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Summary

The aim of this study was to characterize current trends in the diagnostic approach to neuroendocrine
tumors and to construct a diagnostic algorithm.

This study included 59 patients with pathologically confirmed neuroendocrine tumors (NETs).
Serum CgA was assessed in 50 of them. All patients had standard spiral CT. Functional imaging was
performed using somatostatin receptor scintigraphy (SRS). Histological assessment was performed
in each case and consisted of standard HE staining and immunohistochemistry.

There were 6 patients with well-differentiated neuroendocrine tumors (NETWDs). The second
group consisted of 38 patients with neuroendocrine carcinoma of low malignancy (NECLM).
Third group of patients consisted of 11 cases of neuroendocrine carcinoma of high malignancy
(NECHM). The fourth and last group consisted of 4 patients with mixed tumor type, i.e.
neuroendocrine carcinoma with adenocarcinoma. The locations of the primary lesions were as
follows: 9 patients had bronchial/neck tumors, 23 patients bowel tumors, 20 patients pancreatic
tumors, and 7 had tumors of unknown origin. Eleven patients had secretory tumors with clinical
symptoms. The sensitivity of CT to assess the presence of a primary tumor was 72% and to
assess the presence of metastatic disease 67%. The sensitivity of SRS was 69% in primary and
secondary disease. Using both modalities, the sensitivity for primary tumor rose to 81% and for
metastatic disease to 78%.

To improve diagnostic accuracy, CT and SRS should be assessed together High accuracy of SRS was
noted in NETWD and NECLM. The key point of patient management are the results of pathology
and immunohistochemistry.

neuroendocrine tumors * somatostatin receptor scintigraphy (SRS)
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Wstep

Guzy neuroendokrynne stanowia heterogenng grupe nowo-
tworéw réznigcych sie miedzy soba substancjami wydzie-
lanymi przez komorki, obecnoscig lub brakiem czynnosci
hormonalnej, objawami zespoléw klinicznych, cechami
histopatologicznymi oraz rokowaniem [1,2]. Do polowy
lat 90-tych uzywano réznych synoniméw do okreslenia
tych nowotworéw, miedzy innymi rakowiak (carcinoid),
APUD-oma, wyspiak (islet cell tumor) lub guz z komoérek
Kulchitskiego [1-3]. W 2000 r. grupa patologéw europejskich
zaproponowatla jednolita klasyfikacje Swiatowej Organizacji
Zdrowia WHO wprowadzajac jednoczesnie jedna nazwe:
guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego GEP-
NET (gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors) [4].
Nowotwory neuroendokrynne wystepuja rzadko. Wedlug
danych epidemiologicznych czesto$¢ zachorowania wynosi
od 0,5 do 2 chorych na 100000 nowych przypadkéw nowo-
tworéw na rok. Nowotwory te charakteryzuja sie stosun-
kowo powolnym wzrostem, niemniej wigksza czg$¢ z nich
wykazuje duzy potencjat przerzutowy [1-4].

Nowotwory neuroendokrynne pochodzg z komoérek, ktére
po raz pierwszy opisal Pierce. Specyficzne wiasciwosci
polegajace na produkeji hormonéw, amin lub innych czyn-
nych substancji, byly podstawa do nazwania ich komoér-
kami systemu APUD [2]. Postep w badaniach nauk pod-
stawowych, rozwdj obrazowanych metod diagnostycz-
nych idoswiadczenia klinicznego w nastegpnych latach
poszerzyly zakres wiedzy na temat wystgpowania i funk-
cji tych komoérek. Obecnie uwaza sie, iz tworza one roz-
proszony system komoérek neuroendokrynnych w réznych
narzadach i tkankach, takze poza ukladem pokarmowym.
Typ komoérki oraz rodzaj produkowanych przez nig sub-
stancji czynnych jest podstawa do okreslenia nowotworu
np. gastrinoma czy insulinoma [1, 3-8].

Z klinicznego punktu widzenia guzy typu NET dzielg sie na
wydzielajace 1 niewydzielajace oraz czynne i nieczynne hor-
monalnie. Nowotworom czynnym (sekrecyjnym) towarzy-
szy¢ mogg objawy zespoléw klinicznych, ktére ukierunko-
wuja i przyspieszaja ich rozpoznanie [1, 3, 6]. Do stosunko-
wo dobrze poznanych nalezy zesp6t rakowiaka powstajacy
w przebiegu guza jelita cienkiego z nadprodukecjg serotoniny
i przerzutami do watroby [3, 6]. Inne przykiady zwigzane sa
np. z guzami trzustki — zespé! Zollinger-Ellisona wywolany
przez gastrinoma lub objawy nadprodukeji insuliny w prze-
biegu insulinoma [1, 7]. W wymienionych przypadkach roz-
poznanie moze by¢ postawione do$¢ wczesnie. Zwykle jed-
nak mija 2-3 lata od pierwszych symptoméw choroby do
momentu ustalenia diagnozy.

Problem diagnostyczny stanowig natomiast guzy neuroen-
dokrynne czynne lub nieczynne hormonalnie przebiegajace
z niecharakterystycznymi objawami klinicznymi (niesekre-
cyjne). Rzadkos¢ ich wystepowania, mate doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu oraz ograniczony dostep do metod
diagnostycznych powoduja, iz postawienie prawidiowego
rozpoznania czesto jest trudne [1,2,7]. Chorzy z nieczyn-
nymi guzami NET trafiaja zwykle do wyspecjalizowanych
oSrodkéw pézno w zaawansowanym stadium choroby,
czesto z przerzutami odleglymi. Pigcio-letnie przezycie,
niezaleznie od umiejscowienia guza, wynosi 67% [1-3,6-8].

Przerzuty do regionalnych weziéw chionnych wystepuja
w 72%, natomiast odlegle w 38% przypadkéw [1,3,9].

