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Guzy neuroendokrynne zotadka stano-
wig do 8,7 proc. wszystkich guzéw neu-
roendokrynnych przewodu pokarmowe-
go (gastroenteropancreatic neuroendo-
crine tumours — GEP NET). Na podstawie
towarzyszacej patologii zotadka wyréz-
niamy 3 jego typy: typ I, wystepujacy
w przebiegu zanikowego zapalenia trzo-
nu zotadka; typ Il — skojarzony z mnoga
gruczolakowatoscig wewnatrzwydziel-
niczg i zespotem Zollingera-Ellisona;
typ Il - sporadyczny, niezwigzany z zad-
na patologia zotadka. Klasyfikacja ta od-
grywa duza role w okresleniu dalszego
postepowania w chorobie. W pracy
przedstawiono 3 przypadki NET zotad-
ka. W 2 przypadkach rozpoznano | typ
rakowiaka zotadka, a w 1 przypadku
typ Il rakowiaka zotadka (sporadyczny).
Rozpoznania NET ustalono na podsta-
wie gastroskopii z pobraniem wycinkéw
do badania mikroskopowego. Zwréco-
no uwage na duze znaczenie kliniczne
odréznienia dwéch pierwszych typéw
NET Zotagdka od typu trzeciego.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego, zotagdek.
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Wprowadzenie

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gastroenteropancreatic neu-
roendocrinal tumors — GEP NET) stanowig niejednorodna grupe nowotwordw,
wywodzacych sie z gruczotow wydzielania wewnetrznego, wysp komérek endo-
krynnych tkanek gruczotowych oraz uktadu rozproszonych komérek endokryn-
nych (diffuse endocrine system — DES). Zapadalnos¢ na te nowotwory wynosi
od 10 do 13 przypadkéw na milion mieszkancéw rocznie. Przyjmuije sie, ze GEP
NET stanowig ok. 2 proc. wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego i 60
proc. wszystkich guzéw typu NET [1-3]. NET Zotgdka wystepuje od 1 do 2 przy-
padkéw na milion mieszkancéw rocznie, co stanowi 8,7 proc. wszystkich GEP NET
[4]. Guzy typu GEP NET dtugo moga nie dawac zadnych dolegliwosci lub ich ob-
jawy kliniczne nie sg charakterystyczne. W przypadku nowotworéw czynnych
wydzielniczo objawy choroby moga zaleze¢ od aktywnosci wydzielanej substan-
cji. Diagnostyka GEP NET opiera sie na oznaczaniu specyficznych i niespecyficz-
nych markeréw, potaczeniu nowoczesnych badan obrazowych ze scyntygrafia
z uzyciem znakowanych izotopem analogéw somatostatyny oraz na badaniach
histopatologicznych i immunohistochemicznych [4, 5]. NET Zotadka, dwunastni-
cy i jelita grubego najczesciej rozpoznawane sa przypadkowo w materiale biop-
syjnym pobranym podczas badania endoskopowego przewodu pokarmowego.

Celem pracy jest przedstawienie 3 przypadkéw NET zotadka, rozpozna-
nych na podstawie gastroskopii z biopsja.

Opis przypadkow
Przypadek 1.

