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Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego — omdwienie

Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego (endokrynne) stanowig grupe rozrostowych
chordb zwigzanych z zespotami nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych.
Do wspomnianej grupy choréb zalicza sie nowotwory wywodzgce sig z:

— komorek pecherzykowych tarczycy, komérek gruczotowych przytarczyc i kory nadnerczy

(gruczolaki i raki);

— komorek neuroendokrynnych przysadki (gruczolaki i — bardzo rzadko — raki), komorek

C tarczycy (rak rdzeniasty tarczycy) oraz rdzenia nadnerczy (guzy chromochtonne tagodne

i ztoSliwe), komdrek tzw. rozproszonego uktadu endokrynnego (DES, diffuse endocrine

system) w obrebie uktadu pokarmowego (guzy neuroendokrynne trzustki i innych czesci

uktadu pokarmowego — w tym guzy dawniej okreslane jako rakowiaki) i oddechowego

(rakowiaki typowe i atypowe, drobnokomaérkowy rak i wielkokomdrkowy rak neuroendo-

krynny) oraz w innych lokalizacjach (np. grasica, jajnik i jadro).

Nowotwory wewnatrzwydzielnicze bardzo czesto sg nowotworami tagodnymi (guzy przy-
sadki, przewazajgca czeS¢ guzow kory i rdzenia nadnerczy, wiekszos¢ guzéw tarczycy) lub
guzkami hiperplastycznymi (guzki tarczycy). Nadmierna i niekontrolowana czynno$¢ hormo-
nalna (w przysadce réwniez ucisk na okoliczne struktury — siodto tureckie, skrzyzowanie
nerwdw wzrokowych) oraz sktonno$¢ do naciekania miejscowego wigze sie z powaznymi
objawami. Przynajmniej potowa nowotworéw endokrynnych (tagodne i ztoSliwe) nie wykazuje
czynno$ci hormonalnej, ale czesto zachowujg wrazliwo$¢ na bodZzce hormonalne (podczas
transformacji ztosliwej niektére, zwtaszcza nizej zréznicowane, tracg hormonowrazliwosé).

Badanie mikroskopowe ma ograniczong wartoS¢ w ocenie nowotworéw endokrynnych,
poniewaz nie istnieje Scista zaleznos¢ miedzy obrazem morfologicznym a biologig nowotwo-
ru. W rutynowym badaniu patomorfologicznym czesto nie mozna odrézni¢ zmian tagodnych
od ztosliwych. Jednoznacznym wskaZznikiem ztosliwosci jest przede wszystkim obecnosé
przerzutéw, a naciekanie otaczajacych tkanek nie zawsze stanowi wyktadnik ztosliwosci
(naciekanie jest do$¢ czeste w wykrywanych stosunkowo p6Zno hormonalnie nieczynnych
gruczolakach przysadki — zwtaszcza prolaktynowych i somatotropinowych). Koniecznym ele-
mentem badania patomorfologicznego jest stosowanie metod immunohistochemicznych,
ktére pozwalajg miedzy innymi na potwierdzenie neuroendokrynnego charakteru guza (bar-
wienie na obecnosé chromograniny i synaptofizyny). Potwierdzenie cech neuroendokrynnosci
moze réwniez wymagacé oceny ultrastrukturalnej (potwierdzenie obecnosci neuroendokryn-
nych ziarnistosci), co dotyczy szczegblnie nowotworéw o niskim zréznicowaniu. Zastosowa-
nie metod immunohistochemicznych w mikroskopii $wietlnej lub elektronowej jest rowniez
konieczne dla okreslenia aktywnosci wydzielniczej komdrek nowotworéw [np. reakcje z prze-
ciwciatami przeciw wydzielanym hormonom w gruczolakach przysadki lub przeciw parathor-
monowi (PTH) w raku przytarczyc]. Badanie cytologiczne materiatu uzyskanego droga biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) umozliwia wstepne rozpoznanie, a ocena cytologiczna ma
rowniez zastosowanie w diagnostyce przerzutéw (np. w watrobie).
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ZtoSliwe nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego sg stosunkowo rzadkimi jednostka-
mi chorobowymi, jednak rak tarczycy nalezy do dziesieciu najczesSciej rozpoznawanych no-
wotworéw zto$liwych u kobiet w Polsce. Rocznie jest zgtaszanych okoto 1900 zachorowan
na raka tarczycy (kod wg ICD: C73), okoto 150 zachorowan na raka w obrebie nadnerczy
(C74) oraz mniegj niz 100 przypadkoéw pozostatych ztosliwych nowotworéw narzgdéw wydzie-
lania wewnetrznego (C75). Na podstawie szacunkéw RARECARE (program optymalizacji da-
nych epidemiologicznych w nowotworach rzadkich — www.rarecare.eu) ztoSliwe nowotwory
»duzych” gruczotow wydzielania wewnetrznego (ICD C73-C75.1) wystepujg z czestoScig
4,1/10°, a nowotwory neuroendokrynne (w tym guzy trzustki i rak rdzeniasty tarczycy, ale
nie nowotwory ptuca) sg rozpoznawane z czestoscig 2,5/10°. Nowotwordw ptuca nie wlicza
sie do wspomnianej klasyfikacji, gdyz drobnokomérkowy rak ptuca (formalnie nalezacy do
omawianej kategorii — czestos¢ 7,7/10°) rézni sie znacznie klinicznym charakterem od
pozostatych nowotworéw endokrynnych. Najczestszym nowotworem gruczotéw wydzielania
wewnetrznego jest rak tarczycy (3,6/10°), przy czym dominuje rak brodawkowaty (> 2/109).
Poza rakiem tarczycy i guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego czestoS¢ wy-
stepowania zadnego nowotworu uktadu wydzielania wewnetrznego nie przekracza 1,/10°.
Wszystkie nowotwory uktadu endokrynnego spetniajg definicje nowotworu rzadkiego (tj. cha-
rakteryzujgcego sie czestoScig wystepowania nieprzekraczajaca 6,/105).

Czesé nowotworéw endokrynnych jest uwarunkowana genetycznie, co dotyczy gtow-
nie raka rdzeniastego tarczycy (25% rakéw tarczycy) i guzéw chromochtonnych nadnerczy
(10-30%). Wspomniana zaleznos$é jest rzadsza w nowotworach przytarczyc (5%). Charakte-
rystyczna dla zespotéw dziedzicznych jest wielogruczotowa predyspozycja do nowotworzenia
(MEN, multiple endocrine neoplasia). Najbardziej znanymi zespotami gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej sa:

— MEN1 (choroba Wermera — gruczolaki lub hiperplazja przytarczyc, nieztoSliwe i ztoSliwe
guzy neuroendokrynne trzustki i przewodu pokarmowego oraz gruczolaki przysadki, rza-
dziej guzy innych gruczotdéw) wywotany mutacjg zarodkowg genu meniny;

— MEN2A (choroba Sipple’a — rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny, hiperplazja
przytarczyc) spowodowany przez zarodkowe mutacje protoonkogenu RET w cze$ci genu
kodujgcej domene cysteinowa;

— MEN2B (rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny, mnogie nerwiaki) zwigzany z muta-
Cja genu RET918.

Niektére inne dziedziczne zespoty nowotworowe takze obejmuja guzy uktadu wewnatrz-
wydzielniczego (gtéwnie guzy neuroendokrynne). Guzy chromochtonne moga wystepowaé
w zespole von Hippla i Lindaua (VHL), oprécz raka nerki i naczyniakéw zarodkowych siat-
kowki oraz oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktéry jest wywotany mutacjg genu VHL,
w dziedzicznym zespole przyzwojakéw i guzéw chromochtonnych w zwigzku z mutacjg gendw
SDHB-D i w nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1) zwigzanej z mutacjg genu NF1. Guzy
neuroendokrynne trzustki i innych narzgdéw uktadu pokarmowego sg rzadko spotykane w ze-
spotach VHL i NF1.
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Nowotwory tarczycy'

Wskazaniami do badania ultrasonograficznego (USG) tarczycy sa:

— wyczuwalny guzek tarczycy lub powiekszenie tarczycy (wole) albo guzek tarczycy uwi-
doczniony w innych badaniach obrazowych (na szczegbing uwage zastuguje wystagpienie
guzka przed 20. rz. lub po 60. rz.);

— powiekszenie weztéw chtonnych szyi bez zwigzku z infekcja;

— rodzinny wywiad dotyczacy raka tarczycy;

— ekspozycja szyi ha promieniowanie jonizujgce w wywiadzie.

Badania USG tarczycy nie wykonuje sie w ramach profilaktyki przesiewowej (w tym u 0séb
bez powyzszych wskazan).

Wskazaniem do wykonania BAC pod kontrolg USG jest obecno$¢ guzka (potwierdzona
zmiana ogniskowa w USG) o Srednicy > 1 ¢cm lub > 5 mm przy obecnosci dodatkowych
czynnikdw ryzyka ztosliwosci. W obrazie USG istotnie podejrzane sg zmiany lite hipoechoge-
niczne, z mikrozwapnieniami, asymetryczne i o nieregularnych granicach lub ze wzmozonym
i chaotycznym przeptywem krwi. W guzkach mniejszych niz 5 mm BAC nie jest wskazana. Od
BAC mozna odstapi¢ w przypadku guzkéw o charakterze torbieli prostej, zmian homogennych
drobnotorbielowatych (ggbczastych) izoechogenicznych lub guzkéw autonomicznych potwier-
dzonych w badaniu scyntygraficznym, przy nieobecnosci innych czynnikéw ryzyka. Jezeli w tar-
czycy jest wiecej zmian (wole guzkowe), to dopiero ujemny wynik w przynajmniej 3-4 guzkach
stanowi wystarczajgce wykluczenie ryzyka wola ztosliwego, a kazdy guzek > 4 cm powinien
by¢ poddany biopsji. Jezeli guzki sg mnogie i podobne do siebie oraz nie wykazuja cech
ztosliwosci, to dopuszczalne jest wykonanie BAC najwiekszego sposrod nich. Jezeli guzkowi
towarzyszy obecnosé podejrzanego wezta chtonnego szyi, to nalezy takze wykonaé BAC.

Na podstawie aktualnych zalecen wynik BAC tarczycy powinien sie miesci¢ w 1 z 6 na-
stepujgcych klas:

1. Zmiana tagodna
Ryzyko ztosliwosci jest minimalne (guzek hiperplastyczny lub koloidowy, wole guzkowe

lub limfocytarne, podostre zapalenie tarczycy).

2. Podejrzenie nowotworu pecherzykowego (PNP)

Diagnoza stawiana w przypadkach gdy patolog przewiduje konieczno$¢ postepowania
operacyjnego w celu uzyskania materiatu i réznicowania miedzy gruczolakiem i rakiem pe-
cherzykowym tarczycy. Nalezy jednak pamietaé, ze ryzyko ujawnienia ztosliwosci w Polsce wy-
nosi nie wiecej niz 10-15%, a 25% przypadkéw PNP nie jest nawet nowotworem tagodnym.
W guzkach pecherzykowych o Srednicy > 2 cm (szczegblnie > 3—-4 cm) leczenie operacyjne
jest optymalng drogg ustalenia charakteru guzka. W guzkach o $rednicy < 1-2 cm oraz
niektdrych < 3-4 cm przy nieobecnosci cech ryzyka klinicznego rezygnacja z operacji i podje-
cie postepowania zachowawczego sg dozwolone pod warunkiem starannego monitorowania
klinicznego i USG. Jezeli w BAC postawiono podejrzenie nowotworu oksyfilnego (wariant
oksyfilny nowotworu pecherzykowego), to leczenie operacyjne nalezy rozwazy¢ ze wzgledu
na ryzyko ujawnienia raka (przynajmniej 15%). Leczenie operacyjne powinno zawsze obejmo-
wac wyciecie catego ptata, w ktérym podejrzewa sie obecno$¢ nowotworu pecherzykowego.