W celu postawienia prawidlowej diagnozy obecnosci guza
neuroendokrynnego konieczna jest wspéipraca lekarzy z kil-
ku specjalizacji, w tym endokrynologéw, gastroenterologéw,
chirurgéw, onkologéw, radiologéw, patologdw oraz spe-
cjalistéw medycyny nuklearnej. Dysponowac oni powinni
warsztatem diagnostycznym zlozonym z metod biochemicz-
nych, technik obrazowych oraz histopatologicznych i immu-
nohistochemicznych. Z badaf biochemicznych najwigksze
znaczenie ma oznaczenie chromograniny (frakcji A — CgA)
w surowicy krwi, produktu przemiany serotoniny w moczu
- kwasu 5-hydroksy-indolowo-octowego (5-HIAA), kwasu
wanilino-migdatowego (VMA) oraz specyficznych hormo-
noéw jak insuliny, ACTH, gastryny [1,3,9,10]. W guzach nie-
sekrecyjnych znaczenie ma oznaczenie podjednostki o i p
HCG [11]. Z uwagi na wlasciwosci guzéw NET standardem
w diagnostyce obrazowej jest stosowanie metod anatomicz-
nych i czynno$ciowych, pojedyncze techniki sa niewskazane
z uwagi na niewystarczajacg czulo$¢ kazdej z nich z osobna
[1,3,12-15]. Do najczeéciej stosowanych zalicza si¢ obecnie
spiralng wielorzedowa TK, USG, MRI, endoUSG, jako bada-
nia anatomiczne. Z badan czynno$ciowych scyntygrafia
receptorow somatostatynowych (SRS) oraz w mniejszym
odsetku analogu amin biogennych metajodobenzyloguani-
dyna [1,3,12-18].

W diagnostyce guzkéw NET kluczowe znacznie ma ocena
patologiczna, sprowadza si¢ ona do odpowiedzi klinicyscie
na pytania: 1. czy jest to guz neuroendokrynny; 2. czy
jest on zlosliwy, czy lagodny oraz 3. jaki jest jego stopien
zlodliwosci; niski czy wysoki.

Podkreslenia wymaga, iz rokowanie chorych z NET zalezy
w duzym stopniu od szybkiego rozpoznania oraz dostgpu
chorych do diagnostyki klinicznej, biochemicznej, obrazo-
wej 1 histopatologicznej potaczonej z badaniem immunohi-
stochemicznym [1,3-5].

Cel badan

Celem pracy bylo przedstawienie algorytmu postepowania
diagnostycznego u chorych na zaawansowane postacie
guzéw neuroendokrynnych o réznej lokalizacji.

Materiat i metoda

Material stanowilo 59 chorych z potwierdzonymi guzami
neuroendokrynnymi ukladu pokarmowego, oskrzeli oraz
w pojedynczych przypadkach tarczycy i krtani. W grupie
chorych bylo 31 kobiet, sredni wiek wszystkich chorych
wynosil 52 lata (zakres 23-89 lat SD+/-14,3 lat).

Badania prowadzone byly w ramach biezacej diagnostyki
i nastepowego leczenia w latach 04/2002 — 10/2004 i stano-
wig grupe pilotowg obecnych badan i planowanej pracy
w nastepnych latach. Chorzy poddani byli szerokiej diagno-
styce wedlug schematu obejmujacego:

1. Badania kliniczne;
2. Badania obrazowe anatomiczne i czynnoSciowe.
3. Badania histopatologiczne wraz z immunohistochemicznymi
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Badania kliniczne

Kazdy chory byl badany klinicznie przez zespotu lekarzy,
obejmujacych, endokrynologa, gastrologa, chirurga, onko-
loga. Doktadny wywiad dotyczacy chorego, z wywiadem
rodzinnym oraz oceng fizykalng byly zebrane w standardo-
wy sposéb w kazdym przypadku.

Badania biochemiczne

U 50 chorych wykonano oznaczenie poziomu chromograni-
ny A w surowicy krwi, przy uzyciu standardowego zesta-
wu (Dako, Dania). U chorych z rozpoznaniem ,rakowiaka”
wykonano oznaczenie poziomu kwasu 5-HIAA (hydroksy-
indolooctowego) w moczu. Dodatkowo w niektérych przy-
padkach oznaczono poziom insuliny, proinsuliny, kalcyto-
niny i ACTH.

Badania obrazowe

Glownymi badaniami obrazowymi byla spiralna tomogra-
fia komputerowa (TK) oraz scyntygrafia receptoréw soma-
tostatynowych (SRS) za pomoca ligandéw receptora zna-
kowanych %9™Tc lub !'!'In. Pozostale badania wykonano
w zaleznoéci od potrzeb rozszerzenia diagnostyki obrazo-
wej i obejmowaly one nastepujace badania USG, MR oraz
badanie scyntygraficzne '3'I MIBG. Obrazowanie wykona-
no w Zakladzie Diagnostyki Radiologicznej CSK MSWiA.

Analizowano réwniez cze$¢ badan obrazowych wecze$niej
wykonanych, dostarczonych wraz z chorymi z innych osrod-
kéw klinicznych.

Wszystkie badania byly przeprowadzone w ramach stan-
dardowej diagnostyki klinicznej i nie wymagaly zgody
Komisji Bioetycznej tutejszego szpitala.

Badanie TK

U 59 chorych wykonano badanie TK wykorzystano poczatko-
wo jednorzedowy spiralny aparat HiSpeed (GE, USA),
nastepnie 16-orzedowy system Aquilion (Toshiba, Japonia).
W kazdym przypadku badania TK podawano dozylnie ok.
100-120ml (1,4 mg/kg m.c.) nisko jonowego srodka kontra-
stowego z szybkoscia przepltywu 2,7-3,1 ml/s.

