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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GEP) sa rzadkimi nowotworami, charakte-
ryzujacymi si¢ zdolnoscia do syntezy, magazynowania i uwalniania hormondéw i amin biogen-
nych. Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie istnieja ograniczone dane kliniczne i prognostyczne
o nich. Moga dawac objawy kliniczne zalezne od wydzielanych substancji, masy guza lub prze-
rzutéw. Oznaczanie swoistych i nieswoistych markeréw guzéw GEP charakteryzuje si¢ wysoka
czutosdcia w ustaleniu wlasciwego rozpoznania, ma réwniez istotne znaczenie w prognozowaniu
przebiegu choroby. W diagnostyce obrazowej stosowane sg endoskopowa ultrasonografia, tomo-
grafia komputerowa, rezonans magnetyczny, a zwlaszcza scyntygrafia z uzyciem analogéw so-
matostatyny. Radykalnym leczeniem guzéw GEP jest postgpowanie chirurgiczne, ale rzadko jest
ono mozliwe. Leczeniem z wyboru chorych z charakterystycznymi zespotami objawéw klinicz-
nych guzéw GEP sg analogi somatostatyny. W niskozréznicowanych guzach lub w przypadkach
zaawansowanej lub szybko postgpujacej choroby mozna stosowac interferon alfa, chemioterapie
i/lub leczenie radio-metaboliczne oparte na znakowanych radioznacznikami analogach somato-
statyny. Przydatne jest takze leczenie objawowe.

analogi somatostatyny ¢ chemioterapia * guzy neuroendokrynne ° guzy zotadkowo-jelitowo-
-trzustkowe e interferon alfa ¢ rakowiak ¢ rozpoznawanie * terapia radioizotopowa

Summary

Neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic (GEP) system are rare neoplasms, charac-
terized by their capacity to synthesize, store, and release hormonal products and biogenic ami-
nes. Because of their low incidence, limited data about clinical outcomes and prognostic varia-
bles are available. They can present clinical symptoms caused by the products secreted, tumor
mass or metastases. Assessment of specific or nonspecific tumor markers offers high sensitivi-
ty in establishing diagnosis and can also have prognostic significance. Imaging modalities inc-
lude endoscopic ultrasonography, computerized tomography, magnetic resonance imaging, and
in particular, scintigraphy with somatostatin analogs. The radical treatment of GEP tumors is tu-
mor surgery, but this is rarely possible. Somatostatin analogs have been the treatment of choice
in symptomatic patients with GEP tumors. In poorly differentiated tumors or in selected cases
of advanced or rapidly growing disease, interferon alpha, chemotherapy, and/or radio-metabo-
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lic treatment with radiolabeled somatostatin analogs can be performed. Symptomatic therapy is

also helpful.
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Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego, zo-
tadkowo-jelitowo-trzustkowe (gastroenteropancreatic
tumors — GEP) to guzy wywodzace sig¢ z gruczoléw we-
wngtrznego wydzielania, grup komoérek endokrynnych
umiejscowionych wewnatrz tkanek gruczotowych oraz
komérek endokrynnych rozproszonych posréd komérek
egzokrynnych przewodu pokarmowego [16]. Moga wy-
stgpowaé w calym organizmie. Opisywane dawniej po-
chodzenie guzéw neuroendokrynnych (neuroendocrine
tumors — NET) z komérek uktadu APUD (amine precur-
sor uptake and decarboxylation) przypisywato tej rézno-
rodnej grupie taki sam biologiczny fenotyp, co nie od-
zwierciedlato biologicznej i klinicznej heterogennosci
tych nowotwordéw [6].

Zapadalnos¢ na te nowotwory wynosi 13 przypadkéw na
1 000 000 mieszkanicéw na rok. Guzy typu GEP stanowia
70% wszystkich guzéw NET oraz 2% wszystkich nowotwo-
réw przewodu pokarmowego. Wystepuja z podobna czgsto-
Scig u obu pfci, szczyt zapadalnosci przypada na 6. deka-
de zycia [29,38]. Najczestszymi z nich sa rakowiaki (okoto
50% wszystkich GEP). Rakowiaki, tradycyjnie klasyfikuje
si¢ na podstawie ich pochodzenia embrionalnego: z prok-
symalnego (foregut), Srodkowego (midgut) oraz dystalne-
go (hindgut) odcinka cewy jelitowej (foregut — uktad od-
dechowy, grasica, zotadek, dwunastnica, trzustka; midgut
— jelito cienkie, wyrostek robaczkowy, wstepnica, i hind-
gut — poprzecznica, esica, odbytnica) [23,26,38]. Zesp6t
rakowiaka to grupa objawow klinicznych towarzyszacych
obecnosci rakowiaka i zwigzanych z wydzielaniem sero-
toniny. Serotonina (5-HT) jest syntetyzowana z tryptofa-
nu, przez prekursor 5-HTP, a jej metabolitem jest kwas
5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) — oznaczany w mo-
czu. Gdy serotonina i inne produkty sa wydzielane do kra-
zenia wrotnego, podlegaja metabolizmowi watrobowemu
i nie dochodzi do wystapienia ogdélnych objawdéw klinicz-
nych. Natomiast, gdy dochodzi do przerzutéw do watroby,
lub ognisko pierwotne znajduje si¢ w oskrzelu lub jajniku,
objawy zespolu rakowiaka sa bardziej zaznaczone [16]. Do
zespotu objawéw rakowiaka zalicza sig: zaczerwienienie
skory (flush), biegunke, zmiany zastawkowe w prawej czg-
$ci serca, skurcze migsni, teleangiektazje, obrzeki, sinice,
objawy bronchospastyczne, béle brzucha, miopatig, sapa-
nie, pigmentacje skory, objawy stawowe [36]. Przetom ra-
kowiaka to zagrazajace zyciu powiktanie rakowiaka (naj-