10pracowano na podstawie rekomendacji ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy” (pod red. B. Jarzab i wsp.)
przygotowanych przez Polska Grupe Nowotworéw Endokrynnych oraz zatwierdzonych przez Komitet Naukowy
Konferencji ,Rak Tarczycy 2010” [Jarzagb B. i wsp. (red.), 2010].
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Zakres operacji drugiego ptata zalezy od obecnoSci guzkéw/zmian ogniskowych. W razie
obecno$ci zmian ogniskowych w drugim ptacie wskazane jest catkowite wyciecie tarczycy lub
przynajmniej subtotalne wyciecie drugiego ptata.
3. Zmiana pecherzykowa blizej nieokreslona

Zmiana pecherzykowa nieokreSlona jest kategorig z wykluczenia, w ktérej zawieraja
sie obrazy cytologiczne BAC tarczycy, ktére nie wypetniajg kryteriow kategorii , podejrzenie
nowotworu pecherzykowego”. Ryzyko ztoSliwosci w Polsce dla tej kategorii nie przekracza
5%. Opisana sytuacja nie jest wskazaniem do operacji, ale wymaga powtérzenia BAC po
6-24 miesigcach (najczesciej 12 miesiecy).
4. Podejrzenie ztosliwosci

Kategoria polega na ujawnieniu cech morfologicznych nowotworu ztosliwego, ale bez
spetnienia wszystkich kryteriow rozpoznania (ryzyko ztosliwosci > 30-50%). W opisanej
sytuacji podejrzenie raka brodawkowatego najczesciej dotyczy wariantu pecherzykowego.
Podejrzeniu raka rdzeniastego powinno towarzyszy¢é oznaczenie kalcytoniny we krwi (steze-
nie podstawowe > 100 pg/ml umozliwia rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy z wysokim
prawdopodobiefstwem). Podejrzenie chtoniaka w tarczycy powinno prowadzi¢ do powtérze-
nia BAC w osrodku mogacym wykorzysta¢ metody immunohistochemiczne lub cytometrie
przeptywowa.
5. Nowotwor ztosliwy

Kategoria obejmuje rozpoznanie raka brodawkowatego, rdzeniastego, anaplastycznego
i przerzutu lub chtoniaka. Rak rdzeniasty, przerzut innego nowotworu i chtoniak wymagaja
wykonania badania immunohistochemicznego.
6. Biopsja niediagnostyczna

W przypadku niediagnostycznej BAC decyzja opiera sie na klinicznej ocenie i wymaga nie-
kiedy powtdrzenia badania oraz obserwacji (wyniki niediagnostyczne czeste w zapaleniach
tarczycy lub torbielach prostych).

Ocene zaawansowania raka tarczycy prowadzi sie na kolejnych etapach diagnostyki i le-
czenia, przedoperacyjnie (CTNM), pooperacyjnie na podstawie badania patomorfologicznego
(pTNM) oraz po rozszerzonej diagnostyce metodami medycyny nuklearnej i diagnostyki obra-
zowej, po przeprowadzeniu leczenia uzupetniajgcego jodem promieniotwdrczym i uwzglednie-
niu wynikéw scyntygrafii (yTNM). Ze wzgledu na zmiany w klasyfikacji TNM nalezy podawac
wersje, ktora postuzyta do ustalenia stopnia zaawansowania. Obecnie obowigzuje 7. wyda-
nie klasyfikacji UICC z 2009 roku (tab. 1, 2).

W ramach przedoperacyjnej oceny zaawansowania u chorego z rozpoznanym lub podej-
rzewanym rakiem tarczycy nalezy wykona¢ badanie USG szyi i weztéw chtonnych oraz BAC,
ocene stezenia kalcytoniny w surowicy i badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej
w dwéch projekcjach. W celu oceny stanu hormonalnego i ryzyka powiktan nalezy takze oce-
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Tabela 1. Klasyfikacja zaawansowania raka tarczycy (na podstawie: Sobin L. i wsp., 2010)

T — ognisko pierwotne

Tx Brak oceny ogniska pierwotnego
T0 Nieobecne ognisko pierwotne
T1 Ognisko pierwotne < 2 cm
Tla Ognisko pierwotne < 1 cm
T1b Ognisko pierwotne 1-2 cm
T2 Ognisko pierwotne > 2 cm, ale < 4 cm bez przekraczania torebki tarczycy
T3 Ognisko pierwotne > 4 cm lub nieznaczne naciekanie ognisk nowotworowych poza
torebke tarczycy
T4 Rozlegte naciekanie przez utkanie raka struktur sasiednich
T4a Rozlegte naciekanie przez utkanie raka struktur sasiednich (krtan, tchawica,
przetyk, nerw krtaniowy wsteczny)
T4b Ognisko pierwotne rozlegle naciekajace kregostup lub duze lokalne naczynia
krwiono$ne

N — wezly chionne

Nx Brak oceny weztéw chtonnych

NO Nieobecne przerzuty w weztach chtonnych

N1 Przerzuty raka w regionalnym uktadzie chtonnym

Nla Przerzuty w weztach chtonnych przedziatu centralnego (przedtchawicze,
okototchawicze, przedkrtaniowe)

N1b Przerzuty w chtonnych weztach szyjnych bocznych, zagardtowych i gérnego
Srodpiersia

M — przerzuty w odlegtych narzadach

MO Nieobecne przerzuty w odlegtych narzadach

M1 Obecne przerzuty w odlegtych narzadach

ni¢ stezenie tyreotropiny (TSH), wapnia zjonizowanego oraz wykonaé¢ badanie laryngologicz-
ne. Ocena obecnosci przerzutéw odlegtych w innych badaniach obrazowych jest konieczna
tylko w razie wskazan klinicznych. Badanie komputerowej tomografii (KT) nie jest wskazane
przedoperacyjnie w kazdym przypadku raka tarczycy, natomiast badanie KT szyi i gérnego
Srodpiersia wykonuje sie w celu oceny operacyjnosci (podejrzenie raka w stopniu T4 lub N1b
lub M1). W przypadku rakéw zréznicowanych wskazane jest wykonywanie badania KT bez
kontrastu jodowego, jezeli scyntygrafia lub leczenie **!| bedzie prowadzone w ciggu najbliz-
szych 3 tygodni. Jezeli przedoperacyjnie rozpoznano raka anaplastycznego, chtoniaka lub
przerzut innego nowotworu, przed podjeciem leczenia operacyjnego konieczne sg dalsza
diagnostyka i wielodyscyplinarna decyzja kliniczna.

U chorych z rozpoznaniem raka tarczycy nalezy dazy¢ do wykonywania zabiegu pierwot-
nego wyciecia catego gruczotu tarczowego. Operacije catkowitego wyciecia tarczycy z powodu
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Tabela 2. Stopnie zaawansowania (zréznicowany rak tarczycy) (na podstawie AJCC Cancer
Staging Handbook, 2010)

Stopien T N M
Chorzy w wieku < 45 lat
Stopien | 0-4 0-1 0
Stopien Il 0-4 0-1 1
Chorzy w wieku > 45 lat
Stopien | 1 0
Stopien |l 2 0
Stopien Il 3 0
1-3 la 0
Stopien IVA 4a 0-1 0
1-3 1b 0
Stopien IVB 4b 0-1 0
Stopien IVC 1-4 0-1 1

raka powinno sie wykonywa¢ tylko w wyspecjalizowanych osrodkach, ktére dysponuja od-
powiednim doswiadczeniem i zapleczem diagnostycznym (przynajmniej 50 operacji w ciggu
roku). Wyciecie weztéw centralnych szyi z powodu raka tarczycy powinno obejmowaé wezty
grupy VI (przedziat Srodkowy szyi — wezty przedkrtaniowe, przedtchawicze, okototchawicze
i okototarczycowe), co zmniejsza ryzyko nawrotu choroby i wptywa na znaczace zmniejszenie
pooperacyjnego stezenia tyreoglobuliny. Wezty chtonne Srddpiersia wycina sie w przypadku
podejrzenia lub potwierdzenia przerzutéw (nie ma wskazan do operacji elektywnych). Jezeli
sg cechy zajecia wspomnianej grupy weztowej lub weztéw bocznych szyi, to operacja ma
charakter interwencji leczniczej i jest bezwzglednie wskazana przy kazdym zaawansowaniu
guza pierwotnego. Jedno- lub obustronne wyciecie weztéw bocznych szyi (zmodyfikowana
limfadenektomia — bez wyciecia zyty szyjnej, migesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego
i nerwu XI) jest wskazana wtedy, gdy palpacyjnie lub w USG stwierdza sie powiekszenie we-
ztéw chtonnych wskazujgce na obecnosé przerzutdéw lub wynik biopsji weztéw bocznych szyi
jest dodatni. Wtdrny zabieg catkowitego wyciecia tarczycy jest wskazany w kazdym przypadku
raka tarczycy rozpoznanego po pierwotnej operacji 0 mniejszym zakresie niz catkowite lub
prawie catkowite wyciecie tarczycy. Od reoperacji mozna odstgpié, jezeli wczesniej wyko-
nano operacje catkowitego wyciecia ptata z ciesnig lub subtotalnego wyciecia obu ptatéw
tarczycy, a rozpoznanie pooperacyjne wskazuje na jednoogniskowego raka brodawkowatego
o Srednicy < 1 cm (pT1a), nie ma przerzutéw do weztéw chtonnych i przerzutéw odlegtych
oraz przeprowadzono staranne badanie patomorfologiczne materiatu pooperacyjnego w celu
wykluczenia wzrostu wieloogniskowego. Podobna zasada moze dotyczyé minimalnie inwa-
zyjnego raka pecherzykowego. Od reoperacji nalezy takze odstapi¢ w przypadku raka o wyz-
szym stopniu zaawansowania, jezeli dostepne dane kliniczne wskazuja, ze przeprowadzenie
operacji radykalnej nie jest mozliwe (szczegblnie w rakach niskozréznicowanych i niezr6zni-
cowanych).
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Ocena radykalno$ci zabiegu opiera sie na tacznej interpretacji pooperacyjnego badania
patomorfologicznego i USG, pooperacyjnej scyntygrafii szyi oraz badania stezenia tyreoglo-
buliny (badania wykonane nie wczesniej niz 1-2 miesigce po operacji, a do scyntygrafii szyi
oraz oceny stezenia Tg konieczna jest stymulacja TSH).

Pooperacyjne rozpoznanie mikroskopowe pojedynczego niewielkiego przerzutu wezto-
wego (< 1 cm, bez naciekania torebki) nie musi stanowi¢ wskazania do wtérnej limfade-
nektomii, jezeli nie ma innych jawnych klinicznie przerzutéw i istnieje mozliwos¢ leczenia
uzupetniajgcego jodem promieniotwérczym. W rakach zréznicowanych poszerzone zabiegi
resekcyjne nalezy wykonywaé w przypadku stwierdzenia nacieku sasiednich narzaddéw (tcha-
wica, przetyk, naczynia krwionosne), jezeli istnieje szansa kompletnego wyciecia guza (tzw.
resekcja RO).