Pierwsza cze$¢ badania przed podaniem $rodka kontrasto-
wego obejmowala jame brzuszng, miednice mniejsza oraz
klatke piersiowa wraz z wtérng rekonstrukcja migzszu
plucnego. W drugiej cze$ci badania po podaniu $rodka
kontrastowego wykonywano trdjfazowe badania watroby
z uwzglednieniem fazy przeplywu tetniczego i wrotnego
jako najwazniejsze. Nastgpnie wykonywano badanie klat-
ki piersiowej oraz miednicy mniejszej. Modyfikacja bada-
nia byla uwzgledniona w zakresie zmian dominujacych
w obrebie klatki piersiowej, gdzie akwizycja fazy tetniczej
byla wykonana z centrowaniem na klatke piersiowg a na-
stepnie na watrobe.

Akwizycje prowadzono z wykorzystaniem standardowej
matrycy 512x512, rekonstrukcje migzszu plucnego wyko-
nywana na podstawie algorytmu dostarczonego przez pro-
ducenta.

Badania scyntygraficzne

Badanie scyntygraficzne wykonano iacznie u 48 chorych.
W kazdym przypadku podawano 500-600MBq *™Tc HYNIC-
TATE (OBRI-Polatom, Polska) lub alternatywnie 185-220MBq
Ul (DTPA-D-Phen!) OctreoScan™ (Mallinckrodt, Holandia).
Po dozylnym podaniu radiofarmaceutyku wykonywano akwi-
zycje obrazéw z wykorzystaniem dwuglowicowej gamma
kamery e-cam (Siemens, Niemcy). Badanie wykonywano
w technice catego ciala (WB — whole body) oraz w obszarze
zainteresowania obejmujgcego jame brzuszna, lub klatke
piersiowa wykorzystujac technike tomograficzng SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) z uzyciem
rekonstrukcji iteracyjnej. Wszystkie obrazy przedstawiano
w standardowych projekcjach: poprzecznej, czolowej
i strzalkowej.

Metoda analizy obrazéw

Interpretacja najbardziej wartoSciowych technik obrazo-
wych TK i SRS na potrzeby badaf guzéw neuroendok-
rynnych byly analizowane oddzielnie, a nastgpnie lacznie
w celu stwierdzenia obecno$ci nowotworu, stopnia jego
zaawansowania oraz oceny efektow leczenia. Badanie scyn-
tygraficzne SRS w mniejszej ilo$ci przypadkéw poprzedzato
badanie TK. Wyniki innych badan (klinicznych i bioche-
micznych) nie byly wigczone do analizy przed oceng badan
obrazowych.

W analizie stopnia zaawansowania procesu chorobowe-
go oceniono obecno$¢ wraz z liczbg patologicznych ognisk
w watrobie oraz stan weztéw chlonnych. W przypadku
chorych z aktywnym leczeniem dokonywano oceny postepu
choroby na podstawie kryteriéw RECIST [19].

Badania histopatologiczne wraz z oceng
immunohistochemiczng

Badania histopatologiczne przeprowadzono w materiale
operacyjnym w 45 przypadkach oraz w pozostalych przy-
padkach byt to material uzyskany z biopsji chirurgicznej
w czasie laparoskopii/laparotomii. Badano reprezentatywne
wycinki z guza zabarwione hematoksyling i eozyna oraz
dodatkowo ekspresje nastepujacych markeréw komorko-
wych:

* synaptofizyne i chromogranine (Dako, Dania) jako marke-
ry guza neuroendokrynnego;

* MIBI przeciwcialo anty Ki-67 (Dako, Dania) celem oceny
aktywnoSci proliferacyjnej;

* Czynnika VIII - markera komoérek $rédbionka, ktéry
pozwala stwierdzi¢ zajecia naczyn przez zatory z komé-
rek nowotoworwych.

Typ histologiczny guzéw NET ustalono na podstawie klasy-
fikacji WHO z 2000r, ktéra rozréznia 4 typy.

* wysoko dojrzaly guz neuroendokrynny (NETWD - well
differentiated neuroendocrine tumour), o przebiegu tagod-
nym (np. typowy rakowiak, WHO typ Ia) lub niezdetermi-
nowanym w momencie diagnozy WHO Ib);
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* rak neuroendokrynny o niskiej zlosliwosci (NECLM - low
grade malignancy neuroendocrine carcinoma, WHO typ II);

* rak neuroendokrynny o wysokiej zlosliwosci (NECHM
- high grade malignancy neuroendocrine carcinoma, WHO
typ III);

* mieszany typ raka neuroendokrynnego oraz raka gruczo-
lowego (NEGC/Adenoca).

Wyniki

Obecno$¢ nowotworu zostala potwierdzona we wszystkich
przypadkach badaniem histologicznym wraz z badaniami
immunohistochemicznymi.

W badanym materiale stwierdzono 6 chorych z guzami
NET dobrze zréznicowanymi (NETWD, WHO I), wéréd nich
4 przypadki rakowiaka, pojedyncze insulinoma i VIP-oma.
W grupie tej dwoch chorych miato endoskopowa polipek-
tomie (chory z rakowiakiem jelita grubego w katnicy oraz
chora z rakowiakiem odbytu, pozostali leczenie operacyj-
ne). Dane kliniczne chorych w tej grupie przedstawiono
w tabeli 1.

W grupie drugiej - NECLM, stwierdzono 38 chorych. U 32
chorych rozpoznanie ustalono badajac material operacyjny,
w pozostalych 6 przypadkach wycinek pobrany w czasie
laparotomii. W grupie chorych operowanych dominowaly
guzy trzustki (11 chorych) oraz guzy jelita cienkiego (8
chorych). Dane kliniczne chorych tej grupy przedstawiono
w tabeli 2.

Kolejna grupa - NECHM, skladala sig¢ z 11 chorych. W 10
przypadkach zastosowano leczenie operacyjne u jednego
chorego pobrano material w czasie laparotomii. Dane kli-
niczne chorych przedstawiono w tabeli 3.