czesciej typu foregut i midgut) w postaci spadku ci$nienia
tetniczego, tachyarytmii, Swiszczacego oddechu, zaczer-
wienienia skory i zaburzen czynnos$ci osSrodkowego ukta-
du nerwowego. Moze wystapi¢ samoistnie lub czegsciej
w nastgpstwie znieczulenia ogdélnego, interwencji chirur-
gicznej, lekow (chemioterapia, radiofarmaceutyki) powo-
dujacych nagte uwolnienie duzej ilosci amin do krazenia
ogdlnego [16,38].

Rakowiaki sa najczeSciej umiejscowione w Scianie jelita,
trzustce, wyrostku robaczkowym, poza tym w okr¢znicy,
odbytnicy, zotadku, dwunastnicy, ptucu, oskrzelu, jajniku
czy tez grasicy. Czgsto pierwszymi sygnatami rakowiaka
sg objawy zwiazane z obecnoscia przerzutéw. Guzy wiel-
kosci <1 cm daja przerzuty w 15%, podczas gdy rakowia-
ki wigksze niz 2 cm nawet w 95%. Objawy moga wystepo-
wac epizodycznie, zwykle mija okoto 10 lat od pierwszych
symptomoéw klinicznych do wiasciwego rozpoznania rako-
wiaka. Zesp6t objawow rakowiaka wystepuje u mniej niz
10% chorych z rakowiakiem, czgsciej w guzach jelita cien-
kiego [38]. Najnowsza klasyfikacja proponuje ogranicze-
nie stosowania okreslenia rakowiaka wytacznie do guzéw
wydzielajacych serotoning, wywodzacych si¢ ze sSrodko-
wego odcinka cewy jelitowej (midgut) [17].

Guzy GEP moga by¢ czynne badZ nieczynne wydzielni-
czo. Moga wydziela¢ aminy biogenne, hormony eutopowe,
lecz takze ektopowo (np. rakowiak oskrzela wydzielajacy
GHRH objawiajacy si¢ akromegalia lub wydzielajacy kor-
tykotroping — ACTH, powodujacy zespét Cushinga) [5,21].
Moga wystgpowac sporadycznie lub w przebiegu zespotéw
mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (mul-
tiple endocrine neoplasia) MEN-I i MEN-II [36].

Objawy kliniczne zaleza od substancji wydzielanych przez
guzy [19,32,38]. Sa to najczesciej objawy zespotu rakowia-
ka zalezne od wydzielania serotoniny, innymi wydzielany-
mi substancjami moga by¢ ACTH, histamina, dopamina,
neurotensyna, substancja P, kalikreina, prostaglandyny i ta-
chykininy [20,21]. Guzy GEP rzadko (<1%) si¢ objawiaja
nieprawidlowq glikemia (hipo-, lub hiperglikemia), choro-
ba wrzodowa, osutka skory. Sa one w wigkszosci ztosliwe
(z wyjatkiem insulinoma), jednak stopien ich ztosliwosci
jest bardzo zréznicowany w zaleznosci od rodzaju guza.
Moga dawa¢ przerzuty droga krwi i chlonki do watroby,
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kosci, weztéw chionnych. Przerzuty do kosci i watroby sa
najczestsza przyczyna zgonu pacjentéw, przezycie 5-letnie
osigga mniej niz 50% tych chorych. Niekorzystne rokow-
niczo sa ponadto wiek powyzej 50 r.z, pte¢ meska, umiej-
scowienie zmiany w trzustce badz jelicie grubym, wielkos¢
zmiany i glebokos¢ wniknigcia tkanek, obecnos¢é objawéw
klinicznych w chwili rozpoznania. Podobnie, rokowanie po-
garszaja niemoznos¢ leczenia operacyjnego, duze st¢zenie
markeréw aktywnosci choroby (chromograniny, 5-HIAA,
gastryna, ACTH) oraz wysokie wartosci wskaznikéw pro-
liferacyjnych [16,36].

