciu
diugotrwalej skutecznosci przeszkodzily dziatania nie-
pozadane ze strony uktadu krwiotworczego i nerek. 128

NOWE PUNKTY UCHWYTU LECZENIA

Tradycyjne sposoby leczenia zachowawczego cho-
rych na GEP-NET maja pewne ograniczenia, co przyczy-
nito sie do rozwoju badai majacych na celu opracowanie
nowych metod o dziataniu ukierunkowanym. Nowo-
twory te sg bogato unaczynione i cechujg sie ekspresja
czasteczek sprzyjajacych angiogenezie, takich jak czynnik
wzrostu $rdédbtonka naczyfi. Ponadto na powierzchni ko-
morek GEP-NET wystepuje wiele receptoréw dla czyn-
nikéw wzrostu oraz ich efektoréw na szlakach przemian,
w tym receptory kinazy tyrozynowej, takie jak EGFR,
receptor czynnika komérek macierzystych c-Kit, recep-
tor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like
growth factor, IGF-1), kinaza fosfoinozytolu 3, biatkowa
kinaza serynowo-treoninowa RAC-a. (AKT), mTOR
oraz receptor plytkopochodnego czynnika wzrostu. Ich
przydatno$¢ jako punktéw uchwytu dziatania lekow jest
obecnie przedmiotem badan (tab. 7).125:129-141
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Nadal istniejg ciekawe mozliwosci opracowania
nowych lekéw dla chorych na NET, poczynajac od
inhibitoréw IGF, przez inhibitory kinazy Src, cyklook-
sygenazy 2, deacetylazy histonowej, po nelfinawir (lek
przeciwwirusowy hamujacy proteazy) i bortezomib (od-
wracalny inhibitor proteasomu 26S).142

PODSUMOWANIE

GEP-NET s3 fascynujaca grupe nowotwordw, be-
daca przedmiotem badan od ponad stu lat. W tym cza-
sie dokonano wielu osiaggnie¢ w ich rozpoznawaniu,
leczeniu chorych, a takze zrozumieniu ich patofizjologii
i podstaw genetyki. Leczenie chorych na te nowotwory
wymaga dogltebnej znajomosci endokrynologii, onkolo-
gii, chirurgii, radiologii interwencyjnej oraz radiotera-
pii, musi by¢ tez postepowaniem skojarzonym. Postepy
w patomorfologii i markery wystepujace w surowicy
utatwily wskazanie podgrup tych nowotwordw, ale
poznanie ich cech patomorfologicznych, a zwlaszcza
opracowanie systeméw klasyfikacji, wymaga dalszych
wysitkow. Wprowadzenie nowych metod diagnostycz-
nych, w tym SRS w potgczeniu z TK, EUS oraz MR,
znakomicie utatwilo poznanie tych nowotworéw. Agre-
sywne stosowanie operacji radykalnych i cytoredukcyj-
nych, a takze technik radiologii interwencyjnej, w tym
embolizacji i ablacji, w polgczeniu z leczeniem objawo-
wym analogami somatostatyny, s3 obecnie podstawa
leczenia. U wiekszo$ci chorych na nieresekcyjne nowo-
twory z przerzutami stosowanie chemioterapeutykéw
starszych generacji przyniosto rozczarowujace wyniki,
natomiast rezultaty uzyskiwane dzieki uzyciu nowych
schematéw i nowych lekéw sg zachecajace.
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Nowotwory neuroendokrynne uktadu po-
karmowego nie s3 nowym problemem klinicz-
nym. Do niedawna jednak ich diagnostyka
i leczenie pozostawaly na marginesie zaintereso-
wania w onkologii, co wynikalo z jednej strony
ze stosunkowo niewielkiej liczby chorych leczo-
nych przez onkologéw z tego powodu, z dru-
giej za$ ze znacznej heterogennodci chorych na
te nowotwory, ktéra sprawiala, ze nie dyspono-
wano wystarczajacymi narzedziami diagnostyki
zar6wno biochemicznej, jak i obrazowej. Pocia-
galo to za sobg takze ograniczenie mozliwosci
leczenia tych chorych.

Postep dokonany w diagnostyce tych nowo-
twordw, a nastepnie wprowadzenie w ostatnich
latach nowych metod leczenia dotkni¢tych nimi
chorych, spowodowaly widoczny wzrost zainte-
resowania nimi. Podstawowg i najskuteczniejsza
metoda leczenia pozostaje wprawdzie zabieg
chirurgiczny, ale coraz doskonalsza diagnostyka
i ujednolicenie klasyfikacji patomorfologiczne;j
pozwolily na nowo opracowaé rekomendacje dla
strategii i taktyki leczenia. Podobnie jak w innych
dzialach onkologii jest to leczenie skojarzone,
wymagajace wspOlpracy specjalistbw w roznych
dziedzinach. Takie podejscie jest nastepstwem
wdrozenia m.in. leczenia radioizotopowego, za-
stosowania analogéw somatostatyny lub interfe-
ronu.