W ostatniej grupie chorych, guzéw mieszanych raka neu-
roendokrynnego oraz raka gruczotowego bylo 4 chorych.
U 2 chorych rozpoznano nowotwor jelita grubego, u 1 guz
trzustki oraz u 1 nowotwoér zotadka. Zebrane dane klinicz-
ne chorych z tej grupy przedstawiono w tabeli 4.

Lokalizacyjnie u 43 chorych (73%) ognisko pierwotne nowo-
tworu bylo stwierdzone w przewodzie pokarmowym (20
chorych z guzami jelit, 20 przypadkéw guza trzustki oraz

3 przypadki zolgdka). U 7 chorych (12%) punktem wyjscia
bylo oskrzele, u pojedynczego chorego krtan oraz u jedne-
go tarczyca. W 7 przypadkach (12%) nie ustalono punktu
wyjécia nowotworu.

Stwierdzono 11 guzéw hormonalnie czynnych z typowymi
zespolami klinicznymi u 9-u chorych byt to zespét rakowia-
ka, pojedyncza chora z hipersekrecjg insuliny oraz chory
z klasycznym zespolem zwigzanym z hipersekrecjg hormo-
nu VIP.

Na podstawie badan obrazowych, klinicznej obserwacji oraz
w czesci przypadkéw na podstawie zabiegu/6w operacyjnych
stwierdzono u 41 chorych (69,5%) obecnoé¢ przerzutéw do
watroby oraz u 44 chorych (75%) przerzuty do weziéw chlon-
nych. Wezly chlonne z przerzutami wystepowaly w obrebie
jamy brzusznej, miednicy mniejszej oraz $rodpiersia. W po-
jedynczych przypadkach stwierdzono zajecie wezléw chlon-
nych pachwinowych, szyjnych i nadobojczykowych.

W celu oceny obecnosci nowotworu, stopnia zaawansowa-
nia, czy wznowy, w kazdym przypadku wykonywano bada-
nia obrazowe. Podyktowane to bylo czesto malo precyzyj-
nym obrazem klinicznym, najczesciej przy braku charakte-
rystycznych objawéw okreslonego zespotu klinicznego oraz
niewystarczajaca czuloécig badan biochemicznych.

Podstawowym badaniem byla tomografia komputerowa
wykonana u wszystkich chorych Czulo$¢ badania TK w oce-
nie ogniska pierwotnego wyniosta 72%, w ocenie stopnia
zaawansowania choroby 67%. W dominujacej grupie cho-
rych - NECLM czulo$¢ TK w detekcji ogniska pierwotne-
go wynosita 74%, podobna warto$¢ byla w ocenie stopnia
zaawansowania.

Badanie scyntygraficzne SRS wykonano u 48 chorych.
Podobnie jak w TK ocena dotyczyla obecnosci choroby, stop-
nia zaawansowania, jak réwniez mozliwosci dalszych opcji
terapeutycznych. W przypadku dodatniego badania scyn-
tygraficznego SRS, istnieje mozliwo$¢ uzycia ,zimnych”,
np. Sandostatin LAR (Novartis, Szwajcaria), Somatuline PR
(Ipsen, Frangja), czy ,goracych” (*°Y DOTA TATE, *°Y DOTA
TOC) analogéw somatostatyny.

Czuloé¢ badania SRS w poszukiwaniu ogniska pierwotnego
dla wszystkich pacjentéw wyniosta 69%, podobna czulo$¢ byta
w ocenie stopnia zaawansowania choroby. W dominujacej

Table 1. Clinical data of 6 patients with NET tumor well-differentiated (NETWD, WHO type Ia, b).
Tabela 1. Dane kliniczne 6 chorych z wysoko dojrzatymi guzami NET (NETWD, WHO la i Ib).

chory wiek pteé ognisko pierwotne przerzuty lokalizacja sekrecja
1 29 k wyrostek robaczkowy brak nie
2 34 m trzustka (gtowa) brak tak — VIPoma
3 54 m jelito cienkie brak nie
4 44 k trzustka (trzon) brak tak — insulinoma
5 72 k odbyt brak nie
6 40 k oskrzele — ptuco lewe brak nie
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Table 2. Clinical data of 38 patients with neuroendocrine carcinoma of low malignancy (NECLM, WHO type Il).
Tabela 2. Dane kliniczne 38 chorych na raka neuroendokrynnego o niskiej ztosliwosci (NECLM, WHO typll).