54-letnia kobieta, skierowana na gastroskopie z powodu wystepujacych od 3
lat pobolewan i uczucia petnosci w nadbrzuszu, odbijan, braku taknienia. Z po-
wodu cukrzycy typu 2 leczona gliklazydem. Dotychczas nie przyjmowata inhibi-
toréw pompy protonowej ani antagonistéw receptoréw H,. W badaniu fizykal-
nym, poza niewielka tkliwoscig w nadbrzuszu srodkowym, nie stwierdzono
zmian. W rutynowych badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwistos¢
megaloblastyczna niewielkiego stopnia, niskie stezenie witaminy By, — 87,6 pg/ml
(norma: 190-1 000 pg/ml), podwyzszong aktywnosc gastryny —1 500 pg/ml
(norma: 28-185 pg/ml) oraz obecnos¢ w surowicy krwi przeciwciat przeciw ko-
maorkom oktadzinowym Zotadka. Wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA) w dobowym moczu w normie. Wyniki badania radiologicznego klatki
piersiowej, ultrasonografii i tomografii komputerowej jamy brzusznej prawidto-
we. W gastroskopii stwierdzono 5 drobnych, czerwonych zmian plamisto-grud-
kowych o Srednicy od 2 do 5 mm, zlokalizowanych w dnie Zotadka oraz w gor-
nej czesci trzonu, na $cianie przedniej i krzywiznie mniejszej (ryc. 1.). Btona $lu-
zowa otaczajgca zmiany Scieficzata z wyraznie widocznymi naczyniami sklepienia
zotadka. Wynik testu ureazowego ujemny. W obrazie mikroskopowym wycin-
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Gastric neuroendocrine tumours account
for 8.7% of all gastrointestinal neuroen-
docrine tumours (GEP NET). Three types
of tumours may be distinguished on the
basis of background gastric pathology:
type |, which develops in atrophic body
gastritis; type I, which is associated with
multiple endocrine neoplasia and
Zollinger-Ellison syndrome; and sporadic
type Ill, which is not associated with any
background pathology. This classification
plays a major role in determining the
optimal approach to these diseases. The
study presents 3 patients with NET of
the stomach. Two of the patients were
diagnosed to have type | of gastric
carcinoid and one patient — type Ill of
gastric carcinoid (sporadic). The clinical
diagnosis of NET was confirmed by
gastroscopy and histopathological
examination. Attention was paid to
distinguish between the two first types
of gastric NET and the type IIl.

Key words: gastroenteropancreatic
neuroendocrinal tumors, stomach.

Ryc. 1. Guz neuroendokrynny zotadka (przypadek 1.). Obraz endoskopowy zmian
plamisto-grudkowych trzonu zotadka

Fig. 1. Neuroendocrine tumour of the stomach (case 1). Endoscopic image of maculo-
papular lesions in the stomach

kéw pobranych ze sluzéwki okolicy zmian plamisto-grudkowych stwierdzono
przewlekte zapalenie zanikowe zotadka. Ocena histopatologiczna wycinkéw ze
zmian plamisto-grudkowych trzonu zotgdka byta niejednoznaczna. Konsultacja
preparatow prof. J. Stachury z Katedry Patomorfologii CMUJ w Krakowie: nowo-
twor o utkaniu neuroendokrynnym, zbudowany z duzych komaérek o obfitej cy-
toplazmie { okrqgtym jqdrze z rozproszong chromatynq i drobnymi jgderkami.
Komoérki nowotworu wykazujq dodatniq ekspresje chromograniny i cytokeraty-
ny, nie wykazujg ekspresji biatka S-100. Nietypowa dla tego typu nowotworéw
jest natomiast ekspresja cytokeratyny, ktéra rzadko spotykana jest w tej grupie
nowotworow. Wszystkie patologiczne zmiany w zotadku zostaty usuniete en-
doskopowo metodg elektrokoagulacji monopolarnej. Kontrolne badania endo-
skopowe z gastrobiopsja, w ciggu 24 mies. po zabiegu, nie wykazaty wznowy.

Przypadek 2.

64-letnia chora, skierowana na gastroskopie z powodu okresowo wystepuja-
cych pobolewan w nadbrzuszu. Dotychczas leczona z powodu nadcisnienia tet-
niczego. W badaniu fizykalnym bez odchylef od stanu prawidtowego. W rutyno-
wych badaniach laboratoryjnych bez odchylef od normy. W gastroskopii stwier-
dzono liczne drobne polipy trzonu i sklepienia zotadka wielkosci do 3x3x3 mm,
w wiekszosci umiejscowione od strony krzywizny wiekszej. Btona Sluzowa zo-
tadka o cechach zapalenia zanikowego. Wszystkie polipy usunieto kleszczyka-
mi do goracej biopsji. W badaniu histopatologicznym stwierdzono dobrze zr6z-
nicowanego guza neuroendokrynnego; barwienie na chromogranine A (+) do-
datnie (ryc. 2.). Badanie wycinkéw z okolicy polipéw wykazato zapalenie zanikowe
zotadka. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej poszerzenie aorty brzusz-
nej na catej dtugosci do 35 mm srednicy. W tomografii komputerowej dystalna
czes¢ aorty piersiowej poszerzona do 32 mm, aorta brzuszna o kretym przebie-
gu, o szerokosci do 34 mm. Chora nie zostata zakwalifikowana do leczenia ope-
racyjnego. Nie zgtosita sie na kontrolne badanie endoskopowe.