Autorzy omawianego artykutu przedstawiajg
obszerny przeglad aktualnej wiedzy o nowotwo-
rach tej grupy. Sa to nowotwory o swoistej bio-
logii, ktérych objawy wynikaja nie tylko z ich
lokalizacji narzadowej, lecz czesto ze wspotistnie-
nia nadczynnosci hormonalnej narzadu. Dlatego
wielu takich chorych trafia poczatkowo do endo-
krynologéw, ktorzy podejmuja ich leczenie.

Wiekszo§é nowotwordw neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego nie wykazuje jednak nad-
czynnoéci hormonalnej, a powodowane przez nie
objawy zaleza od umiejscowienia w okreslonych
narzadach. Chorzy generalnie s3 leczeni wedtug
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zasad obowiagzujacych w onkologii. Jest to oczy-
wiste, niekiedy jednak, z uwagi na odmienng bio-
logie tych nowotwordw, konieczna jest daleko
idaca modyfikacja taktyki postepowania. Do§é
powiedzieé, ze wigkszo§¢ chorych z tzw. zespo-
tem rakowiaka umiera nie z powodu wyniszczenia
nowotworowego, lecz powiklan kardiologicznych
powstatych w nastepstwie uszkodzenia zastawki
tréjdzielnej serca. Dlatego konieczna jest wspdt-
praca specjalistow z réznych dziedzin medycyny:
chirurgéw, onkologéw klinicznych, endokrynolo-
gow, patologdw, specjalistow medycyny nuklear-
nej, radiologii interwencyjnej i innych.

Z punktu widzenia onkologii bardzo istotna
jest wlasciwa klasyfikacja nowotworéw. Jednym
z najistotniejszych osiagnieé ostatnich lat jest
stopniowe dostosowywanie powszechnie przyje-
tych w ostatnich latach dla tej grupy nowotworéw
kryteriow WHO do klasyfikacji TNM, w czym
gtowng zastuge nalezy przypisaé profesorowi
Rindi z Woch.1:2 Jest ona systematycznie publi-
kowana réwniez w polskich czasopismach.3

Autorzy obszernie omawiajg osiggniecia
genetyki molekularnej wykorzystywane w dia-
gnostyce guzéw neuroendokrynnych i monito-
rowaniu leczenia chorych. To takze osiggnigcia
glownie ostatniego dziesieciolecia. Wprowadzenie
nowych znacznikéw w badaniach PET (zastoso-
wanie galu) umozliwito rozszerzenie tej metody
diagnostycznej réwniez na te grupe nowotworow
(klasyczna PET z glukoza jako znacznikiem nie
spetniala oczekiwan). Trzeba tez podkreslié, ze
taktyka leczenia chirurgicznego chorych na no-
wotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego
jest nieco odmienna od postepowania np. w raku
gruczotowym. Szersze sg wskazania do operacji
bardzo agresywnych z intencja wyleczenia, ale
takze do zabiegéw cytoredukcyjnych jako wstepu
do leczenia radioizotopowego lub postepowania
objawowego w zespole rakowiaka. Dotyczy to
réwniez przeszczepiania watroby z licznymi prze-
rzutami guzéw neuroendokrynnych, choé¢ po po-
czatkowym entuzjazmie dla tej metody ostatnio
odnotowuje si¢ pewna rezerwe w ustalaniu wska-
zafi do jej stosowania, co podkreslaja réwniez au-
torzy omawianego artykutu.

W porzadkowaniu wiedzy na temat guzéw
neuroendokrynnych trzeba podkresli¢ istotna
role Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neu-
roendokrynnych (European Neuroendocrine
Tumors Society, ENETS) zawigzanego przed
kilkoma laty, w ktorego pracach niemal od po-
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czatku biorg udziat osrodki z Polski. Scisle zwigzany
z ENETS jest Polski Rejestr Guzéw Neuroendokryn-
nych stworzony przez prof. Beate Kos-Kudtle. Pol-
ska Sie¢ Guzoéw Neuroendokrynnych opracowata
i opublikowata wlasne rekomendacje w postepo-
waniu z chorymi na nowotwory neuroendokrynne.
W ubiegtym roku wydano obszerng publikacje w for-
mie ksigzkowej, poswigcong temu zagadnieniu.*
Trzeba podkreslié, ze praktycznie wszystkie metody
diagnostyki i leczenia guzéw neuroendokrynnych
na kazdym etapie ich zaawansowania sg obecnie do-
stepne w Polsce, a w kilku o$rodkach uzyskano w tej
dziedzinie spore i budzace uznanie do$wiadczenie.
Wspétpraca miedzy réznymi oSrodkami ma istotne
znaczenie, bowiem z uwagi na stosunkowo niewielka
liczbe chorych leczonych w pojedynczych osrodkach
trudno bylo dotad zaprojektowaé np. badania pro-
spektywne. Badania wieloosrodkowe w skali euro-
pejskiej rozpoczeto dopiero niedawno.

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego nie
s3 moze zagadnieniem pierwszoplanowym w onkolo-
gii, ale z calg pewnoscig zastuguje na wiekszg uwage
niz dotychczas. Nalezy jednak podkredlié, ze lecze-
niem tej grupy chorych powinni si¢ zajmowac¢ lekarze
z wyspecjalizowanych osrodkéw, doswiadczeni i ma-
jacy dostep do odpowiedniej bazy diagnostyczne;.
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