chory  wiek pteé ognisko pierwotne przerzuty lokalizacja sekrecja
1 72 k trzustka watroba nie
2 23 k trzustka (trzon) watroba nie
3 49 k trzustka (gtowa) watroba i wezty chtonne j. brzusznej nie
4 39 m nieustalone watroba, Srodpiersie nie
5 50 m jelito cienkie watroba nie
6 61 m jelito cienkie watroba i wezty chtonne j. brzusznej, ptuca i kosci tak
7 52 m trzustka (trzon) watroba i wezty chtonne j. brzusznej nie
8 34 k trzustka (gtowa i trzon) watroba i wezty chtonne j. brzusznej nie
9 75 m dwunastnica watroba, kosci tak
10 59 m tarczyca Srodpiersie, ptuco, kosci, mozg nie
11 55 k jelito grube wezty chtonne j. brzusznej, j. miednicy, krezka tak
12 71 m jelito cienkie watroba i wezty chtonne j. brzusznej, ptuca i kosci tak
13 71 m nieustalone watroba, wezty chtonne j. brzusznej tak
14 24 k trzustka watroba, wezty chtonne, ptuca, nadnercza nie
15 58 m wyrostek robaczkowy watroba, ptuca tak
16 46 k zofadek watroba nie
17 4 m oskrzele watroba, wezty chtonne j. brzusznej, ptuca Nie
18 54 m oskrzele Srodpiersie, nie
19 54 m trzustka (gtowa) watroba nie
20 49 m nieustalone watroba nie
21 29 k trzustka watroba, wezty chtonne j. brzusznej nie
22 48 k trzustka (gtowa i trzon) watroba, wezty chtonne j. brzusznej nie
23 69 m oskrzele watroba, wezty chtonne, Srodpiersie, kosci nie
24 53 k trzustka (trzon) brak nie
25 43 m trzustka (trzon i ogon) watroba, wezty chtonne j. brzusznej nie
26 64 m jelito grube wezty chtonne jamy brzusznej nie
27 37 k oskrzele ptuca prawego wezty chtonne $rddpiersia nie
28 66 m najprawdopodobniej PZW watroba, wezty chtonne j. brzusznej nie
29 57 m trzustka watroba, wezty chtonne j. brzusznej, kosci nie
30 73 k jelito cienkie watroba tak
31 52 k jelito cienkie watroba, wezty chtonne j. brzusznej i $rodpiersie tak
32 32 k oskrzele/wneka ptuca Srodpiersie nie
33 74 k trzustka (gtowa/trzon) wezty chtonne j. brzusznej nie
34 42 k trzustka watroba, wezty chtonne nie
35 60 m nieustalona watroba nie
36 37 m nieustalona watroba nie
37 70 k jelito cienkie watroba, wezty chtonne nie
38 55 k jelito cienkie watroba, wezty chtonne j. brzusznej i nadobojczykowe tak
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Table 3. Clinical data of 11 patients with neuroendocrine carcinoma of high malignancy (NECHM, WHO type IlI).
Tabela 3. Dane kliniczne 11 chorych na raka neuroendokrynnego o wysokiej zto$liwosci (NECHM, WHO typ IIl).

Chory Wiek pteé ognisko pierwotne przerzuty lokalizacja sekrecja
1 54 k Nieustalone wezty chtonne $rodpiersia nie
2 44 k trzustka (trzon) watroba i wezty chtonne j. brzusznej nie
3 48 k oskrzele optucna i przepona nie
4 54 m Krtan wezty chtonne szyi nie
5 51 m trzustka (gtowa) watroba i wezty chtonne j. brzusznej nie
6 53 k zotadek watroba i wezly chtonne j. brzusznej nie
7 30 m jelito cienkie watroba, przestrzen zaotrzewnowa, nadnercza nie
8 33 k szyjka macicy? wezty chtonne jamy brzusznej i jamy miednicy mniejszej nie
9 54 m dwunastnica watroba, wezty chtonne jamy brzusznej nie
10 34 m jelito cienkie watroba, jelito, wezty chtonne jamy brzusznej, Srodpiersie nie
11 53 m trzustka (ogon) watroba, wezty chtonne jamy brzusznej nie

Table 4. Clinical data of 4 patients with the mix tumor type neuroendocrine carcinoma/adenocarcinoma (NEC/adenocarcinoma, WHO type IV).
Tabela 4. Dane kliniczne 4 chorych na raka o typie mieszanym rak neuroendokrynny/rak gruczotowy (NEC/Adenocarcinoma, WHO typ IV).

chory wiek pteé ognisko pierwotne przerzuty lokalizacja sekrecja
1 68 k jelito grube watroba i wezty chtonne nie
2 48 k trzustka watroba nie
3 89 k jelito grube watroba, wezty chtonne nie
4 43 k zotadek wezty chtonne, watroba, kosci nie

grupie chorych z NECLM czulo$¢ SRS w ocenie ogniska pier-
wotnego wynosita 76% oraz 79% w ocenie zaawansowania
choroby. Z uwagi na tatwos¢ oceny calego ciala w badaniu
scyntygraficznym, badanie TK moglo by¢ czesto uzupelnione
o dodatkowe obszary pierwotnie nie ohjete badaniem. Z uwa-
gi na zlozono$¢ problemu obrazowania guzéw o typie NET,
calosciowg analize badan obrazowych dokonywano lacznie,
wykorzystujac oba badania. Czulo$¢ takiego algorytmu w sto-
sunku do zmian pierwotnych wyniosta 81% oraz w detekgji
stopnia zaawansowania choroby 78%.

Przyklad obrazéw badan TX i SRS, chorego na NECLM o ty-
pie rakowiaka, z klasycznym zespolem klinicznym przed-
stawiono na ryc. 1.

Kolejnym przyktadem jest chora na NECLM trzustki, ktorej
badanie TK i SRS przedstawiono na ryc. 2. Na ryc. 3 przed-
stawiono TK chorego na NECHM, badanie SRS bylo ujemne.

Zbiorcze zestawienie czulosci TK i SRS u wszystkich cho-
rych oraz w dominujacych grupach NECLM i NECHM
przedstawiono w tabeli 5.

Dyskusja

Do niedawna guzy neuroendokrynne, z klinicznego punktu
widzenia, kojarzyly sie z nowotworami hormonalnie czynnymi,

a ich diagnostyka i leczeniem zajmowali si¢ endokrynolodzy
[1-3,6-8]. Ustalali oni rozpoznanie na podstawie objawéw kli-
nicznych oraz badan biochemicznymi. Obecnie, z uwagi na
czestsze rozpoznawanie nowotworéw w zaawansowanym
stopniu, hormonalnie nieczynnych lub z nietypowymi objawa-
mi klinicznymi, staly si¢ domeng onkologéw [1,3,6-10]. Na eta-
pie diagnostyki guzéw NET, optymalng wydaje sie wspéipraca
endokrynologa, gastroenterologa, chirurga, radiologa, specja-
listy medycyny nuklearnej i patomorfologa. Wielokierunkowe
dzialanie zespotu wspéipracujacych lekarzy w ramach ustalenia
rozpoznania, stopnia zaawansowania choroby i wyboru odpo-
wiedniej metody leczenia, wymaga nowoczesnego warsztatu
diagnostycznego oraz dostepu do specjalnych technik chirur-
gicznych i innych nowych metod terapeutycznych [1,3-5,11,
14-18,20-23].