W pooperacyjnym raporcie patomorfologicznym powinno sie uwzglednic¢ rodzaj materiatu
operacyjnego (zgodny z zakresem przeprowadzonego zabiegu) wraz z informacjg na temat
utrwalenia, stanu (uszkodzenia zamierzone i niezamierzone) i oznaczen topograficznych,
a takze rozpoznanie histologiczne z okresleniem typu mikroskopowego zmiany oraz dane na
temat lokalizacji guza, wymiaréw guza (konieczne 3 wymiary) i wyglagdu makroskopowego,
wygladu migzszu poza guzem, obecno$ci i stanu torebki guza, obecnosci i skali angioinwazji
(liczba zajetych), naciekania tkanek otaczajacych tarczyce, radykalnosci zabiegu (w tym stan
margineséw oznaczonych tuszem), wieloogniskowosci zmian guzowatych i zmian patologicz-
nych w utkaniu tarczycy poza guzem (obecnosé, liczba i zmiany w przytarczycach, liczba
i wielkos¢é weztéw chtonnych oraz — w przypadku obecnosci przerzutdw — wymiary przynaj-
mniej najwiekszego wezta z przerzutem) oraz opis tkanek pozatarczycowych.

Do najczestszych powiktan po leczeniu operacyjnym nalezg porazenie nerwu krtaniowe-
go wstecznego i niedoczynnos¢ przytarczyc. Badanie laryngologiczne powinno sie wykonaé
przed kazdg operacjg i po zabiegu w celu oceny funkcji strun gtosowych i wskazan do le-
czenia powiktania. W razie stwierdzenia porazenia konieczna jest rehabilitacja foniatryczna,
a w trwatych powiktaniach nalezy rozwazy¢ zabiegi tagodzace. W bezpoSrednim okresie po-
operacyjnym konieczne jest monitorowanie stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy (oce-
na funkcji przytarczyc). Jezeli niedoczynnoS¢ przytarczyc trwa dtuzej niz kilka dni po operacji,
to nasilenie powinno sie oceni¢, wykonujac rozszerzone badania (stezenie wapnia, fosforu
nieorganicznego i PTH w surowicy). Nalezy dobra¢ dawke aktywnych pochodnych witaminy D
oraz wdrozy¢ suplementacje weglanem wapnia (dobowa podaz przynajmniej 1 g wapnia ele-
mentarnego) i diete niskofosforanowa. Przemijajgca niedoczynnosé przytarczyc trwa na ogét
1-6 miesiecy, ale moze ustgpi¢ nawet pdzniej (1-2 lata) — ocene wskazan do kontynuacji
leczenia aktywnymi pochodnymi witaminy D i weglanem wapnia nalezy ponowi¢ po uptywie
6 i 12 oraz 24 miesiecy od operacji. Leczenie niedoczynno$ci przytarczyc powinno sie moni-
torowaé oznaczeniami stezenia wapnia lub wapnia zjonizowanego i fosforu oraz oznaczenia-
mi dobowego wydalania wapnia z moczem. Dla zabezpieczenia chorego przed tezyczkg bez-
pieczny zakres dobowe;j kalciurii w czasie leczenia aktywnymi pochodnymi witaminy D wynosi
okoto 5,5-7 mmol (220-280 mg). Wyzsze stezenie wydalania wapnia wymaga zmniejszenia
dawki aktywnej pochodnej witaminy D i/lub wapnia lub, w przypadku wspétistnienia samo-
istnej hiperkalciurii, dotgczenia niewielkiej (12,5 mg) dawki hydrochlorotiazydu. Oznaczenie
stezenia PTH w przebiegu monitorowania pozwala odrézni¢ niedoczynnosé przytarczyc od
innych przyczyn hipokalcemii (prawidtowa wartoS¢ wigze sie ze stopniowym zmnigjszaniem
dawek substytucyjnych).
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Celem leczenia jodem promieniotwérczym 3! jest radykalne postepowanie uzupetniaja-
ce lub paliatywne — zniszczenie resztek tarczycy pozostatych po wycieciu (ablacja tarczycy)
oraz pozostatych mikroognisk raka w lozy tarczycy i weztach chtonnych lub przerzutéw odleg-
tych. Wskazania do leczenia 3 istniejg tylko u chorych na zréznicowane raki tarczycy (nie
ma wskazan w raku anaplastycznym i rdzeniastym).

Leczenie uzupetniajace 3 dotyczy chorych operowanych radykalnie, u ktérych po prze-
prowadzonym leczeniu operacyjnym nie stwierdza sie cech choroby nowotworowej. Cele po-
stepowania to ablacja resztkowych komoérek tarczycy pozostatych po leczeniu operacyjnym
oraz sterylizacja ewentualnych mikroognisk raka, ktérych nie stwierdza sie podczas wykony-
wania innych badan. Waznym efektem terapii jest umozliwienie doktadnego monitorowania
dalszego przebiegu choroby za pomocg oznaczania tyreoglobuliny. Leczenie uzupetniajgce
jest konieczne u wszystkich chorych na raka brodawkowatego i raka pecherzykowego w sta-
dium pT3-4NO0 oraz u wszystkich chorych w stadium N1 — niezaleznie od wielkoSci guza
pierwotnego — po wczesniejszym catkowitym wycieciu tarczycy. Doswiadczenie polskich
oSrodkéw przemawia za rutynowymi wskazaniami do leczenia takze u chorych na raka T1b-
-T2NOMO, ale skutecznosci jeszcze jednoznacznie nie udowodniono (jednak wedtug autoréw
polskich rekomendacji niedostateczna liczba badan poréwnawczych dokumentujgcych sku-
tecznos¢ leczenia 31 w omawianej grupie wynika z przekonania o korzystnym dziataniu oraz
ze wzgleddw etycznych uniemozliwia podjecie kontrolowanych badan klinicznych). U chorych
w stadium T1b-T2NOMO mozna odstgpi¢ od leczenia izotopowego po catkowitym wycieciu
tarczycy w przypadku nieobecnosci przerzutéw w weztach chtonnych na podstawie wyniku
biopsji Srédoperacyjnej, jezeli nie obserwuje sie znaczacej jodochwytnosci w lozy tarczycy,
a stezenie tyreoglobuliny po stymulacji TSH jest mniejsze niz 1-2 ng/ml. U chorych na raka
T1aNOMO, ktérzy cechujg sie bardzo matym ryzykiem wznowy, leczenie nie jest wskazane
(mozliwe w przypadku koniecznosci wykluczenia mikroprzerzutéw w weztach chtonnych i od-
legtych narzadach oraz zamiaru uzyskania maksymalnego wzrostu doktadnosSci dalszego
monitorowania choroby). Leczenie 3!l moze stanowi¢ uzupetnienie niecatkowitego wyciecia
tarczycy, o ile u chorego operowanego wczesniej nieradykalnie istniejg przeciwwskazania do
wtornego catkowitego wyciecia tarczycy lub nie wyraza on na nie zgody.

Jesli u chorego wykryto przerzuty odlegte, ktére nie wykazujg jodochwytnosci w scyntygra-
fii diagnostycznej i jednoczesSnie stwierdza sie znaczaca jodochwytno$¢ w tarczycy, konieczne
jest zniszczenie resztkowego gruczotu przez podanie ablacyjnej dawki 3! przed ostateczng
oceng jodochwytnosci przerzutdw. Leczenie rozsiewu rakéw zréznicowanych tarczycy mozna
prowadzi¢ z intencja radykalng lub paliatywng. Radykalne leczenie jest mozliwe u chorych na
zréznicowane raki tarczycy, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw gromadzacych jod
w wystarczajacym stopniu, aby dawka pochtonietej energii jonizujgcej mogta mieé dziatanie
sterylizujgce w odniesieniu do mikrorozsiewu raka lub rozsiewu, w ktérym Srednica zadnego
z przerzutéw nie przekracza 1 cm i wszystkie guzy sg jodochwytne. Leczenie o zatozeniu
paliatywnym jest wskazane u chorych na zr6znicowane raki tarczycy z nieoperacyjnym gu-
zem pierwotnym, nieoperacyjng wznowag miejscowg lub obecnoscig przerzutéw odlegtych
gromadzacych jod w stopniu niewystarczajgcym, aby dawka pochtonietej energii wykazywata
dziatanie sterylizujgce. Podawany 31| moze wéwczas zmniejszy¢ objetosé guza i spowolnié
rozwdj nowotworu oraz ztagodzi¢ objawy choroby (bdl).
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Przeciwwskazania bezwzgledne do leczenia 3! obejmujg cigze oraz karmienie piersig
(odstep miedzy zakoriczeniem karmienia piersia i leczeniem izotopowym powinien wynosi¢
> 3 tygodnie). Po leczeniu 3! antykoncepcja jest konieczna przez 6-12 miesiecy u kobiet
i przez 4-6 miesiecy u mezczyzn, nie ma jednak przeciwwskazan do pézniejszej prokreacii.

Przed leczeniem 3! rutynowo nalezy wykonaé badanie USG szyi, a takze badanie mor-
fologii krwi i stezenia wapnia zjonizowanego, oraz oznaczy¢ stezenie tyreoglobuliny wraz
z oceng czynnikéw interferujgcych. W razie podejrzen klinicznych wykonuje sie dodatko-
we badania obrazowe (KT lub MR wybranych okolic, badanie scyntygraficzne w kierunku
przerzutdw do koSéca — na ogdt scyntygrafia Tc-MDP, czasem tomografia emisyjna poje-
dynczego fotonu — SPECT lub SPECT sprzezona z tomografia komputerowg — SPECT-KT,
badanie PET-KT). Zakres aktywnosci 3| stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym wynosi
0,8-5,5 GBq (30-100 mCi), a najwiecej pozytywnych doSwiadczer zebrano podczas stoso-
wania dawki o aktywnosci 1,6-3,7 GBq (60-100 mCi).

Leczenie 3! jest mozliwe po zapewnieniu dostatecznej stymulacji komérek nowotwo-
rowych przez endogenng lub egzogenng TSH. Leczeniem z wyboru jest zastosowanie re-
kombinowanej tyreotropiny alfa, ktéra umozliwia prowadzenie leczenia uzupetniajgcego bez
przerywania terapii L-tyroksyng (zabezpieczenie przed wystgpieniem objawéw ubocznych
zwigzanych z ujawnieniem niedoczynnosci tarczycy i zmniejszenie ekspozycji zdrowych na-
rzgdéw na promieniowanie jonizujgce). Terapia po przerwie w stosowaniu tyroksyny jest
u dorostych chorych leczonych uzupetniajgco rozwigzaniem drugiego wyboru, stosowanym
tylko w przypadku braku mozliwosci zastosowania stymulacji alfa-tyreotroping. Leczenie
przeprowadza sie po 4-6-tygodniowej przerwie w stosowaniu tyroksyny (w czasie pierwszych
2-4 tygodni podaje sie tréjjodotyronine w dawkach utrzymujgcych eutyreoze, w ciggu ostat-
nich 2 tygodni chory nie otrzymuje zadnego hormonu tarczycy). W przypadku leczenia prze-
rzutéw 3! stosuje sie rutynowo po przerwie w stosowaniu L-tyroksyny. Leczenie przerzutow
z uzyciem tyreotropiny alfa moze sie odbywa¢ w ramach préb klinicznych, prowadzonych
w oSrodkach dysponujacych petng mozliwoscig monitorowania i leczenia powiktan oraz oce-
ny skutecznoSci przeprowadzonej terapii.