Przypadek 3.

78-letnia chora, skierowana na gastroskopie z powodu dolegliwosci dyspep-
tycznych, braku taknienia, ubytku masy ciata ok. 18 kg w ciggu roku. Przed 8
laty przebyta amputacje prawej piersi z powodu raka (pT2N1MO), radioterapie
oraz leczenie hormonalne. Przed 2 laty przebyta radykalne wyciecie guzka ské-
ry w okolicy tuku zebrowego lewego o utkaniu raka ptaskonabtonkowego. W ba-
daniu fizykalnym stwierdzono bolesnos¢ uciskowg w nadbrzuszu. W gastro-
skopii Sciana catego zotadka sztywna, twarda, trzon zotadka przewezony, oko-
lica przedodzwiernikowa lejkowato zwezona, btona Sluzowa o wybitnie
nieréwnej powierzchni, z licznymi wyniostosciami, wykazujaca niewielkie krwa-
wienia kontaktowe (ryc. 3.). W badaniu histopatologicznym stwierdzono wy-
soko dojrzatego raka neuroendokrynnego. Odczyn immunohistochemiczny
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z chromogranina A (+) dodatni. Wynik badania radiologicz-
nego klatki piersiowej w normie. W ultrasonografii jamy nie
stwierdzono zmian, poza znaczna hipoechogenicznoscia Scia-
ny zotadka oraz jej pogrubieniem do 17 mm. Chora przebyta
laparotomie zwiadowcza w Klinice Chirurgii Onkologicznej CM
UMK Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Srodoperacyjnie
stwierdzono: naciek nowotworowy obejmujacy caty zotadek
i otaczajace tkanki, nieruchomy w stosunku do trzustki, licz-
ne guzki nowotworowe w sieci i krezce poprzecznicy. W ja-
mie brzusznej stwierdzono ok. 0,5 litra stomkowego ptynu.
Chora nie zostata zakwalifikowana do leczenia uzupetniaja-
cego. Zmarta z powodu uogoélnienia choroby nowotworowe;j.

Omoéwienie

Najczesciej wystepujacym guzem neuroendokrynnym
przewodu pokarmowego jest rakowiak (ok. 50 proc. guzéw
GEP NET), rzadziej insulinoma, gastrinoma, VIP-oma i inne
[1-3]. Nazwy rakowiak uzyt po raz pierwszy Oberndorfer
w 1907 r. dla okreslenia guzéw jelita charakteryzujacych sie
odmiennym obrazem morfologicznym i tagodniejszym prze-
biegiem klinicznym niz gruczolakorak [1]. Rakowiaki tradycyj-
nie klasyfikuje sie na podstawie ich pochodzenia embrional-
nego, na wywodzace sie z proksymalnego (foregut), srodko-
wego (midgut) oraz dystalnego (hingut) odcinka cewy
jelitowej. Poniewaz historyczna nazwa rakowiak nie okresla-
ta istotnych cech morfologicznych, czynnosciowych i rokow-
niczych tej grupy guzéw, zmieniono ich nazwe na guzy neu-
roendokrynne. Postuluje sie stosowanie okreslenia rakowiak
wytacznie do guzéw wydzielajacych serotonine, wywodza-

Ryc. 2. Obraz mikroskopowy guza
neuroendokrynnego zotadka
(przypadek 2.). Barwienie HE,
pow. 20x (strona lewa). Pozytyw-
ny wynik badania immunohisto-
chemicznego z chromograning A,
pow. 20x (strona prawa)

Fig. 2. Microscopic view of a neuro-
endocrine tumour of the stomach
(case 2). HE staining, magnif. 20x
(left). A positive result of the im-
munohistochemical examination
with chromogranina A, magnif. 20x
(right)