KLINICZNA CHARAKTERYSTYKA Guzow GEP

Insulinoma — najczestszy wyspiak trzustki, wywodzi sig¢
z komorek beta wysp trzustkowych, wydziela insuling, po-
woduje hipoglikemig, ostabienie, drzenia, utraty Swiado-
mosci. Ten wyspiak rzadko cechuje si¢ ztosliwym przebie-
giem (10%), w takim samym odsetku moze wystepowac
pod postacia mnogich ognisk [12,23,34].

Gastrinoma — guz trzustki lub dwunastnicy wydzielajacy
gastryng, powoduje nadkwasote, objawia si¢ nawracajaca
choroba wrzodowa zotadka i biegunka (zesp6t Zollingera-
Ellisona). W 5% przypadkow wystepuje w nietypowych
miejscach. Gastrinoma moze wydziela¢ ACTH prowadzac
do zespotu Cushinga. W V5 przypadkéw gastrinoma wcho-
dzi w sktad zespotu MEN-I. Sporadycznie wystgpujace ga-
strinoma bywaja w 40-80% ztosliwe [12,32,38].

VIP-oma — wywodzi si¢ z komorek autonomicznego uktadu
nerwowego, moze by¢ umiejscowiony w trzustce, ukladzie
nerwowym lub nadnerczach. Wydzielanie wazoaktywnego
polipeptydu jelitowego VIP (vasoactive intestinal polypep-
tide) powoduje uporczywa wodnista biegunke, hipokalemie,
achlorhydrig — zesp6t Vernera-Morrisona [32,38].

PP-oma — guz wydzielajacy polipeptyd trzustkowy (pan-
creatic polypeptide — PP), tego typu guzy sa przewaznie
bezobjawowe, moga si¢ objawiaé biegunka, utrata masy
ciata, rzadko cukrzyca [37].

Glukagonoma — wyspiak wywodzacy si¢ z komorek alfa
i prowadzacy do nekrolitycznego rumienia skory o cha-
rakterze pelzajacym okolicy ust i genitalii, tagodnej cu-
krzycy, utraty masy ciata i czgstych epizodow zatoro-
wo-zakrzepowych. Bywa przyczyna depresji, zwlaszcza
u kobiet [35,38].

Somatostatinoma — wyspiak z komérek D, wydziela so-
matostatyng (SS), wystepuje cz¢sciej u kobiet. Jego obja-
wami sg stolce ttuszczowe, kamica pgcherzyka zétciowe-
go, béle brzucha, cukrzyca, hipochlorhydria, zaburzenia
czynnosciowe pecherzyka zétciowego, utrata masy ciata.
Guzy wywodzace sig z trzustki sa duze (okoto 5 cm) — do-
minuja wtedy objawy miejscowe guza [16,37].

Neurotensinoma — guz wydzielajacy neurotensyng, ob-
jawia si¢ nadci$nieniem, tachykardia, sinica, obrz¢kami,
rozszerzeniem naczyn, cukrzyca [37].

Grelinoma (ghrelinoma) — wydzielanie greliny moze si¢
wiaza¢ z hiperglikemia, niedoborem insuliny, insulinoopor-
noscia, zaburzeniami motoryki jelit [7,38].

Rzadko moga by¢ wydzielane inne substancje, np.: ACTH,
GHRH, parathormon, kalcytonina, enteroglukagon, chole-
cystokinina, neurokininy itp. [16,32,38]. Guzy niewydzie-
lajace (nieczynne hormonalnie) — moga dawac niecharak-
terystyczne objawy: bdle brzucha, z6ttaczke mechaniczna,
zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego [16].

Receptory somatostatynowe

Znaczna cz¢$¢ guzéw NET ma duza liczbe receptoréw SS
(80% wykazuje ekspresje receptora typu 2) i dlatego moz-
liwe jest uwidocznienie ich za pomoca analogu somatosta-

tyny — oktreotydu znakowanego indem 111 [4,25].

KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA

Wigkszos¢ czynnych guzéw NET wytwarza, magazynuje
oraz wydziela peptydy i aminy biogenne. Badanie histo-
patologiczne pozwala na klasyfikacj¢ tych guzéw wedlug
ich pochodzenia tkankowego, charakteru biochemiczne-
go 1 przewidywanego rokowania choroby. Metody bada-
nia obejmuja zaréwno diagnostyke za pomoca mikroskopu
Swietlnego i elektronowego, jak i badania histochemiczne
i immunohistochemiczne. Najczgsciej stosowanymi mar-
kerami cytosolowymi sa: neuronoswoista enolaza (neuron-
specific enolase — NSE) i PGP 9.5 (protein gene product
9.5), a markerami ziarninowymi: chromogranina A (CgA)
i synaptofizyna [16].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaproponowa-

ta w 2000 r. nastepujaca klasyfikacje histopatologiczna

guzéw NET:

1. Dobrze zréznicowane guzy endokrynne (tagodne lub
o niskim stopniu ztosliwosci).

2. Dobrze zréznicowane raki endokrynne.

3. Stabo zréznicowane raki endokrynne (rak drobnoko-
morkowy).

4. Mieszane raki egzokrynno-endokrynne [17].

Réznicowanie opiera sig¢ na cechach histomorfologicznych
guza, jego rozmiarach i obecnosci miejscowego naciekania
lub/i przerzutéw, ktére odzwierciedlaja charakter biologicz-
ny nowotworu [16]. Ponadto powinno si¢ réwniez zwrdcic¢
uwage na wiele innych parametréw, takich jak: naciekanie
naczyn, obecno$¢ martwicy, zwigkszenie wskaznika pro-
liferacyjnego Ki-67 powyzej 2%, ktore sa istotne dla p6z-
niejszego rokowania [6,27]. Stworzona w ostatnim czasie
nowa klasyfikacja ograniczyta stosowanie okreslenia ra-
kowiak, najczestszego z guzéw GEP, tylko do guzéw wy-
dzielajacych serotoning, wywodzacych si¢ ze sSrodkowego
odcinka cewy jelitowej. Nadal jednak chgtnie opieramy
si¢ na tradycyjnym podziale rakowiakéw (foregut, midgut
i hindgut) [26]. Podziat ten, z zaznaczeniem charaktery-
stycznych cech w badaniu histopatologicznym, w diagno-
styce molekularnej wraz z najczestszymi produktami wy-
dzielania rakowiakéw, przedstawia tabela 1 [19,26].

Swoiste markery guzéw neuroendokrynnych

Rézne typy komérek czynnych hormonalnie guzéw wy-
dzielaja swoiste peptydy, aminy biogenne i hormony, ktére
moga by¢ wskaznikami uzytecznymi w diagnostyce i moni-
torowaniu leczenia tych nowotworéw. Bezposredni pomiar
ich stezent pozwala ustali¢ diagnozg i posrednio szacowac
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Tabela 1. Tradycyjna klasyfikacja rakowiakéw

Klasyfikacja Foregut Midgut Hindgut
srebrochtonne srebrochfonne srebrochtonne
Badanie histonatologiczne (gA-dodatnia (gA-dodatnia (gA-dodatnia
patolog NSE-dodatnia NSE-dodatnia NSE-dodatnia

synaptofizyna-dodatnia

synaptofizyna-dodatnia synaptofizyna-dodatnia

Diagnostyka molekularna Delecja chromosomu 11q13 Delecja chromosomu 18q18 nieznana
CgA, 5-HT, 5-HTP, histamina, ACTH, GHRH, CGRP, i .
Wydzielane substancje SS, AVP, glukagon, gastryna, NKA, substancja-P, CgA, 5-HT, NKA, substandia-F PP, PYY, SS (rzadko)

neurotensyna, GRP

prostaglandyny E1i F2, bradykinina

ACTH — adrenokortykotropina; AVP — arginino-wazopresyna; CgA — chromogranina A; CGRP — peptyd zalezny od genu kalcytoniny; GHRH — hormon
uwalniajacy hormon wzrostu; GRP — peptyd uwalniajacy gastryne; 5-HT — 5 hydroksytryptamina; 5-HTP — 5 hydroksytryptofan; NKA — neurokinina;
NSE — neuronoswoista enolaza; PP — polipeptyd trzustkowy; PYY — peptyd YY, SS — somatostatyna. Zmodyfikowano wg [26].

wielkos$¢ guza. Niektére guzy moga wydziela¢ jednocze-
$nie kilka hormondw, a ich stgzenia moga si¢ zmieniac
w przebiegu choroby i pod wptywem terapii [9].

W rozpoznawaniu zespotu rakowiaka najbardziej uzytecz-
nym badaniem jest wydalanie 5-HIAA w moczu. Falszywie
dodatnie wyniki oznaczen mozna zaobserwowac u chorych
z zespotami ztego wchianiania. Badanie moze natomiast da¢
wyniki ujemne u pacjentéw z rakowiakiem oskrzeli i zotadka
(foregut), u ktérych czesto brak jest dekarboksylazy amino-
kwaséw aromatycznych. W watpliwych przypadkach przydat-
ne moze by¢ oznaczenie st¢zenia serotoniny we krwi [26].

Biochemiczne markery guzéw neuroendokrynnych

W diagnostyce guzéw NET wykorzystywane sa réwniez
nieswoiste markery, takie jak chromogranina A (CgA),
NSE oraz podjednostki o i B ludzkiej gonadotropiny ko-
sméwkowej (hCG). Te ostatnie sa tez wykorzystywa-
ne w diagnostyce guzéw GEP hormonalnie nieczynnych
[16]. Chromograniny (oznaczane jako A, B 1 C) sg biatkami
wytwarzanymi, magazynowanymi i uwalnianymi z tkanek
neuroendokrynnych. Najwyzsze stezenia CgA wykazano
u chorych z rakowiakiem z przerzutami i innymi guzami
GEP. W interpretacji wynikow CgA nalezy jednak wziac
pod uwage to, ze czutos¢ i swoisto$¢ oznaczen waha sie
odpowiednio pomigdzy 10-100% oraz 68—100%. CgA
jest natomiast waznym markerem w monitorowaniu prze-
biegu choroby i leczenia guzéw GEP oraz niezaleznym
czynnikiem prognostycznym przezycia u chorych z rako-
wiakiem typu midgut. Innym istotnym wskazZnikiem oce-
ny stopnia ztosliwosci guzéw GEP jest antygen CA-19
[16,24,36]. W praktyce klinicznej jest zalecana ocena ste-
zenia CgA w odniesieniu do innych wskaznikéw charak-
terystycznych dla danego zespotu, np. 5-HIAA (w zespole
rakowiaka) czy gastryny (w gastrinoma). Guzy nieczyn-
ne hormonalnie moga by¢ diagnozowane z wykorzysta-
niem oznaczen CgA oraz dodatkowo takich wskazZnikéw,
jak PP czy o-hCG [27].