Z uwagi na rzadko$¢ wystepowania tego typu guzéw
w calej populacji oraz heterogenny obraz kliniczny i mor-
fologiczny, wskazane jest oparcie rozpoznania i terapii cho-
rych o osrodki referencyjne [1-3].

W niniejszej pracy pragniemy przedstawi¢ schemat algoryt-
mu diagnostycznego, na przykladzie 59 chorych z guzami
typu NET. Skiadat sig on z nastepujacych etapow:

1. rozpoznania wstepnego na podstawie stwierdzenia obec-
nosci guza wraz z okreSleniem objawéw klinicznych,
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Figure 1. Female 52 years old, clinically — “carcinoid syndrome”, histology: neuroendocrine carcinoma of low malignancy (NECLM), origin: small
bowel (size 20mm). Multiple liver deposits, chromograniny A 2772U/I (N<18U/l). A. CT after i.v. contrast enhancement, arterial phase
of examination: multiple hyperdensity focal lesions involved all liver segments. B. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS) %™Tc EDDA-
HYNIC TATE, tomographic, single photon emission computed tomography — SPECT, (coronal data set) multiple focal lesions with high
uptake of radiotracer within the liver, within abdomen and single primary lesion seen in midline below liver.

Rycina 1. Chora 52 lata, klinicznie — zespdt rakowiaka, histologicznie rak neuroendokrynny o niskiej ztosliwosci (NECLM), jelita cienkiego ($r. Ok.
20 mm). Liczne zmiany ogniskowe w watrobie, poziom chromograniny CgA 2772U/I (N<18U/l). A. Badanie TK watroby, po podaniu $r.
Kontrastowego, faza tetnicza: bardzo liczne hiperdensyjne ogniska zajmujace wszystkie segment watroby. B. Badanie scyntygraficzne
receptorow somatostatynowych (SRS) %mTc EDDA-HYNIC TATE wykonane w technice tomograficznej SPECT (projekcja czotowa), liczne
patologiczne ogniska gromadzenia radioizotopu w watrobie, pojedyncze w obrebie jamy brzusznej, w linii posrodkowej ponizej watroby
widoczne ognisko pierwotnej zmiany.

Figure 2. Male 43years old, clinically tumour of the pancreas, without secretion. Histology — neuroendocrine carcinoma of low malignancy,
nonresectable. Multiple liver deposits, abdominal lymph nodes involvement, disease limited to the abdomen. A. CT after i.v. contrast
enhancement, arterial phase of examination: multiple hyperdensity focal lesions within liver, large tumour mass, non-homogenous after
contrast enhancement, involving pancretic body and tail with calcification, also with expansion and infiltration of the spleen. Pathological
enlargement of regional lymph nodes. B. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS) *™Tc EDDA-HYNIC TATE, tomographic, single photon
emission computed tomography — SPECT, (coronal data set) multiple focal lesions with very high uptake of radiotracer within the liver,
heterogenic uptake of the tracer seen within tumour mass, and also regional lymph node involvement.

Rycina 2. Chory 43 lata, Klinicznie guz trzustki, bez czynno$ci wydzielniczej. Histologicznie rak neuroendokrynny trzustki o niskiej ztosliwosci
(NECLM), nieoperacyiny. Liczne zmiany przerzutowe w watrobie, przerzuty do weztow chfonnych, choroba ograniczona do jamy brzusznej.
A. Badanie jamy brzusznej, po podaniu $r. Kontrastowego, faza tetnicza w watrobie bardzo liczne hiperdensyjne ogniska. Patologiczna
0 nierdbwnomiernym wzmocnieniu masa obejmujgca trzon i ogon trzustki, ze zwapnieniami, naciekajgca wneke $ledziony oraz Sledzione.
Powigkszone patologicznie zmienione okoliczne wezty chtonne. B. Badanie scyntygraficzne receptorow somatostatynowych (SRS)
99mTc EDDA-HYNIC TATE wykonane w technice tomograficznej (projekcja czotowa). Liczne patologiczne ogniska bardzo intensywnego
gromadzenia radioizotopu w watrobie, heterogenne ogniska gromadzenia w trzustce oraz pojedyncze w obrebie jamy brzusznej
wezly chtonne.
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Figure 3. Female 44years old, clinically pancreatic tumour, without secretion. Histology — neuroendocrine carcinoma of high malignancy. Pancreatic
tumour, multiple liver deposits, abdominal lymph nodes involvement, disease limited to the abdomen. A and B. CT of the abdomen after i.v.
contrast enhancement, arterial/portal phase of examination: multiple focal lesions within liver, pancreatic head tumour mass, regional lymph
node involvement. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS) negative, no uptake within lesions seen in CT (not presented).

Rycina 3. Chora 44 lata, klinicznie guz trzustki, bez czynnosci wydzielniczej. Histologicznie rak neuroendokrynny trzustki o wysokiej ztoSliwosci
(NECHM). Guz trzustki, zmiany przerzutowe w watrobie, przerzuty do weziow chtonnych, choroba ograniczona do jamy brzusznej.
A i B. Badanie jamy brzusznej, po podaniu $r. Kontrastowego, faza tetniczo/wrotna: liczne zmiany przerzutowe w watrobie, guz gtowy
trzustki oraz przerzuty do okolicznych weziéw chionnych. Badanie scyntygraficzne receptoréw somatostatynowych (SRS) negatywne

— brak gromadzenia w zmianach widocznych w TK.

Table 5. Overall sensitivity of CT and SRS consider all patients and also In two dominant subgroup of patients with neuroendocrine carcinoma of
low malignancy (NECLM) and those with neuroendocrine carcinoma high malignancy (NECHM).

Tabela 5. Zbiorcze zestawienie czutosci TK i SRS u wszystkich chorych z NET oraz w dominujacych grupach rakéw neuroendokrynnych o niskiej
ztodliwosci (NECLM) i grupie rakow neuroendokrynnych o wysokiej ztosliwosci (NECHM).