Ryc. 3. Guz neuroendokrynny zo-
tadka (przypadek 3.). Obraz endo-
skopowy Sciany trzonu zotadka
Fig. 3. Neuroendocrine tumour of
the stomach (case 3). Endoscopic
image of the gastric corpus wall

cych sie ze rodkowej cewy jelitowej. W 2000 r. Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO) przy-
jeta klasyfikacje guzéw GEP NET, w ktérej wyodrebniono gu-
zy wysoko dojrzate, wysoko dojrzate raki neuroendokrynne,
nisko dojrzate raki neuroendokrynne i mieszane raki egzo-
krynno-endokrynne [7]. Nadal obowigzuje podziat na 3 rézne
typy rakowiakéw zotgdka réznigce sie etiopatogeneza, obra-
zem klinicznym, histopatologicznym i rokowaniem [6, 8].
Typ I stanowi ok. 70-80 proc. NET zotadka i rozwija sie u po-
nizej 1 proc. chorych z zapaleniem zanikowym trzonu zotad-
ka. Typ Il zwiazany jest z zespotem Zollingera-Ellisona w mno-
giej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (multiple en-
docrine neoplasia — MEN 1), dotyczy ok. 5 proc. NET zotadka.
Typ lll, zwany takze sporadycznym rakowiakiem zotadka, wy-
stepuje w 25 proc. chorych z NET Zotadka i nie jest zwigzany
z 7adna patologig btony sluzowej zotadka.

Pierwsze dwa przedstawione przypadki zaliczylismy do ra-
kowiaka zotadka typu I, zwigzanego z przewlektym zaniko-
wym zapaleniem zotgdka, co potwierdzilismy w badaniu hi-
stopatologicznym wycinkéw pobranych z btony sluzowej oko-
licy grudek i polipéw trzonu zotadka. Nasze obserwacje
potwierdzaja, ze typ | rakowiaka zotadka najczesciej rozpo-
znawany jest przypadkowo w wieku 6070 lat u 0séb podda-
nych gastroskopii z powodu objawéw dyspeptycznych lub nie-
dokrwistosci. W pierwszym opisanym przypadku stwierdzili-
Smy typowa dla tej grupy chorych niedokrwistos¢
megaloblastyczng, niskie stezenie witaminy B;,, wysokie ste-
zenie gastryny oraz wykazalismy obecnos¢ przeciwciat prze-
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ciwko komérkom oktadzinowym. Reprezentowane w tej gru-
pie rakowiaki najczesciej sg wielomiejscowe, zwigzane z achlor-
hydria, powodujaca zwiekszenie aktywnosci komérek G cze-
Sci antralnej zotadka i hipersekrecje gastryny, co z kolei pro-
wadzi do proliferacji komérek enterochromafinowopodobnych
(enterochromaffin-like cell - ECL) oraz moze by¢ przyczyng eta-
powego procesu kancerogenezy od hiperplazji, przez dyspla-
zje do NET. Komérki ECL w przeciwienstwie do komérek sre-
brochtonnych (enterochromaffin cell — EC) jelita zamiast sero-
toniny produkuja histamine. Zesp6t rakowiaka w przebiegu
NET Zotadka wystepuje rzadko i ma odmienny przebieg kli-
niczny. Jezeli u chorych wystepuja objawy napadowego za-
czerwienienia skory proponuje sie pomiar stezenia metaboli-
toéw histaminy w moczu. Obraz endoskopowy stwierdzony
u naszych chorych w postaci matych polipdw i ptaskich zmian
w trzonie i dnie zotadka jest typowy dla typu | rakowiaka zo-
tadka. W obu przypadkach w badaniu histopatologicznym
stwierdzilismy dobrze zréznicowany guz neuroendokrynny.
Obserwacja kliniczna potwierdzita tagodny przebieg choroby.
Przerzuty u tych chorych wystepuja bardzo rzadko do okolicz-
nych weztdéw chtonnych, a 5-letnie przezycie jest podobne, jak
w ogdlnej populacji. Chorzy z typem | rakowiaka zotgdka naj-
czesciej sg leczeni endoskopowo (usuniecie kleszczykami biop-
syjnymi, polipektomia, mukozektomia, miejscowa koagulacja),
rzadziej operacyjnie (catkowite lub czesciowe wyciecie zotad-
ka) oraz analogami somatostatyny. Dotychczas nie ma jedno-
znacznie przyjetej strategii postepowania w typie | NET Zotad-
ka. Nasze dwie chore byty leczone metodami endoskopowy-
mi. Do leczenia tego kwalifikujemy chorych ze zmianami
mniejszymi niz 1-2 cm, ograniczonymi do btony sluzowej i pod-
Sluzowej. Zaleta takiego postepowania jest mata inwazyjnosc¢
tej metody leczenia, za$ wadg koniecznos¢ dtugoletniej ob-
serwadji, powtarzanie badan gastroskopowych i zabiegdw en-
doskopowych w przypadku wznowy.