Jesli u chorych z charakterystycznymi objawami kliniczny-
mi stwierdza si¢ prawidiowe wartosci swoistych markeréw
dla danego zespotu a istnieje duze podejrzenie wystgpo-
wania guza GEP, mozna wtedy wykona¢ testy stymulacyj-
ne, np. test pobudzenia sekretyna lub dozylnym wlewem

wapnia w przypadku gastrinoma. W najnowszym pismien-
nictwie przydatnos¢ kliniczna tych testéw jest kwestiono-
wana [16,36].

BADANIA 0BRAZOWE SLUZACE UMIEJISCOWIENIU Guzow GEP

Badanie ultrasonograficzne (USG)

Szczegblna rolg w diagnostyce lokalizacyjnej guzéw GEP
przypisuje si¢ endoskopowej ultrasonografii (EUS). Ostatnie
badania wykazaly 93% czulos¢ i 95% swoistos¢ tej meto-
dy w obrazowaniu guzéw GEP zlokalizowanych w trzu-
stce [3]. Wykorzystujac metode wewnatrzprzewodowej
EUS lokalizuje si¢ zmiany wewnatrz przewodu trzustko-
wego w trakcie endoskopowej choledochopankreatografii
wstecznej (ERCP) za pomoca ultracienkiej sondy o sred-
nicy 2 mm. Z kolei, Srédoperacyjne techniki lokalizacyj-
ne, polegajace na badaniu USG potaczonym z palpacja na-
rzadu daja czutos¢ 58-100% [13].

Tomografia komputerowa (TK) i rezonans
magnetyczny (MR)

Czulos¢ spiralnej TK z uzyciem srodka kontrastowego dla
guzow trzustki wynosi 82-92%. Guzy GEP nieczynne hor-
monalnie oraz VIP-oma i glukagonoma zazwyczaj osia-
gaja wymiary ponad 3 cm, dlatego w chwili rozpoznania
czutosé TK sigga 100%. TK jest tez badaniem z wyboru
w diagnostyce przerzutéw do watroby i kosci u chorych
z guzami NET [16]. Badanie MR jest uznawane za po-
rownywalne z TK w doktadnosci rozpoznawania guzéw
GEP, moze by¢ wykorzystywane w monitorowaniu odpo-
wiedzi na leczenie [8]. Nowoscia jest zastosowanie swo-
istego dla watroby kontrastu (tréjsodowy mangafodipir —
Mn-DPDP), umozliwiajacego uwidocznienie przerzutéw
guzéw NET [40].

Scyntygrafia receptorow somatostatyny

Guzy majace receptory somatostatyny (SS) moga by¢ uwi-
docznione w scyntygrafii za pomoca oktreotydu znako-
wanego "'indem (OctreoScan) [25]. Metoda ta jest szcze-
g6lnie skuteczna w obrazowaniu guzow typu gastrinoma,
glukagonoma, nieczynnych guzéw trzustki i rakowiaka
[22]. U chorych z rakowiakiem scyntygrafia ze znakowa-
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Tabela 2. Markery biochemiczne i rozmieszczenie receptoréw dla somatostatyny (SS) u chorych z guzami NET

Nieswoiste markery Receptory 55
Lokalizacja NET Swoiste markery w surowicy W surowic (dodatni wynik scyntygrafii
y z""In-oktreotydem) (%)
Grasica SS, serotonina CgA, NSE 50-80
Komorki C tarczycy kalcytonina, CGRP, ACTH, SS, serotonina (CgA, CEA 70-75
Ptuca GRP, kalcytonina, SS, POMC, ACTH,ADH, serotonina, f-h(G (CgA, NSE 80
, gastryna, CCK, GIP, VIP, motylina, glukagon, GRP, PP, N
Przewdd pokarmowy GHRH, POMC, ACTH, serotonina CgA, NSE, h(G 80-90
Trzustka insulina, gastryna, VIP, glukagon, SS, serotonina CgA, NSE, h(G 60-95
Jajnik serotonina, hCG, PTHrB, POMC, CGRP CgA, NSE 60-95
Komérki chromochtonne noradrenalina, adrenalina, dopamina, POMC, kalcytonina, Cgh, NSE 85-95
neuropeptyd Y, neurotensyna, SS
Adenocarcinoma POMC, CGRP Cgh, NSE 20-35
zrdznicowaniem NE