Leczenie nalezy zakonczy¢ wykonaniem scyntygrafii catego ciata (tzw. scyntygrafia po
leczeniu) w celu oceny ognisk jodochwytnych. Terapie 3 nalezy rozpoczyna¢ po 4 tygo-
dniach od operacji. Niemniej, leczenie wdrozone do 3 miesiecy po zabiegu operacyjnym row-
niez uwaza sie za szybkie postepowanie, a dopiero przekroczenie 12-miesiecznego okresu
jest dziataniem op6Zznionym. Jezeli po roku od leczenia operacyjnego chory nadal pozostaje
W remisji, mimo niezastosowania 3| po operacji, to wskazania do przeprowadzenia terapii
uzupetniajgcej staja sie watpliwe. Leczenie 3!l jest bezpieczne i nie powoduje zaburzen ptod-
noSci i wad u potomstwa oraz nie wigze sie z ryzykiem indukcji karcinogenezy w innych narza-
dach. U dorostych ryzyko zwtdknienia srodmigzszowego po izotopowym leczeniu przerzutéw
do ptuc jest minimalne (u dzieci nieco wieksze — nalezy u nich planowa¢ dawke ze szcze-
g6Ing starannoscig). Przy przekroczeniu skumulowanej aktywnosci 14 GBq (500 mCi) trzeba
rozwazyC przestanki przemawiajgce za dalszym leczeniem, uwzgledniajac wzrastajgce ryzyko
indukcji nowotworu wtérnego. Jednak zgodnie z obecnymi ustaleniami nie ma podstaw do
zakonczenia terapii po przekroczeniu aktywnosci skumulowanej 37 GBg (1000 mCi), jezeli
mozna sie spodziewaé wiekszych korzysci z kontynuacji wobec ryzyka powiktan.
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Celem stosowania L-tyroksyny u chorych na raka tarczycy jest uzupetnienie niedoboréw
hormonalnych (terapia substytucyjna) lub zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, ktére wigze
sie z mozliwoscig pobudzenia wzrostu komdrek zréznicowanych rakéw pod wptywem TSH
(leczenie supresyjne jest niezbedne jedynie u chorych wysokiego ryzyka). W rakach rdzenia-
stych, niskozréznicowanych i anaplastycznych jest wskazane jedynie stosowanie substytu-
cyjnych dawek L-tyroksyny.

Petna supresja TSH oznacza dawkowanie L-tyroksyny, ktére prowadzi do stezenia TSH
w surowicy < 0,1 jm./I bez wywotywania nadczynnosci tarczycy. W razie watpliwosci rozstrzy-
ga zachowanie prawidtowego stezenia wolnej tréjodotyroniny w surowicy (stezenie wolnej
tyroksyny nie jest dobrym markerem, gdyz czesto bywa ono zawyzone bez konsekwencji
metabolicznych). Niepetna supresja TSH oznacza utrzymywanie stezenia TSH w zakresie
0,1-0,4 jm./I i na ogét nie taczy sie z objawami nadmiaru hormondw tarczycy. Leczenie
substytucyjne oznacza stezenie docelowe TSH w zakresie 0,4-2,0 jm/I.

Dowody na skuteczno$¢ leczenia L-tyroksyng w petnej dawce supresyjnej nie sg wystar-
czajace, aby uzasadni¢ ryzyko jego mozliwych powiktan (przede wszystkim ryzyko szkodliwe-
go dziatania nadmiaru tyroksyny na serce oraz kosci); nie ma uzasadnienia dla stosowania
petnej supresji u chorych w okresie remisji. Petna supresja TSH jest konieczna u chorych
z utrzymujgcymi sie jawnymi objawami nowotworu lub stymulowanego stezenia tyreoglobuli-
ny powyzej 1-2 ng/ml u chorych bez cech jawnej choroby. Petna supresja TSH moze by¢ roz-
wazona, jezeli ryzyko wznowy jest wysokie (stan po skutecznym leczeniu raka rozsianego lub
choroba zaawansowana miejscowo u chorych, po skutecznym leczeniu radykalnym ze stymu-
lowanym stezeniem < 1-2 ng/ml) i nie ma przeciwwskazan do supresyjnego postepowania.
Niepetna supresja TSH jest wartoSciowym postepowaniem kompromisowym w przypadku
rozsiewu raka tarczycy, gdy leczenie pierwotne doprowadzito do remisji i petna supresja nie
jest konieczna. Niepetna supresja TSH moze by¢ bezpieczng alternatywa dla wszystkich
chorych, u ktérych potwierdzono remisje po leczeniu pierwotnym i zaawansowanie choroby
byto wieksze niz pTla (szczegblnie — pT3-T4 lub N1). Niepetng supresje TSH mozna roz-
wazac rowniez w przypadku braku jednoznacznych objawéw nowotworu i wysokiego stezenia
przeciwciat przeciw tyreoglobulinie, co nie pozwala na jednoznaczne potwierdzenie remis;ji.

Rezygnacja z leczenia supresyjnego jest mozliwa u chorych z grupy najmniejszego ryzyka
(pT1aNOMO lub pT1b-T2NO po radykalnym leczeniu ze stymulowanym stezeniem tyreoglobu-
liny < 1-2 ng/ml), ktérzy powinni otrzymywac substytucyjne dawki L-tyroksyny. Dopuszczalne
jest takze stosowanie niepetnej supresji u chorych z remisjg potwierdzong wszystkimi mozli-
wymi metodami (w tym z niskim stymulowanym stezeniem tyreoglobuliny przy nieobecnosci
przeciwciat i z remisjg utrzymujgca sie przez > 5 lat). U wszystkich chorych, ktérzy przebyli
leczenie z powodu raka tarczycy, nalezy unika¢ wzrostu stezenia TSH > 2-2,5 mj./I (wyjat-
kiem sa krétkie okresy przeprowadzenia badan kontrolnych z koniecznoscia stymulacji TSH).
U chorych, u ktérych stosuje sie petne leczenie supresyjne, w celu zapobiegania przerostowi
serca mozna rozwazy¢ dotgczenie leku beta-antagonistycznego lub inhibitora konwertazy an-
giotensyny. Dawke L-tyroksyny ustala sie indywidualnie i stosuje jednorazowo na czczo (20-
-30 min przed jedzeniem). Kontrole stezenia TSH nalezy wykonywac co 3-6 miesiecy (test
[l generacji, rano, przed przyjeciem kolejnej dawki L-tyroksyny). Jezeli dawka L-tyroksyny
wymaga modyfikacji, nalezy dokonywac niewielkich zmian w dawkowaniu (na og6t nie wiecej
niz o 25 pg dziennie), a kolejne badanie stezenia TSH planowa¢ co 6-8 tygodni. Konieczne
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jest monitorowanie nasilenia objawéw niepozadanych (przede wszystkim ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego i kostnego), a w razie wskazan wdrozenie odpowiedniej terapii.

Radioterapia (RTH) z p6l zewnetrznych na obszar szyi i Srédpiersia jest wskazana w:
— niezr6znicowanym/anaplastycznym raku tarczycy;
— raku zréznicowanym po niedoszczetnej resekcji i braku mozliwosci wykonania operacji

wtdrnej oraz leczenia *31;

— w raku rdzeniastym po nieradykalnym wycieciu.

W rakach zr6znicowanych operowanych radykalnie na ogét nie ma wskazar do RTH uzu-
petniajgcej (mozliwos¢ zmniejszenia ryzyka wznowy w stopniu pT4N1 — wskazania dotyczg
jedynie chorych po 45. roku zycia i powinny by¢ indywidualizowane z uwzglednieniem przebie-
gu i radykalnosci przeprowadzonego leczenia operacyjnego, obrazowania pooperacyjnego,
wskazan do leczenia 3| oraz stezenia tyreoglobuliny po stymulacji TSH). W raku rdzeniastym
nie udowodniono skutecznosci uzupetniajgcej RTH pooperacyjnej (mozliwos¢é rozwazenia
u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, u ktorych po operacji stezenie kalcytoniny nie
normalizuje sie i nie ma danych sygnalizujgcych obecnosé przerzutéw odlegtych).

W RTH radykalnej stosuje sie zazwyczaj dawke 50-60 Gy w obszarze odptywu chtonki
i 60-66 Gy na obszar lozy guza/tarczycy. Zalecane jest zastosowanie RTH konformalnej
z modulowang intensywnoscig dawki.

Paliatywng RTH stosuje sie w raku tarczycy wedtug zasad stosowanych w innych nowo-
tworach.

Nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii (CTH) w rakach zr6z-
nicowanych i raku rdzeniastym tarczycy — zastosowanie CTH (np. monoterapia doksorubi-
cyng) w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu mozliwosSci leczenia izotopowego wiaze sie
z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny przebieg choroby nie uzasadnia
podejmowania toksycznego leczenia. Osoby z rozsiang i postepujaca chorobg powinny by¢
wigczane do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekéw celowanych mole-
kularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynieS¢ nowe mozliwosci leczenia raka
tarczycy. Wyniki badania Ill fazy z zastosowaniem sorafenibu wskazujg na jego skuteczno$é
w terapii opornych na leczenie jodem 3| zréznicowanych rakéw tarczycy, jednak lek nie jest
jeszcze zarejestrowany w tym wskazaniu.

Analogi somatostatyny nie sg skuteczne w stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego. Tera-
pia izotopowa z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykdw wybiérczo gromadzacych sie
w komoérkach raka rdzeniastego ma na ogét charakter paliatywny. Wyniki badan z zasto-
sowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych wskazujg na mozliwo$¢ uzyskania znaczacego
efektu, w USA dwa leki majg rejestracje w tym wskazaniu: wandetanib i kabozantynib. W Unii
Europejskiej zarejestrowany jest wandetanib, w Polsce dostepny obecnie w ramach importu
docelowego — nalezy zwréci¢ uwage na ryzyko wydtuzenia QTc i zaburzen rytmu serca zwig-
zane z terapig tym lekiem.

Rak anaplastyczny tarczycy jest chemiooporny, a doniesienia dotyczace stosowanych
schematéw (monoterapia doksorubicyna lub chemioradioterapia) wskazujg na mozliwos¢
uzyskania odpowiedzi (wptyw na odlegly efekt nie zostat udowodniony).
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Remisja raka tarczycy (brodawkowatego i pecherzykowego) u chorych po catkowitym wy-
cieciu tarczycy i uzupetniajgcym leczeniu 3! oznacza brak cech choroby w badaniach obra-
zowych oraz wzrostu stezenia tyreoglobuliny po stymulacji TSH. U chorych bez wzrostu ste-
zenia tyreoglobuliny w czasie terapii L-tyroksyng badanie nalezy wykona¢ okoto 12 miesiecy
po leczeniu uzupetiajgcym. Kryterium utrzymywania remisji stwierdzonej po zakorczeniu
leczenia pierwotnego stanowi taczne stwierdzenie ujemnego wyniku badania USG szyi oraz
stezenia tyreoglobuliny po stymulacji TSH < 1 ng/ml w czasie leczenia L-tyroksyng przy braku
innych cech przetrwatego lub nawrotowego nowotworu. Nie okreslono jednoznacznie czesto-
§ci wykonywania badania stymulowanej tyreoglobuliny podczas remisji (przynajmniej jedno
badanie potwierdzajgce powinno by¢ wykonane w okresie 3-5 lat po pierwszym potwierdze-
niu remisji). U chorego w stadium remisji i z dalszym przebiegiem bezobjawowym oceny ste-
zenia tyreoglobuliny dokonuje sie w czasie leczenia L-tyroksyng bez dalszych stymulacji TSH.