TK SRS
liczba zmiana pierwotna przerzuty zmiana pierwotna przerzuty
wszyscy 59 72 67 69 69
NECLM 38 74 74 76 79
NECHM 11 82 82 30 70

wykonania badan biochemicznych (konsultacja endokry-
nologiczna, gastrologiczna i onkologiczna), wykonanie
badan obrazowych - scyntygrafia receptoréw somato-
statynowych (SRS), spiralna wielorzedowa TK z uwzgled-
nieniem tréjfazowego badania watroby, USG, endoUSG
z uzyciem opcji dopplerowskiej oraz ewentualnie biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej lub gruboiglowej,

2. operacji guza pierwotnego, wWznowy oraz operacyjne-
go usuniecia zajetych okolicznych wezléw chionnych
ze zmniejszeniem masy guza, jesli zabieg nie moze by¢
radykalny (chirurg);

3. ustalenie rozpoznania histopatologicznego (patomorfolog);

4. ocena stopnia zaawansowania przy chorobie rozpoznanej
operacyjnie/bioptycznie (badanie scyntygraficzne — SRS,
specjalista medycyny nuklearnej) oraz tréjfazowa tomo-
grafia komputerowa — radiolog);

5. leczenie pooperacyjne ustalone na podstawie wcze$niej-
szych badan lacznie z weryfikacja patologiczng (chemio-

terapia — onkolog kliniczny, leczenie analogami somato-
statyny - endokrynolog, embolizacja - radiolog oraz
leczenie znakowanymi radioizotopami analogami soma-
tostatyny lekarz medycyny nuklearnej).

Rozpoznanie wstepne.

Metody ustalenia rozpoznania wstepnego zaleza od typu
i umiejscowienia guza. Nowotwory wydzielajace, czyn-
ne hormonalnie i prezentujace charakterystyczne obja-
wy kliniczne moga by¢ stosunkowo szybko rozpoznane
i leczone. Przykladami sg zesp6l rakowiaka w przypad-
ku guza wychodzacego ze srodkowego odcinka prajelita
(midgut), czy Zollinger-Ellissona w przypadku gastrinoma
trzustki czy dwunastnicy [1,2,4,8,9]. Rozpoznanie w tych
przypadkach zwykle ustala endokrynolog lub gastroente-
rolog. Badania biochemiczne poziomu chromograniny A
(CgA), gastryny w surowicy krwi potwierdzajg diagnoze
klinicznag.

Z punktu widzenia diagnostyki obrazowej, najbardziej
pomocna pojedyncza technikg obrazowsg pozwalajaca
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na dokladne kierunkowe badanie anatomiczne jest bada-
nie scyntygraficzne — SRS [1,2,8,9,16,17]. Technika ta jest
wysoce swoista w identyfikacji guzéw z obecnym recepto-
rem somatostatynowym. Kazdorazowo wykonuje si¢ obra-
zowanie calego ciala, co daje identyfikacje zmian czesto
niedostepnych w standardowym badaniu anatomicznym
TK czy USG [13,14,17]. Dodatkowo dzigki badaniu uzysku-
jemy informacje, co do celowosci leczenia analogami soma-
tostatyny ,zimnymi” lub ,goracymi” [21-23].

Guzy nieczynne hormonalnie i przebiegajace z objawami
dyspeptycznymi, rozpoznawane sa czgsto w rutynowym
badaniu USG jamy brzusznej. Zwykle sa to guzy trzustki
sugerujace obecno$¢ raka. Do elementéw réznicujacych
nalezy czesto, duzy rozmiar guza przy braku zdecydo-
wanych objawéw klinicznych, ktére sa charakterystycz-
ne dla raka trzustki jak np. wyniszczenie nowotworo-
we oraz czesto obecno$¢ mnogich zmian przerzutowych
w watrobie, najczeSciej oceniona w rutynowym bada-
niu USG jamy brzusznej [8,9,13]. Zmiany w watrobie
czesto sa hiperechogeniczne i maja obraz typowy dla
naczyniaka watroby, dlatego moga by¢ blednie rozpo-
znane. Wykonanie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej czy
gruboiglowej, moze w czesci przypadkéw rozstrzygnaé
watpliwosci diagnostyczne. Ocena stopnia zaawansowa-
nia choroby przed leczeniem operacyjnym powinna by¢
uzupelniona o badanie scyntygraficzne SRS oraz spiralna
wielorzedowa TK.

Nalezy podkresli¢, ze zdecydowanie wigkszo$¢ tych guzéw
ma bogate patologiczne unaczynienie, powodujace wczes-
ne wypelnienie Srodkiem kontrastowym w I tetniczej fazie
badania z widocznym dodatkowym wypelnieniem w II
wrotnej fazie, przy doé¢ szybkim wyptukaniu sie $rodka
kontrastowego w fazie migzszowej, co czesto powoduje
zlanie sig zmian ogniskowych z prawidlowym migzszem
watroby i jest przyczyng zmniejszonej czulosci badania
TK [6,12,13,16]. Drobne zmiany w okolicach zolagdkowo-
trzustkowo-dwunastniczych moga byé czasami latwiej
widoczne w badaniu USG niz w badaniu TK. Dotyczy to
w szczegblnosci drobnych zmian pierwotnych rejonu
glowy i trzonu trzustki wraz z wiankiem dwunastnicy,
w ktérym wydaje sie, ze badanie endoUSG jest metoda
z wyboru [1,2, 6,18].