ACTH — adrenokortykotropina; ADH — wazopresyna; h(G — ludzka gonadotropina kosméwkowa; CgA — chromogranina A; CCK — cholecystokinina;
(GRP — peptyd zalezny od genu kalcytoniny; GIP — zotadkowy polipeptyd hamujacy; GRP — peptyd uwalniajacy gastryne; NSE — neuronoswoista
enolaza; POMC — proopiomelanokortyna; PP — polipeptyd trzustkowy; PTHrP — peptyd zalezny od parathormonu; SS — somatostatyna;

VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy. Zmodyfikowano wg [16].

nym indem pentetreotydem jest czulsza niz starsza tech-
nika oparta na stosowaniu '*meta-jodobenzyloguanidyny
(MIBG) i pozwala na zidentyfikowanie wigkszosci gu-
z6w nowotworowych [14]. Potaczenie techniki tomografii
komputerowej emisji pojedynczego fotonu (SPECT) '"'In-
oktreotydu z warstwowymi obrazami TK/MR pozwala na
polepszenie mozliwosci lokalizacji i oceny guzéw neuro-
endokrynnych (obraz anatomiczno-czynnosciowy) [15].
Rozmieszczenie receptoréw SS u chorych z guzami NET
przedstawia tabela 2 [16,19].

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET)

Badanie PET wykorzystuje izotopy o krétkim okresie po-
towicznego rozpadu, np. analogi somatostatyny znakowa-
ne miedzia (**Cu-TETA-oktreotyd). Charakteryzuje si¢ ona
wysoka czutoscia i swoistoscia, co czyni ja obiecujaca tech-
nika w lokalizacji guzéw neuroendokrynnych [2].

Angiografia z pobieraniem probek krwi zylnej po
stymulacji tetniczej

Ta inwazyjna metoda zarezerwowana jest do trudnych
przypadkéw, szczegdlnie guzoéw trzustki, gdy nie udaje
si¢ zlokalizowa¢ guza innymi metodami. Czulos$¢ angio-
grafii zwigksza podawanie do tetnic trzustki substancji sty-
mulujacych (np. sekretyny w przypadku gastrinoma i glu-
konianu wapnia w przypadku insulinoma) z pobieraniem
probek krwi zylnej z watroby [12,16].

MozLiwoSci TERAPEUTYCZNE

Leczenie operacyjne

Leczeniem z wyboru guzéw NET jest leczenie operacyj-
ne. W wigkszosci przypadkéw catkowite usunigcie chirur-

giczne zmiany nowotworowej jest jednak niemozliwe ze
wzgledu na zaawansowanie procesu chorobowego. Ostatnio,
jako postgpowanie wspomagajace, sa czg¢sto wykorzysty-
wane operacje cytoredukcyjne. Polegaja one na resekcji
guza, ablacyjnej radioterapii i krioterapii, majacych na celu
zatrzymanie wzrostu nowotworu, popraweg objawow kli-
nicznych i utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych [27].
Wybiércza embolizacja i chemoembolizacja tgtnic watro-
bowych moga stanowi¢ skuteczne uzupelnienie leczenia
operacyjnego [1,30].

Farmakoterapia
Analogi somatostatyny

Przetomem w leczeniu objawowym hormonalnie czynnych
guzow GEP stato si¢ zastosowanie analogéw SS, szcze-
gblnie postaci o przedluzonym dziataniu. SS ma wielo-
kierunkowy wpltyw na przewdd pokarmowy przez hamo-
wanie wydzielania hormondéw trzustkowych i jelitowych,
m.in. insuliny, glukagonu, gastryny, sekretny i VIP, a tak-
ze hamowanie jego motoryKki i transportu jelitowego, prze-
ptywu krwi w naczyniach trzewnych oraz wzrostu i rézni-
cowania tkanek. Natywna SS ma krotki okres péitrwania,
podobnymi wtasciwosciami charakteryzuja sig krotkodzia-
lajace analogi SS (oktreotyd).

SS i jej analogii wywieraja swoje biologiczne dziatanie
poprzez wigzanie si¢ z receptorami SS (podtypy SS 1-5),
przy czym oktreotyd wykazuje najwigksze powinowactwo
do receptora podtypu 2, mniejsze zas do podtypoéw 3 i 5.
Analogi SS (oktreotyd i lanreotyd) sa wykorzystywane do
opanowania objawéw klinicznych zaleznych od nadmierne;j
sekrecji hormonéw wydzielanych przez guzy GEP z ekspre-
sja receptoréow SS 21 SS 5 [8,33,42]. Przeciwnowotworowe
dziatanie analogéw SS moze odbywacé si¢ w sposob bez-
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posredni poprzez wplyw na receptory somatostatynowe
obecne na btonach komérkowych guza, jak réwniez po-
Srednio przez hamowanie wydzielania wielu czynnikéw
wzrostu, np. insulinopodobnego czy naskérkowego czyn-
nika wzrostu (IGF-1, EGF), modulujacy wplyw na uktad
immunologiczny oraz indukcje¢ apoptozy i hamowanie an-
giogenezy [28].