Scyntygrafia szyi i catego ciata 3| stanowi istotny element oceny remisji (Sladowe gro-
madzenie w lozy tarczycy nie jest jednoznaczne z nieskuteczng ablacjg i nie stanowi per se
wskazania do dalszego leczenia 3, jezeli wyniki innych badan nie wskazujg na przetrwata
chorobe nowotworowa i stymulowane stezenie tyreoglobuliny nie przekracza 1-2 ng/ml oraz
w USG stwierdza sie niewielkie pozostatosci tarczycy).

W rakach zr6znicowanych tarczycy ryzyko nawrotu raka jest najwieksze przez pierwsze
5 lat, niemniej nalezy sie z nim liczyé przez cate zycie pacjenta i dlatego chorzy wymagaja
statej kontroli. Badanie USG szyi powinno by¢ wykonywane co 6 miesiecy przez 5 lat, a po-
tem w odstepach 12-miesiecznych (w przypadku podejrzenia wznowy nalezy zachowa¢ mniej-
sze odstepy). Stwierdzenie zmian ogniskowych w lozy tarczycy lub powiekszenia weztéw
chtonnych jest wskazaniem do wykonania BAC. Kontrolne badania izotopowe (szczegblnie
scyntygrafia szyi i catego ciata) sg na 0goét niezbedne dla pierwszej oceny skutecznosci pod-
jetego leczenia izotopowego, a mozna od nich odstgpi¢ w przypadku niskiego ryzyka wznowy.
Scyntygrafia catego ciata nie jest obecnie wykonywana rutynowo w ramach monitorowania
dalszego przebiegu choroby u chorych w remisji, gdyz szansa wykrycia jodochwytnego nawro-
tu bez wczesniejszego wzrostu stezenia tyreoglobuliny jest niewielka.

Decydujgcym kryterium wykrycia wznowy podczas monitorowania zréznicowanych rakéw
tarczycy jest narastanie stezenia tyreoglobuliny; badanie nalezy wykonywa¢ w jednym osrod-
ku i jedng metoda (pierwsze 5 lat — co 6 miesiecy, kolejne lata — co rok, po uptywie 10 lat
— co 2 lata przy nieobecnosci innych czynnikéw ryzyka). W razie podejrzenia wznowy odstepy
powinny byé mniejsze. Jezeli chory nie przebyt catkowitego wyciecia tarczycy i/lub leczenia
131, stezenie tyreoglobuliny moze by¢ wyzsze od 1 ng/ml i tylko jego narastanie moze nasu-
wac podejrzenie progresji raka. Monitorowaniu stezenia tyreoglobuliny powinno towarzyszy¢
badanie przeciwciat przeciwtyreoglobulinowych (nie rzadziej niz raz na rok). W obecnosci
przeciwciat przeciwtyreoglobulinowych niskie stezenie tyreoglobuliny nie moze by¢ w petni
wiarygodnym kryterium remisji choroby. Wzrost stezenia tyreoglobuliny (ocena podczas le-
czenia L-tyroksyng lub stymulacji TSH) jest wskazaniem do scyntygrafii szyi i catego ciata
w celu wykrycia i lokalizacji ognisk jodochwytnych oraz okreslenia wskazan do leczenia *31I.

Inne badania w zréznicowanych rakach tarczycy wykonuje sie rzadziej (RTG klatki piersio-
wej — co 2-5 lat, badanie KT i/lub MR — w przypadku podejrzenia nawrotu). Przy wzroScie
stezenia tyreoglobuliny w pierwszej kolejnoSci wykonuje sie badanie KT ptuc (nalezy pamie-
taé, ze zastosowanie kontrastu uposledza jodochwytnoS¢ ognisk raka na okres > 2 mie-
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siecy). Podejrzenie przerzutéw w kosciach (wywiad lub badanie przedmiotowe oraz badania
dodatkowe) stanowi wskazanie do scyntygrafii koSéca. Pozytonowa tomografia emisyjna
w skojarzeniu z KT (PET-KT) jest przydatna w lokalizacji wznowy i przerzutow raka tarczycy
(przede wszystkim u chorych ze wzrostem stezenia tyreoglobuliny bez wspotwystepowania
zmian ogniskowych w klasycznych badaniach obrazujacych i w scyntygrafii jodowej catego
ciata). Ujemny wynik badania PET-KT nie wyklucza rozsiewu zréznicowanego raka tarczycy.
U czesci chorych wzmozony metabolizm glukozy ujawnia sie dopiero po stymulacji TSH, a na-
silenie metabolizmu glukozy w ogniskach raka ma znaczenie prognostyczne. Wznowe miej-
scowa raka tarczycy powinno sie rozpoznac jak najwczesniej, gdyz zaniedbania prowadzg do
pogorszenia rokowania. Podstawowe znaczenie w leczeniu wznowy miejscowej/lokoregional-
nej ma wyciecie, a 3!l stosuje sie w przypadku wskazan. W razie niemozno$ci wyciecia i bra-
ku jodochwytnosci oraz w przypadku progresji wystepujgcej mimo wczesniejszego leczenia
stosuje sie RTH. Pojedynczy przerzut powinien zostaé wyciety po wykluczeniu innych zmian.
W przypadku pojedynczego przerzutu do mézgu decyzja powinna by¢ zindywidualizowana
(nalezy uwzglednié¢ trudny dostep operacyjny i fakt, ze w zmianach jodochwytnych bardziej
korzystne moze by¢ leczenie z uzyciem 31).

Postepowanie w raku rdzeniastym tarczycy rézni sie w poréwnaniu z rakami zroznicowa-
nymi, poniewaz:

— wysoka swoistos¢ i czutoS¢ pozwalajg na wykorzystanie oznaczania kalcytoniny w diagno-
styce oraz ocenie rozlegtosci leczenia chirurgicznego i we wczesnym wykrywaniu wznowy,
ocenie progresji i rokowania;

— szersze zastosowanie ma elektywna limfadenektomia;

— stwierdza sie dziedziczne uwarunkowanie i konieczno$¢ diagnostyki DNA (w tym wykry-
wanie predyspozycji dziedzicznej u cztonkéw rodziny i ustalanie wskazan do operacji
profilaktycznych);

— istnieje wysokie ryzyko wspétistnienia guza chromochtonnego u chorych na dziedziczna
postac choroby;

— wskazania i typy leczenia izotopowego sg odmienne.

Jawny Kklinicznie rak rdzeniasty (guzek tarczycy z dodatnig BAC) wymaga zawsze wyko-
nania catkowitej tyreoidektomii i centralnej limfadenektomii (zaréwno rak dziedziczny, jak
i sporadyczny). Zakres limfadenektomii bocznej zalezy od ujawnienia przerzutéw w USG szyi
oraz od stezenia kalcytoniny w surowicy. Wyciecie tarczycy z powodu wykrycia zwiekszone-
go stezenia kalcytoniny u chorego z wolem guzkowym powinno byé catkowite. Natomiast
w razie przypadkowego wykrycia niewielkiego ogniska (< 10 mm) raka rdzeniastego tarczycy
po operacji niecatkowitego wyciecia tarczycy i wtedy, gdy pooperacyjne podstawowe oraz
stymulowane stezenie kalcytoniny sa prawidtowe, mozna rozwazy¢ rezygnacje z catkowitego
wtdrnego wyciecia tarczycy (pod warunkiem nieobecnosci innych czynnikéw ryzyka). Norma-
lizacja pooperacyjnego stezenia kalcytoniny jest najlepszym dowodem radykalnosci leczenia
i korzystnym czynnikiem rokowniczym.

W przypadku rozpoznania raka rdzeniastego tarczycy konieczne sg przedoperacyjne wy-
kluczenie wspétistnienia guza chromochtonnego nadnerczy oraz okre$lenie stanu watroby
(KT jamy brzusznej), jezeli stezenie kalcytoniny przekracza 400 pg/ml. Dalsze monitorowa-
nie choroby obejmuje badania: stezenia kalcytoniny, USG szyi, stezenia CEA (w razie wzrostu
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stezenia kalcytoniny). Przy stezeniu kalcytoniny ponizej 150 pg/ml nie ma uzasadnienia dla
wykonywania badan obrazowych (stezenia 150-1000 pg/ml wigzg sie z ryzykiem wyniku
fatszywie ujemnego przy probie lokalizacji ogniska nowotworowego, stezenia powyzej 500-
—-1000 pg/ml — z wysokim prawdopodobienstwem trafnosSci okreSlenia lokalizacji). Przy bez-
objawowym wzroScie stezenia kalcytoniny we krwi mozna rozwazy¢ szyjng limfadenektomie
centralng i/lub elektywng limfadenektomie boczng (nalezy pamietaé, ze czestg przyczyng
wzrostu stezenia kalcytoniny sg mikroprzerzuty w watrobie).

Podstawa leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego raka rdzeniastego jest lecze-
nie chirurgiczne. Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towarzysza przerzuty odlegte,
to wskazania do operacji szyi/Srodpiersia majg charakter wzgledny. Rozsiew raka rdzenia-
stego bardzo rzadko ma charakter izolowanego przerzutu i wyciecie przerzutéw (szczegblnie
w watrobie) jest na og6t nieuzasadnione. W leczeniu pierwszego rzutu z powodu rozsiewu
mozna rozwazaé zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych (oméwionych wczesniej), za
kazdym razem biorac pod uwage ich profil toksycznosci w stosunku do oczekiwanego efektu
klinicznego.

Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy moze stanowi¢ objaw zespotu gruczolakowatoSci
MEN2 i u kazdego chorego nalezy wykona¢ badanie DNA w kierunku poszukiwania mutacji
w genie RET (nawet w przypadku braku danych z wywiadu i badania przedmiotowego wskazu-
jacych na istnienie raka dziedzicznego). W typowym zespole MEN2A i MEN2B rak rdzeniasty
wspotistnieje z obecnosScig guza chromochtonnego w rodzinie (ryzyko u pojedynczego cho-
rego moze siega¢ 50%). Rodzinny rak rdzeniasty bez innych endokrynopatii jest szczegblng
postacia zespotu MEN2A. W rodzinie chorego na dziedziczng postaé raka rdzeniastego tar-
czycy ryzyko choroby u krewnych | stopnia wynosi 50%. W rodzinach z MEN2A/FMTC nalezy
przeprowadzaé badania nosicielstwa mutacji RET krewnych, poczawszy od 2.-3. roku zycia
(bezwzglednie przed 5. rz.). W rodzinach MEN2B trzeba przeprowadza¢ badanie nosiciel-
stwa mutacji wczesnie (optymalnie przed ukoriczeniem roku). Nosicieli mutacji powinno sie
prowadzi¢ w osrodkach wysoko specjalistycznych i nalezy rozwazyé profilaktyczne catkowite
wyciecie tarczycy (stanowi lepsze zabezpieczenie przed rozwojem nowotworu niz state moni-
torowanie stezenia kalcytoniny w surowicy).