W materiale niniejszej pracy 17 chorych z niespecyficznymi
objawami klinicznymi guzéw trzustki nieczynnych hormo-
nalnie diagnozowanych bylo $rednio 13,7 miesigcy. Jest to
nieznacznie krécej niz w cytowanym piSmiennictwie, gdzie
podawana jest rozpigto$¢ od 2 do 7 lat. Jest to $redni czas
jaki uptywa od momentu pierwszych objawdéw do ustalenia
ostatecznego rozpoznania i kierunkowego leczenia [1-3,8].
Dostepnos$¢ oraz prawidiowa interpretacja badan ultraso-
nograficznych przez radiologa, moga w czesci tlumaczyé
taki wynik.

Leczenie operacyjne guzdéw neuroendokrynnych bylo
przeprowadzone w (83%), co stanowi wigkszo$ci przypad-
kéw. Dominowaly operacje z zamiarem wyciecia zmiany
w caloSci. W wiekszosci przypadkow, z powodu zaawan-
sowania procesu nowotworowego, leczenie polegalo na
ocenie ogniska pierwotnego, z zamiarem jego usuniecia lub
zmniejszeniu masy guza i usunieciu w miare mozliwosci

przerzutéw [1,3,20]. Taktyka chirurgiczna réznila sie wiec
od zasad przyjetych w chirurgii onkologicznej w odniesie-
niu do np. gruczolakoraka trzustki.

Rozpoznanie histologiczne w kazdym przypadku bylo usta-
lone na podstawie badania mikroskopowego w polaczeniu
z badaniem immunohistochemicznym, pozwalajacym na
oceng ekspresji markeréw tych nowotworéw. Podstawa
rozpoznania byla klasyfikacja WHO z 2000 r. igczaca
cechy kliniczne i mikroskopowe nowotworéw tj: lokali-
zacje 1 wielko$¢ guza; gleboko$¢ naciekania; obraz mor-
fologiczny; obecnos¢ martwicy; ocene aktywnosci proli-
feracyjnej anty Ki67 (przeciwciala MIB1) jako czynnika
predykcyjnego w ocenie potencjalnej zlo$liwosci; angio-
inwazji [1-4].

W niniejszej pracy wiekszo$¢ przypadkéw 55 (93%) okazata
sie ,czystymi” guzami neuroendokrynnymi, a tylko 4 przy-
padki byly mieszanymi postaciami raka neuroendokrynne-
go iraka gruczotowego.

Ocena stopnia zaawansowania guzow o typie NET opiera
sie gtéwnie na badaniu scyntygraficznym (SRS), przepro-
wadzonym w technice calego ciala (WB) i tomograficznej
SPECT. Badanie to bylo najbardziej uzytecznym pojedyn-
czym badaniem w ocenie obecnosci oraz stadium zaawanso-
wania nowotowru. Z uwagi na malg zdolnosé¢ rozdzielczos¢
badania scyntygraficznego wszyscy chorzy mieli standardo-
wo wykonane badanie TK. Z uwagi na dostepnos¢, tatwosé¢
i powtarzalno$¢ wykonania TK, stanowi ona podstawowg
technike badania anatomicznego [16,17]. Uzupelnieniem
badania TK jest USG jamy brzusznej, powszechnie stosowa-
ne jako pierwszoplanowy test diagnostyki obrazowej [16,18].
Niestety badanie to jest wysoce subiektywne i zalezy od
umiejetnosci badajacego oraz warunkéw anatomicznych
chorego. Zaleta USG jest mozliwos¢ zréznicowania weztow
chionnych zmienionych nowotworowo od weztéw nie-
zmienionych, posiadajacych ten sam wymiar, co stanowi
powazny problem podczas badania TK.

Podsumowanie

Wytyczne do leczenia guzéw o typie NET.

-NETWD guz neuroendokrynny dobrze zréznicowany
(WHO typ Ia i Ib) — Neuroendocrine tumour well differn-
tiated. — operacja i obserwacja;

-NECLM rak neuroendokrynny o niskiej zlosliwosci
(dobrze zréznicowany — WHO typ II) — Neuroendocrine
carcinoma low malignacy - po operacji radykalnej lub
cytoredukcyjnej (zmniejszenie masy guza), w przypadku
niepowodzenia i/lub braku tolerancji chemioterapii induk-
cyjnej lub paliatywnej przy obecnej wysokiej ekspresji
SST leczenie ligandami receptora somatostatynowego
,zimnymi” i/lub ,goracymi” (*°Y i/lub 17’Lu). Leczenie tego
typu jest postepowaniem z wyboru w zaawansowanych
postaciach guzéw pochodzacych z odcinka $rodkowego
prajelita (midgut carcinoid).

- NECHM rak neuroendokrynny o wysokiej zlosliwosci
(nisko zréznicowany - WHO typ III) - Neuroendocrine
carcinoma high grade malignancy — operacja i nastepnie
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chemioterapia, w przypadku pozytywnej SRS mozliwos¢
leczenie ligandami receptora somatostatynowego ,zimny-
mi” i ,gorgcymi” (°°Y i/lub 7Lu).

Whioski

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, iz diagnostyka NET
jest procesem zlozonym. Wymaga ona polgczenia danych
klinicznych, szczegdlnie w guzach hormonalnie czynnych
z badaniami biochemicznymi, obrazowymi i histopatologicz-
nymi. Obecnie polaczenie metod obrazowania anatomicznego

Pismiennictwo:

z metodg czynnoSciowsg (SRS) jest standardem postepowania
w diagnostyce obrazowej NET. Ocena poziomu chromogra-
niny A (CgA) w surowicy krwi jest pomocna w przypadkach
wymagajacych monitorowania obecnosci (potwierdzenie),
wznowy oraz $ledzenie efektéw leczenia. Ostateczne rozpo-
znanie histologiczne wraz z oceng immunohistochemiczne
ekspresji marker6w guzéw neuroendokrynnych ma kluczowe
znacznie w dalszym prowadzeniu chorych. Tak zintegrowa-
na diagnostyka powinna by¢ prowadzona w wyspecjalizowa-
nych jednostkach posiadajacych doSwiadczony personel oraz
wymagana baze diagnostyczna.
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