Zastosowanie analogéw SS poprawito znacznie rokowanie
w zespole rakowiaka. Preparaty oktreotydu, zaréwno krét-
ko-, jak i dlugodziatajace, skutecznie kontroluja objawy na-
padowych zaczerwienien skory, tzw. flush, biegunek oraz
zmniejszaja wydalanie 5-HIAA u chorych z zespotem rako-
wiaka. Poprawe objawow klinicznych po zastosowaniu oktre-
otydu LAR 1lub lanreotydu obserwowano u 30-85% chorych,
a obnizenie stgzenn markeréw guza w okoto 50% przypad-
kéw. Wykazano jednak niewielki wptyw takiego leczenia
na zmniejszenie masy guza. Badania z zastosowaniem ana-
logéw o przedtuzonym dziataniu potwierdzity regresje guza
jedynie w 5% przypadkdéw, natomiast stabilizacje wzrostu
guza u 40-80% chorych. Analogi SS sa tez lekami z wybo-
ru w leczeniu przetomu rakowiaka [11,26,28,41].

Przedmiotem badan, zaréwno eksperymentalnych, jak i kli-
nicznych sa nowe analogi SS. Duze nadzieje wigze si¢ z ana-
logami SOM 230 i KE 108, ktére charakteryzuja si¢ uni-
kalnym profilem wiazania, tacza si¢ bowiem ze wszystkimi
podtypami receptoréw SS 1-5 z podobnym powinowactwem
1 wydaja si¢ obiecujacym narzedziem walki w terapii guzéw
NET wykazujacych ekspresje wielu podtypéw receptora SS
[28]. Inng obiecujaca terapia z wykorzystaniem analogéw
SS sa skoniugowane analogi o dziataniu cytotoksycznym,
ktérych przedstawicielem jest AN-238, bedacy polaczeniem
analogu SS z pirolinodoksorubicyna. Ten rodzaj celowa-
nego leczenia, bedacy skutecznym modelem selektywne;j
chemioterapii, wykorzystuje swoiste wigzanie analogu SS
z receptorem SS 2 na powierzchni komorki guza, jednocze-
$nie dostarczajac bezposrednio do komérki czynnik cyto-
toksyczny i w ten sposéb redukujac obwodowa toksycznosé
chemioterapeutyku. To bezposrednie dziatanie skierowane
przeciwko komérkom guza okazato si¢ efektywne w mo-
delach doswiadczalnych guzéw okr¢znicy, jajnika, trzust-
ki i prostaty. Brak jest jednak na razie odpowiednich badan
klinicznych u chorych z guzami GEP [28].

Interferon o

Przeciwnowotworowe dziatanie interferonu alfa (INF-o)
polega na bezposrednim wptywie na proliferacje, apoptoze,
réznicowanie i angiogenez¢. INF-o dziata réwniez immu-
nomodulujaco oraz indukuje procesy wtéknienia w prze-
rzutach, gtléwnie do watroby. Wyniki przeprowadzonych
badari u chorych z rakowiakiem i guzami GEP umiejsco-
wionymi w trzustce dowodza, ze przecig¢tna odpowiedZ
biochemiczna i opanowanie objawdéw klinicznych wyno-
si odpowiednio 40-70% oraz 44%, przy czym wpltyw na
zmniejszenie masy guza wystgpuje tylko w 11% [16].

Lepszych wynikéw mozna oczekiwaé w nastgpstwie tacz-
nej terapii analogami SS i INF-a.. Nalezy si¢ spodziewac
zmniejszenia nasilenia (ustapienia) objawow klinicznych,
poprawy odpowiedzi biochemicznej, a takze zahamowania
wzrostu guza i prawdopodobnie przediuzenia czasu przezy-
cia w grupach chorych odpowiadajacych na leczenie [16].

W randomizowanych prospektywnych badaniach u chorych
z rozsianym rakowiakiem, po przeprowadzonym pierwot-
nym leczeniu chirurgicznym z embolizacja tgtnicy watro-
bowej, wykazano, ze dotaczenie INF-a do oktreotydu po-
woduje istotna redukcje progresji guza, jednak bez wptywu
na czas przezycia chorych [10]. Z kolei w innym wielo-
osrodkowym, randomizowanym, prospektywnym badaniu
udowodniono, ze stosowanie lanreotydu, INF-o, a takze
potaczenia tych dwéch lekéw nie dziatato antyprolifera-
cyjnie u chorych z guzami GEP z przerzutami, zar6wno
czynnymi, jak i nieczynnymi hormonalnie. OdpowiedZ na
leczenie byla mniejsza niz we wczesniej publikowanych,
nierandomizowanych badaniach [18]. Problem ten wyma-
ga wigc dalszych wyjasnien.