Wskazania do badan w kierunku guza chromochtonnego zaleza od typu stwierdzonej
mutacji RET. Przesiewowe badanie KT brzucha nie jest konieczne u chorego z rakiem rdze-
niastym tarczycy bez objawéw i nieprawidtowych wynikow badan biochemicznych. W przypad-
ku wspdtistnienia guza chromochtonnego i raka rdzeniastego tarczycy nalezy w pierwszej
kolejnosci usunaé nadnercze w celu unikniecia zaostrzenia objawdw guza chromochtonnego.

Rokowanie w raku anaplastycznym tarczycy jest zte. Nalezy, o ile to mozliwe, przepro-
wadzi¢ w trybie pilnym radykalne leczenie chirurgiczne (ze wzgledu na ryzyko szybkiej miej-
scowej progresji choroby). W rakach nisko zréznicowanym i niezr6znicowanych wskazana
jest elektywna limfadenektomia (niemniej zwykle zaawansowanie choroby jednoznacznie
wskazuje na zajecie weztéw, a na zakres operacji wptywa resekcyjnosé przerzutéw). W raku
niezr6znicowanym konieczna moze byé¢ limfadenektomia sposobem Crile’a. Operacja rady-
kalna rzadko jest mozliwa. Po leczeniu operacyjnym nalezy rozwazaé mozliwos$é podjecia
radykalnej RTH, ktdra jest rowniez postepowaniem w razie czesto wystepujgcego nawrotu
miejscowego. Brak mozliwoSci resekcji wymaga rozwazenia RTH lub leczenia systemowego
w ramach badan klinicznych.
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Po rozpoznaniu pierwotnego chtoniaka tarczycy konieczne jest wykonanie wszystkich ba-
dan wykluczajacych inne umiejscowienia (patrz ogélne zasady diagnostyki nowotworéw ukta-
du chtonnego). Wskazania do chirurgicznego leczenia nie sg jednoznacznie ustalone (brak
wptywu na rokowanie) i CTH oraz RTH stanowig podstawe leczenia.
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Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego?

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtownie Zzotgdkowo-jelitowo-
4trzustkowe — GEP-NEN, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodza
sie z 15 typow wyspecjalizowanych komérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN mogg wykazywaé czynno$¢ hor-
monalng, ale znaczna ich czeS¢ nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawow liczby
hormondw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowia rakowiaki (w przypadku uktadu
pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku
obecnosci przerzutéw w watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespét rakowiaka.
Komorki nowotworéw neuroendokrynnych — analogicznie do komérek, z ktérych sie wywo-
dzg — posiadajg swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli biatka charaktery-
styczne dla komdrek nerwowych. Do markeréw neuroendokrynnych zalicza sie: swoistg eno-
laze neuronowg (NSE, neuron-specific enolase) i biatko 9,5 (PGP 9,5; protein gene product
9.5), chromogranine A (CgA) oraz B (CgB) i C (CgC), synaptofizyne (SYN, synaptophysin).
Niskozréznicowane raki neuroendokrynne tracq ziarnistosci sekrecyjne i nie wykazujg eks-
presji Cg, ale odznaczajg sie ekspresjg SYN, NSE i PGP 9,5.

Rozpoznanie raka neuroendokrynnego wymaga wykonania badania immunohistoche-
micznego z uzyciem typowych dla wszystkich GEP-NEN markeréw komérek neuroendokryn-
nych (najczesciej CgA lub SYN) i okreSlenia aktywnosci proliferacyjnej komérek guza z prze-
ciwciatem MIB-1 (anty-Ki-67). W przypadku guzéw hormonalnie czynnych, z towarzyszacymi
objawami klinicznymi, uzupetnieniem jest badanie immunohistochemiczne ekspresji okres-
lonej substancji czynnej [np. gastryna, insulina, glukagon, wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP,
vasoactive intestinal peptide)].

Ocena patomorfologiczna GEP-NEN powinna uwzgledniac:

— morfologiczne kryteria narzgdowe;

— stopien zaawansowania kliniczno-patologicznego;
— stopien dojrzatosci histologicznej (trading; G);

— stopien zaawansowania klinicznego (staging).

Jedynie ocena stopnia dojrzatoSci histologicznej jest wspdlna i opiera sie na kryteriach
niezaleznych od umiejscowienia nowotworu (pozostate elementy diagnostyki patomorfolo-
gicznej wykazujg réznice narzadowe).

Uaktualniona klasyfikacja neuroendokrynnych nowotworéw z 2010 roku (tab. 3) — opra-
cowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization) — wymiennie
stosuje nazwy NEN (neuroendocrine neoplasms) i dotychczas uzywang NET (neuroendocrine
tumors), co wskazuje na potencjat ztosliwosci wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych.
Dla zmian o wysokim i Srednim stopniu zréznicowania (G1 i G2) nie sg znane histologiczne
kryteria, ktore pozwolityby wydzieli¢ grupe zmian o wyzszym ryzyku przerzutowania (ryzyko
jest jednoznacznie wysokie dla zmian o niskim stopniu zréznicowania — G3, co przyczynito
sie do stosowania w klasyfikacji WHO nazwy ,raki neuroendokrynne”. W odniesieniu do

2Qpracowano na podstawie rekomendacji ,Zalecenia diagnostyczno-lecznicze w guzach neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego” Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych pod redakcjg B. Kos-Kudta i wsp. [Kos-Kudta B. i wsp.
(red.), Endokrynologia Polska 2008].



Tabela 3. Klasyfikacja NEN wedtug WHO (na podstawie: Bosman F. i wsp., 2010, Travis

W.D. i wsp., 2004)

Kategoria WHO Kryterium Histologicz- | Przebieg kliniczny Kategoria WHO
dla nowotworéw histologiczne | ne zrozni- dla nowotwo-
neuroendokrynnych cowanie réw neuroendo-
przewodu pokarmo- nowotworu krynnych ptuca
wego (stopien)
Nowotwér neuroen- | < 2 mito- Wysokie Najczesciej tagodny, Rakowiak
dokrynny G1 zy/10 HPF (G1) czesto hipersekrecja

oraz Ki-67

< 3%
Nowotwér neuroen- | 2-20 mi- Posrednie Czesto tagodny, jednak Rakowiak
dokrynny G2 toz/10 HPF (G2) czesciej niz NET G1 atypowy

lub Ki-67 moze dawac przerzuty

3-20% (klinicznie zachowuje sie

woéwczas jak rak), mozli-
wa hipersekrecja

Rak neuroendokryn- | 20 mitoz/10 | Niskie (G3) | Typowy dla nowotworu Rak drobnoko-
ny G3 (rak drobno- HPF ztosliwego mérkowy lub
komorkowy lub wiel- | lub wielkokomorko-
kokomaorkowy rak Ki-67 > 20% wy rak neuroen-
neuroendokrynny) dokrynny

nowotworéw neuroendokrynnych G1 i G2, w przesztosci okreslanych jako ,guzy”, a w innych
klasyfikacjach jako ,nowotwory” lub ,raki”, nowa klasyfikacja WHO jednoznacznie podkresla
ich potencjalnie ztoSliwy charakter i jednoczesSnie narzuca obowigzek raportowania stopnia
zréznicowania (rozpoznanie ,nowotwor neuroendokrynny” wymaga uzupetnienia).

W biochemicznej diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych podstawowym markerem
jest CgA (biatko wytwarzane, magazynowane i uwalniane z komérek neuroendokrynnych).
Stezenie CgA jest wyraznie wyzsze w wiekszosci NEN (szczegdlnie u chorych z zespotem
rakowiaka, u ktérych stwierdza sie nawet 100-1000-krotny jego wzrost). Chromograni-
na A jest czutym, ale nieswoistym markerem i izolowane zwiekszenie stezenia CgA w su-
rowicy nie moze by¢ jedyna przestanka do rozpoznania NEN. Wybdr swoistych markeréw
diagnostycznych GEP-NEN zalezy od podejrzewanego typu guza i objawdw klinicznych (np.
oznaczenie stezenia glukagonu w przypadku podejrzenia glucagonoma, stezenia gastryny
i pH soku zotadkowego w przypadku gastrinoma, stezenia insuliny/glukozy, proinsuliny,
peptydu C w przypadku insulinoma). NajczeSciej obserwuje sie cechy zespotu rakowiaka
zalezne od wydzielania serotoniny (rzadziej — objawy nadmiernego wydzielania histaminy,
dopaminy, prostaglandyny, tachykininy, hormonu adrenokortykotropowego lub innych). We
wstepnej diagnostyce zespotu rakowiaka najbardziej uzyteczne jest oznaczenie wydalania
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroxyindoloacetic acid) w przeprowadzonej
2-krotnie dobowej zbiérce moczu. Zakres wartosSci referencyjnych 5-HIAA wynosi 2-8 mg/d.

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego M
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(10-42 mmol/d.). Wyniki fatszywie dodatnie obserwuje sie po spozyciu niektérych pokar-
mow (np. banany, Sliwki, awokado, ananasy, kiwi, melony, orzechy laskowe) i po przyjeciu
pewnych lekéw (np. paracetamol, doustne antykoagulanty, fenacetyna, fenobarbital, rezer-
pina, nikotyna lub kofeina). Wyniki fatszywie ujemne zdarzajg sie w przypadku lokalizacji
NEN w oskrzelu i zotadku oraz podczas stosowania etanolu, kwasu acetylosalicylowego,
inhibitorow monoaminooksydazy lub ranitydyny. W przypadku, gdy wynik oznaczenia 5-HIAA
jest niejednoznaczny, przydatne jest okreSlenie stezenia serotoniny w surowicy. Wartosci
referencyjne u zdrowych oséb wynoszg 71-310 ng/ml (0,4-1,8 umol/I), przy czym u chorych
z zespotem rakowiaka stezenia te sg wielokrotnie wyzsze.

Konwencjonalne badania obrazowe sg istotnie ograniczone w lokalizacji ogniska pierwot-
nego. Zastosowanie USG, KT i MR pozwala wykryé NEN u 40-60% chorych (wiekszg czutosé
tych badan stwierdza sie w wykrywaniu przerzutow — ok. 80%). Obraz NEN w badaniu USG
jest niecharakterystyczny (czesto guz wyraZnie odgraniczony i hipoechogeniczny, czasami
z hiperechogeniczng otoczkg oraz ogniskami martwicy i zwapnieniami); guz moze réwniez
mie¢ charakter hiper- lub izoechogeniczny. Czuto§¢ badania USG w diagnostyce GEP-NEN
wynosi 20-86%, a obecnie USG przydaje sie raczej w ocenie przerzutéw w watrobie niz w po-
szukiwaniu ogniska pierwotnego. Ultrasonografie endoskopowg (EUS) zaleca sie zwtaszcza
w diagnostyce NEN trzustki. Stanowi ona réwniez podstawowe badanie w postepowaniu
diagnostycznym u chorych z podejrzeniem guzéw wywodzacych sie z korcowego odcinka
jelita grubego.