Trzeci opisany przez nas przypadek zaliczylismy do ty-
pu lll NET zotadka, ktéry rozwija sie w prawidtowej btonie slu-
zowej. W literaturze najczesciej opisywany jest jako pojedyn-
czy i duzy guz srednicy powyzej 2 cm. W naszym przypadku
obraz endoskopowy byt typowy dla raka wtéknistego (linitis
plastica). Od poczatku obserwowalismy typowy dla typu Il ra-
kowiaka zotadka agresywny przebieg z naciekaniem catej Scia-
ny zotadka, przerzutami i szybkim zgonem chorego. W guzach
typu lll zalecane jest mozliwie szerokie, radykalne postepowa-
nie chirurgiczne. W badaniu histopatologicznym stwierdza sie
wysoko dojrzatego raka neuroendokrynnego, lub nisko doj-
rzatego raka neuroendokrynnego o wysokiej ztosliwosci. Obie
postacie wymagaja badan immunohistochemicznych w kie-
runku synaptofizyny, gdyz charakteryzuja sie brakiem ekspre-
sji chromograniny. W opisanym przez nas przypadku rozpo-
znalismy wysoko dojrzatego raka neuroendokrynnego cha-
rakteryzujgcego sie litymi i mieszanymi strukturami, srednim
polimorfizmem komdrkowym, ogniskowo wystepujgcymi fi-
gurami podziatu, ogniskowo wystepujaca martwica, nacieka-
niem naczyn i wysokim indeksem mitotycznym. W typie Ill ra-
kowiaka zotadka do wstepnego potwierdzenia rozpoznania
i monitorowania leczenia stuzy¢ moze oznaczanie chromo-
graniny A, swoistego markera guzéw endokrynnych.

Typ I NET Zotadka, ktéry przebiega réwniez w postaci ma-
tych, czesto mnogich polipéw zotadka, do 2 cm Srednicy, wy-

kluczylismy u naszych chorych na podstawie oznaczenia wap-
nia zjonizowanego w surowicy krwi oraz braku przestanek kli-
nicznych do podejrzenia zespotu MEN-1. W tych przypadkach
stwierdza sie zwigkszone wydzielanie soku zotagdkowego i do-
datni wynik préby sekretynowej. Zastosowanie znajduje row-
niez scyntygraficzna ocena receptora somatostatynowego,
ktéra daje pozytywny wynik u 76-95 proc. badanych chorych.

Leczenie NET zotadka w okresie rozsiewu choroby jest
przedmiotem badan z uwagi na stosunkowo dobre wyniki
leczenia radioizotopowego (**Y-DOTATOC, ""Lu-DOTATATE)
guzoéw GEP NET wykazujgcych ekspresje receptorow soma-
tostatyny, a takze terapia analogami somatostatyny i inter-
feronem alfa [9, 10]. Wiekszos¢ rakowiakéw stabo odpowia-
da na chemioterapie. Korzysci moga przynies¢ zabiegi pro-
wadzace do zmniejszenia masy guza (chemoembolizacja
tetnicy watrobowej, usuniecie przerzutéw do watroby). W le-
czeniu objawoéw zespotu rakowiaka zastosowanie znajdu-
ja analogi somatostatyny.

Podsumowujac, pragniemy podkresli¢ duze znaczenie kli-
niczne odréznienia dwoch pierwszych typéw NET Zotadka
od typu trzeciego oraz praktyczne zastosowanie jednolite-
g0 podziatu WHO guzéw neuroendokrynnych przewodu po-
karmowego, opartego na danych kliniczno-patologicznych.
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