Chemioterapia

Wigkszos¢ guzéw NET stabo reaguje na chemioterapig.
Wynika to z biologicznego charakteru tych nowotwordéw,
a szczegdlnie z ich niskiego indeksu mitotycznego. Badania
nowych lekéw stosowanych w systemowej chemioterapii sa
za$ utrudnione ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie NET
oraz ich biologiczna i kliniczna réznorodnos¢. Leczenie
cytotoksyczne (m.in. S-fluorouracyl, doksorubicyna, ci-
splatyna) jest standardem u chorych z guzami endokryn-
nymi trzustki, natomiast jest mniej skuteczne u chorych
z rakowiakiem [28].

Rézne rodzaje chemioterapii byly dotychczas podawane
w dobrze zréznicowanych guzach GEP z niewielka sku-
tecznoscia, szczegbdlnie w rakowiakach. Chemioterapia nie
moze by¢ wigc leczeniem pierwszego rzutu u chorych z gu-
zami GEP, powinna by¢ zarezerwowana dla przypadkéw
z zaawansowana postacia choroby, przede wszystkim dla
niskozréznicowanych guzéw trzustki [28].

Terapia radioizotopowa

Technika radioizotopowa jest wykorzystywana od wielu lat,
gtéwnie w leczeniu paliatywnym guzéw GEP. Poczatkowo
stosowano radioizotop “'I-MIBG i 'I-MIBG uzyskujac
okoto 30% odpowiedz na taka terapig u chorych z rakowia-
kiem. W poszukiwaniu zwigkszenia skutecznosci tego le-
czenia zauwazono, ze premedykacja nieznakowanym
radioizotopowo MIBG powoduje zwigkszony wychwyt
BII-MIBG, przedtuza dziatanie paliatywne oraz charaktery-
zuje si¢ lepsza odpowiedzia biochemiczna [26,31]. W ostat-
nich kilku latach wprowadzono do leczenia réwniez zna-
kowane radioizotopami analogi SS: "'In-DTPA-oktreotyd
i Y-DOTA-TOC. Efekt terapeutyczny znakowanego in-
dem analogu ""In-DTPA-oktreotydu obejmuje czeSciowa
remisjg, a przede wszystkim stabilizacj¢ pierwotnie za-
awansowanego procesu nowotworowego [22]. Oparty na
oktreotydzie radionuklid “Y-DOTA-TOC, emitujacy pro-
mieniowanie B, wiaze sie z receptorami typu 2 i 5 dla SS
dajac wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie, wydluzenie czasu przezycia i ztagodzenie dolegliwosci
chorych z guzami NET [39]. Celowane leczenie znakowa-
nymi radioizotopowo analogami SS wydaje si¢ nies¢ istot-
ne korzysci kliniczne. Trudnym jednak problemem wsréd
niepozadanych skutkéw tej terapii jest uszkodzenie nerek.
Aby zapobiec nerkowej absorpcji peptydéw stosuje si¢ wle-
wy aminokwas6w. Ta obiecujaca posta¢ celowanej tera-
pii znakowanymi radioizotopowo analogami SS musi by¢

53



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 48-55

jednak dokladnie oceniona w przysztych badaniach kli-
nicznych [15,25]. Zintegrowane z chemioterapia leczenie
BII-MIBG ma za zadanie zapobiec opornosci klonéw ko-
morek niewychwytujacych radioizotopu [15].

Inne mozliwosci farmakoterapii

W leczeniu objawowym insulinoma przydatne sa diazok-
syd i streptozotocyna — zmniejszajace wydzielanie insuli-
ny i skutecznie zapobiegajace hipoglikemii. Mniejsze zna-
czenie moga mie¢ werapamil, fenytoina, hormon wzrostu
i glikokortykosteroidy. Wydzielanie kwasu solnego w ze-
spole Zollingera-Ellisona moga skutecznie zmniejszy¢ in-
hibitory pompy protonowej i leki blokujace receptory hi-
staminowe H,, a leki przeciwbiegunkowe, indometacyna
i lit moga by¢ przydatne w biegunkach w przebiegu VIP-
oma [16,38].

PismienNnicTWO

RokowaNiE

Czynnikami niekorzystnymi rokowniczo w guzach GEP
sq wiek ponad 50 lat, pte¢ meska, lokalizacja w trzust-
ce i odbytnicy, wielkos$¢ guza i glgbokos¢ penetracji tkan-
kowej, obecnos¢ przerzutéw i brak mozliwosci radykal-
nego leczenia. Rokowanie pogarszaja takze obecnos¢
objawow klinicznych, szczegdlnie objawéw zespotu rako-
wiaka, wysokie wartosci markeréow (CgA, 5-HIAA, kal-
cytonina, gastryna, ACTH) oraz wysokie indeksy prolife-
racyjne [16,24,38].

Guzy neuroendokrynne wywodzace si¢ z przewodu po-
karmowego, to rzadko stwierdzane, mate i powoli rosna-
ce guzy, bardzo trudne do zdiagnozowania. Ich wlasciwe
rozpoznanie umozliwiajace leczenie wymaga duzego stop-
nia ,,podejrzliwosci” ze strony lekarza [36].
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