Panendoskopia (ezofagogastroduodenoskopia), kolonoskopia i enteroskopia sg niejed-
nokrotnie pierwszymi badaniami, ktére wykonuje sie u chorych z podejrzeniem lub rozpozna-
niem NEN w celu wykrycia ogniska pierwotnego choroby. Zmiany w badaniu endoskopowym
zwykle przypominajg polipa.

Wielofazowa KT z kontrastem obecnie stanowi podstawowe badanie w diagnostyce pier-
wotnego ogniska NEN oraz w ocenie stopnia zaawansowania. W badaniu bez kontrastu guz
ma najczesciej charakter izodensyjny, z efektem masy (rzadko — hipodensyjny). O ztosli-
wosci posrednio Swiadcza: duzy rozmiar, martwica, zwapnienia, cechy naciekania (ok. 20%
chorych). Badanie MR ma podobng czuto$¢ do KT zaréwno w rozpoznawaniu ogniska pier-
wotnego, jak i ustalaniu zaawansowania. Guzy wykazujg sygnat hipointensywny w obrazach
T1-zaleznych i hiperintensywny w obrazach T2-zaleznych (uwaga — duza zawarto$¢ tkanki
widknistej powoduje sygnat hipointensywny) i ulegaja wyraznemu wzmocnieniu po podaniu
Srodka kontrastowego. Guzy torbielowate ulegajg wzmocnieniu obrgczkowemu.

Czesto jedynym badaniem lokalizacyjnym jest obrazowanie receptoréw somatostatyno-
wych metodami medycyny nuklearnej (SRS, somatostatine-receptor scintigraphy, somato-
statynowa scyntygrafia receptorowa). Guzy NEP-NEN charakteryzuja sie czesto jednorodnag
i silng ekspresja jednego z 5 podtypdw receptoréw dla somatostatyny (SSTR 1-5). W wiek-
szosSci przypadkdéw komérki nowotworowe wykazujg ekspresje wiecej niz 1 typu receptora,
jednak najczestsza i najsilniejsza jest ekspresja SSTR 2 (w diagnostyce i terapii radioizoto-
powej — radiopeptydy o powinowactwie SSTR 2). Stabilne zwigzanie analogu SST z radioak-
tywnym nuklidem na ogét nie uposledza powinowactwa i znakowane radioizotopowo analogi
SST mozna wykorzystywaé jako selektywne nosniki energii jonizujgcej.

Zastosowanie w scyntygrafii znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny jest
najbardziej czutg metoda diagnostyki obrazowej NEN (czutoSé w przypadku wiekszosci typow
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i lokalizacji GEP-NEN siega ok. 80-90%). Ograniczeniem badania jest brak mozliwoSci precy-
zyjnej lokalizacji zmiany; uzyskane wyniki trzeba analizowaé tagcznie z innymi badaniami lub
z wykorzystaniem urzadzen hybrydowych (np. SPECT-KT lub PET-KT). Pierwszym i do niedaw-
na najczesciej stosowanym radiopeptydem jest *In-pentreotyd (wysokie powinowactwo do
SSTR 2, znacznie mniejsze do SSTR 5 i SSTR 3, brak powinowactwa do SSTR 1 i SSTR 4).
Ostatnio coraz powszechniej stosuje sie analogi SST znakowane technetem (lepsza jako$¢
i czutos¢ scyntygrafii).

Klinicznymi wskazaniami do zastosowania diagnostyki z uzyciem SRS sa: poszukiwanie
ogniska pierwotnego, okreslenie stopnia zaawansowania choroby, monitorowanie chorego
po przebytym radykalnym leczeniu operacyjnym oraz kwalifikacja chorych do leczenia ,zim-
nymi” (nie sg potgczone z radionuklidem) i znakowanymi radioizotopowo analogami SST.
Stwierdzenie przerzutéw na podstawie wynikéw badan obrazowych (zwtaszcza SRS) pozwala
na rozpoznanie wysoko zréznicowanego raka neuroendokrynnego.

Kolejnym znacznikiem uzywanym w diagnostyce i terapii NEN jest metajodobenzylogu-
anidyna (mIBG). Obrazowanie z zastosowaniem mIBG znakowanej 23 lub 3! wykorzystuje
sie przede wszystkim w diagnostyce guzoéw chromochtonnych lub nerwiaka zarodkowego.
CzutoS¢ scyntygrafii z uzyciem mIBG w przypadku NEN wynosi okoto 70% (40-85%) i jest
mniejsza niz po zastosowaniu n-pentreotydu. Obecnie scyntygrafie z mIBG wykorzystuje
sie przede wszystkim w celu kwalifikacji do leczenia radioizotopowego, wéwczas gdy wynik
scyntygrafii receptorowej jest ujemny.

Badanie PET z *8F-fluorodeoksyglukozag wykorzystuje sie jedynie w diagnostyce niskozréz-
nicowanych rakéw neuroendokrynnych (nowotwory wysokozréznicowane cechujg sie niskim
metabolizmem glukozy).

Ocena stopnia zaawansowania NEP-NEN zalezy od lokalizacji i rézni sie od systemu
TNM w innych nowotworach przewodu pokarmowego (uproszczona klasyfikacja z 2010 roku
znajduje sie w tabeli 4). Klasyfikacje zaleca sie tylko dla nowotworéw neuroendokrynnych
WHO G1 i WHO G2 (wysoko- i $redniozréznicowane); raki neuroendokrynne WHO G3 i raki
o utkaniu mieszanym nalezy ocenia¢ wedtug ogblnego systemu zaawansowania (jak dla
rakéw gruczotowych).

W Zotadku wystepujg 3 typy NET, réznigce sie obrazem klinicznym i histopatologicznym,
z czego wynikajg rdznice w postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym. Typ 1 i typ 2
wywodzg sie z komdrek enterochromatofinopodobnych (ECL, enterochromaffin-like) btony
Sluzowej zotadka i wigzg sie z przewlektym oraz nadmiernym wydzielaniem gastryny (hiper-
gastrynemia). Najczestszymi przyczynami hipergastrynemii sg: zanikowy niezyt btony Slu-
zowej zotadka i wynikajgca z niego achlorhydria (hipergastrynemia wtérna w typie 1 NEN
zotadka) oraz zespo6t Zollingera i Ellisona (ZES, Zollinger-Ellison syndrome), sporadyczny lub
skojarzony z zespotem MEN1 (hipergastrynemia pierwotna w typie 2 NEN Zotadka). Gastryna
i pochodne reguluja proliferacje, migracje i réznicowanie komérek ECL (nastepstwo hiperga-
strynemii — hiperplazja i dysplazja).

Typ 1 NEN Zotadka (70-80% wszystkich przypadkéw NEN Zotadka) ma zwigzek z zaniko-
wym niezytem btony Sluzowej zotadka (< 1% 0s6b z wymieniong chorobg, czesciej u kobiet).
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Tabela 4. Klasyfikacja TNM dotyczaca NEN przewodu pokarmowego (wedtug AJCC 2010)

Cecha T (w zaleznosci od umiejscowienia ogniska pierwotnego; w przypadku obecnosci wielu
guzow do odpowiedniego T nalezy doda¢ oznaczenie [m])

Zotadek
T1 — guz nacieka blaszke wtasciwg btony Sluzowej lub warstwe podsluzowg oraz wielko$é
guza < 1cm

T2 — guz nacieka warstwe mieSniowg lub wielko$¢ guza > 1 cm
T3 — guz nacieka warstwe podsurowicowkowa
T4 — guz nacieka otrzewng trzewng (btone surowicza) lub inne narzady albo przylegajgce struktury

Dwunastnica/brodawka Vatera/jelito czcze/jelito krete

T1 — guz nacieka blaszke wtasciwg btony Sluzowej lub warstwe podsluzowg oraz wielko$¢ guza <
1 cm (dotyczy guzéw jelita cienkiego); wielkos¢ guza < 1 cm (dotyczy guzéw brodawki Vatera)

T2 — guz nacieka warstwe miesniowa lub wielko$¢ guza > 1 cm (dotyczy guzéw jelita cienkiego);
wielko$¢ guza > 1 cm (dotyczy guzéw brodawki Vatera)

T3 — guz przekracza warstwe miesniowa i nacieka warstwe podsurowicowkowa bez naciekania
btony surowiczej (dotyczy guzéw jelita czczego lub kretego) albo nacieka trzustke badz

przestrzer zaotrzewnowa (dotyczy guzéw brodawki Vatera lub dwunastnicy) lub tkanki

niepokryte otrzewna

T4 — guz nacieka otrzewna trzewna lub inne narzady

Trzustka

T1 — guz ograniczony do trzustki < 2 cm

T2 — guz ograniczony do trzustki, o najwiekszym wymiarze > 2 cm

T3 — guz wykraczajacy poza trzustke, ale nienaciekajgcy pnia trzewnego ani tetnicy krezkowej
gornej

T4 — guz naciekajacy piefi trzewny lub tetnice krezkowa gorng (nieresekcyjny guz pierwotny)

Wyrostek robaczkowy

T1 — guz o najwiekszym wymiarze guza < 2 cm (T1la — najwiekszy wymiar guza < 1 cm;
T1lb — wymiary guza > 1 cm i < 2 cm)

T2 — guz o wymiarach > 2 cm i < 4 cm lub naciekajacy katnice

T3 — guz o wymiarach > 4 cm lub naciekajacy jelito krete

T4 — guz bezpoSrednio naciekajacy pozostate sasiednie narzady lub struktury, np. Sciane jamy
brzusznej lub migénie szkieletowe

Jelito grube

T1 — guz nacieka blaszke wtaSciwg btony Sluzowej lub warstwe podsluzowa oraz wielkoSé guza
< 2 cm (T1a — najwiekszy wymiar guza < 1 cm; T1b — najwiekszy wymiar guza 1-2 cm

T2 — guz nacieka warstwe miesniowg lub guz > 2 cm naciekajacy blaszke wtasciwg btony
Sluzowej lub warstwe podsluzowg

T3 — guz przekracza warstwe miesniowa i nacieka warstwe podsurowicéwkowa lub niepokryte
otrzewnag tkanki okotojelitowe

T4 — guz nacieka otrzewna trzewna lub inne narzady

Cecha N (wspolna dla wszystkich lokalizaciji; definicje regionalnych weztéw chtonnych sa od-
mienne dla poszczegolnych NEN)

NO — bez przerzutéw w weztach chtonnych

N1 — przerzuty w weztach chtonnych

Cecha M (wspolna dla wszystkich lokalizacji)
MO — bez przerzutéw odlegtych
M1 — przerzuty odlegte

406



Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego M

Nowotwor wzrasta wolno i jest nieczynny hormonalnie, cechuje sie niewielkim stopniem
inwazyjnosci i bardzo dobrym rokowaniem. Typ 2 NEN Zotadka wystepuje rzadko (okoto 5%
NEN Zotadka), towarzyszy zespotowi MEN1 (25% przypadkow) i przebiega z ZES. Guzy sg
zwykle mate (< 1-2 c¢m) i czesto mnogie, zlokalizowane w obrebie dna i trzonu zotadka
(sporadycznie we wpuscie). 0gélnie sg wysoko zréznicowane, majg dobre rokowanie, jednak
zawsze nalezy wykluczy¢ podejrzenie zréznicowanego raka neuroendokrynnego o niepewnym
rokowaniu. Niekiedy u chorych z zespotem MEN1 obserwuje sie guzy nisko zréznicowane
(najczesciej w dwunastnicy). Typ 3 NEN zotadka wystepuje sporadycznie (14-25% wszyst-
kich NEN zotgdka) i bez wyraznych czynnikéw predysponujacych, jest czestszy u mezczyzn po
50. roku zycia, lokalizuje sie w obrebie dna i trzonu zotadka. Jest zaliczany do rakéw neuro-
endokrynnych i w 50-70% daje przerzuty w weztach chtonnych i watrobie.

W przypadku NEN zotadka typu 1 i 2 w ramach diagnostyki zaleca sie badanie endosko-
powe z biopsja i/lub usunieciem drobnej zmiany w catosci (badanie histologiczne) oraz EUS
w celu oceny rozlegtoSci nacieku Srédsciennego. W przypadku histologicznego potwierdzenia
Sredniego lub niskiego zréznicowania nalezy wykonaé tréjfazowg KT oraz SRS w celu oceny
zaawansowania choroby. W przypadku NEN zotgdka typu 3 badanie KT w celu oceny zaawan-
sowania choroby jest niezbednym elementem postepowania.

W dwunastnicy ponad 90% NEN lokalizuje sie w blizszej czesci, a okoto 20% dotyczy
okolicy brodawki Vatera. Nowotwory z reguty majg do 2 cm Srednicy, sg pojedyncze i ograni-
czone do btony Sluzowej i podsluzowej. Zmiany mnogie, stwierdzane w okoto 10% przypad-
kéw, sugeruja obecnosé zespotu MENL. Wysoko lub Srednio zréznicowane NEN dwunastnicy
moga produkowaé gastryne, serotonine lub sg hormonalnie nieczynne.

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNEN, pancreatic NEN) wywodza sie z komérek neuro-
endokrynnych tworzacych w trzustce wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2-10%
nowotwordw narzadu. Biorac pod uwage guzy hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie
guzy: insulinowy (insulinoma) — 20-25% i gastrynowy (gastrinoma) — 15%. Guz insulinowy
jest zbudowany z komérek 3, w okoto 90% ma charakter nieztosliwy. W okoto 10% przypad-
kow stwierdza sie mnogie guzy (najczesciej skojarzone z zespotem MEN1). Charakterystycz-
ne objawy sktadajace sie na triade Whipple’'a tworza: objawy hipoglikemii, stezenie glukozy
we krwi > 2,2 nmol/I (40 mg/dl), ustepowanie objawow hipoglikemii po podaniu glukozy.
WiekszoS¢ guzéw gastrynowych trzustki stanowig wysoko zréznicowane raki neuroendokryn-
ne (zwykle duze; przecietna srednica ok. 4 cm; jedynie 5% guzéw < 1 cm). W przeciwienstwie
do guzdw insulinowych gastrinoma zwykle ma ztosliwy charakter. Za wiekszo$¢ objawéw od-
powiada nadmierna sekrecja gastryny (objawy ZES). Gastrinoma w 60-90% przypadkdw jest
zlokalizowany w obrebie tak zwanego tréjkata gastrinoma, ktérego wierzchotki wyznaczaja:
miejsce potgczenia przewodu pecherzykowego z gtowng droga z6tciowa, miejsce potaczenia
zstepujgcej i poziomej czesci dwunastnicy oraz Srodek umownej linii dzielgcej gtowe i trzon
trzustki.

Do rzadkich (tacznie < 10% pNEN) hormonalnie czynnych NEN trzustki naleza: guzy wy-
dzielajgce VIP (VIP-oma) — 2%, guz glukagonowy (glucagonoma) — 1%, guz wydzielajgcy
serotonine (carcinoid, rakowiak) — 1% i guz somatostatynowy (somatostatinoma) — 1%
oraz guzy trzustki mogace wytwarza¢ inne substancje: hormon adrenokortykotropowy, so-
matoliberyne, hormon wzrostu, kalcytoning, peptyd podobny do parathormonu, zotgdkowy
peptyd hamujacy, polipeptyd trzustkowy i inne.
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Guzy hormonalnie nieczynne stanowig 68-80% wszystkich pNEN. NajczeSciej sg zloka-
lizowane w gtowie trzustki, rzadziej w trzonie i ogonie. WiekszoS¢ NEN trzustki nieczynnych
hormonalnie stanowig wysoko zréznicowane raki neuroendokrynne.

W diagnostyce matych pierwotnych guzéw trzustki podstawowg role odgrywa EUS, kt6-
rej czutoSé w diagnostyce matych ognisk insulinoma siega 94%. Ograniczeniem badania
moze by¢ lokalizacja guza w ogonie trzustki lub obecno$¢ matych i stabo hipoechogenicz-
nych guzéw potozonych gteboko w migzszu trzustki, a zaleta jest mozliwosé wykonania BAC
przez Sciane zotgdka. Wewnatrzprzewodowa EUS (wprowadzenie sondy o $rednicy 2 mm do
przewodu Wirsunga przez kanat duodenoskopu) moze przewyzsza¢ omawiang metode w wy-
krywaniu pNEN. Srédoperacyjne badanie USG wykazuje podobna do EUS czuto$é w detekcji
nieduzych zmian. Czuto$¢é tego badania — w potgczeniu z Srédoperacyjng ocena palpacyjna
— siega 97%.

Czuto$¢ SRS z zastosowaniem !In-pentreotydu jest duza (70-100%). Jedynie w diagno-
styce guza insulinowego ma ona mniejsze znaczenie (czuto$¢ 50-60%), co wynika prawdo-
podobnie z matej ekspresji receptora dla SST.

W diagnostyce biochemicznej insulinoma ,metodg referencyjng” jest wykonanie 72-go-
dzinnej proby gtodowej z oceng glikemii, stezenia insuliny, peptydu C i proinsuliny. W usta-
leniu rozpoznania przydatne moze by¢ wykluczenie obecnosci sulfonylomocznika i meta-
bolitéw we krwi i/lub w moczu. W przypadku guza gastrynowego trzustki najpierw oznacza
sie stezenie gastryny w osoczu (u prawie wszystkich chorych > 150 pg/ml, a przy stezeniu
> 1000 pg/ml i jednoczesnej hipersekrecji HCI rozpoznanie bardzo prawdopodobne) oraz pH
soku zotgdkowego. Jezeli stezenie gastryny na czczo jest zwiekszone mniej niz 10-krotnie,
a pH soku zotadkowego nie przekracza 2, warto wykonacé test sekretynowy. Przy oznaczaniu
stezenia gastryny w kolejnych dniach tylko u mniej niz 0,5% chorych z ZES stwierdza sie
wartosci mieszczace sie w granicach normy. Z kolei pH soku zotgdkowego powyzej 3 praw-
dopodobnie wyklucza gastrinoma.

Diagnostyka biochemiczna pozostatych hormonalnie czynnych pNEN polega na wykazaniu
zwiekszonego stezenia w osoczu swoistych markeréw, takich jak glukagon (> 1000 pg/ml), VIP
(> 170 pg/ml), SST (> 50-krotne przekroczenie wartosci referencyjnej w lokalizaciji trzustkowe).

WiekszoS¢ NEN jelita cienkiego stanowig dobrze zréznicowane i powoli rosngce guzy.
Guzy umiejscowione w koncowym odcinku jelita cienkiego i w wyrostku robaczkowym w prze-
wazajgcej wiekszosci sg zbudowane z komdrek enterochromafinowych produkujgcych se-
rotonine. Uwaza sie, ze guzy koncowego odcinka jelita cienkiego sa bardziej agresywne od
NEN dwunastnicy i zotadka z komdrek enterochromafinopodobnych.

Guzy NEN jelita cienkiego zwykle sg pojedyncze (mnogie stanowia 30% przypadkdw), do-
brze zréznicowane i majg Srednice 0,5-3,0 cm. Charakterystyczna cecha jest ich sktonnosé
do tworzenia przerzutéw w krezce, ktérych Srednica w momencie rozpoczecia diagnostyki
zwykle jest wieksza niz Srednica guza pierwotnego. Wydzielane przez guz lub przerzuty w we-
ztach chtonnych czynniki wzrostowe prowadzg do odczynéw desmoplastycznych krezki. Endo-
skopia kapsutkowa, enteroskopia dwubalonowa oraz SRS sa najbardziej przydatne w poszu-
kiwaniu ogniska pierwotnego zlokalizowanego w jelicie cienkim. Wiekszos¢ guzéw znajduje
sie w koficowym odcinku jelita kretego. Rokowanie wowczas zwykle jest niekorzystne (czeste
przerzuty w okolicznych weztach chtonnych i watrobie).

Guzy NEN jelita grubego wystepuja rzadko, jednak ze wzgledu na powszechnosé stoso-
wania kolonoskopii liczba rozpoznawanych przypadkéw sie zwieksza. Guzy NEN okreznicy
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charakteryzuja sie najgorszym rokowaniem sposrod wszystkich GEP-NEN. Odsetek chorych
przezywajgcych 5 lat wynosi 33-60%. U 40% w chwili rozpoznania stwierdza sie obecno$¢
przerzutéw odlegtych. WiekszoS¢ NEN odbytnicy rozpoznaje sie stosunkowo wczesnie.
W przeciwienstwie do NEN okreznicy, w przypadku NEN odbytnicy tylko u 2,2% chorych wy-
krywa sie przerzuty w okolicznych weztach chtonnych (przerzuty odlegte stanowig 1,7%).
Odsetek 0s6b przezywajgcych 5 lat wynosi niemal 90%. Guzy NEN okreznicy najczesciej przy-
pominajg makroskopowo raka, ale wczesnie rozpoznane moga mie¢ forme polipa lub guza
podsluzéwkowego. W przypadku odbytnicy wiekszos¢ (80%) NEN stanowig guzy na szerokiej
podstawie, o gtadkiej powierzchni i pokryte prawidtowo wygladajaca lub lekko zabarwiong na
7610 /biato btong Sluzowa.

Podstawowg metoda diagnostyczng w przypadku NEN jelita grubego jest kolonoskopia
z pobraniem materiatu do badania histologicznego (uzupetnieniem jest wykonanie EUS
w celu odrdznienia polipa od NEN odbytnicy i okreSlenia zaawansowania miejscowego). Czu-
toS¢ i swoistosé EUS w okreSlaniu gtebokosci nacieku wynoszg odpowiednio 87% i 93%.
Echoendoskopowymi cechami NEN odbytnicy sg: dobre ograniczenie, izo- lub hipoechoge-
nicznos$¢, jednorodnos¢, naciekanie btony podsluzowej oraz gtebszych warstw Sciany jelita.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwoSci (stopief zréznicowania), zaawansowania (moz-
liwe jest wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyj-
nej), objawdw hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspotwy-
stepowania innych choréb (tab. 5).

Podstawg jest postepowanie chirurgiczne — radykalne leczenie jest mozliwe w przypad-
ku choroby zlokalizowanej (-1l stopien zaawansowania). Korzysci z cytoredukcyjnego lecze-
nia chirurgicznego (warunkiem jest mozliwoS¢ zmniejszenia masy guza o > 90%) dotycza
gtdwnie przerzutéw w watrobie i wynikaja ze zmniejszenia objawéw hipersekrecji hormo-
nalnej. Chirurgiczne leczenie paliatywne — w celu poprawy jakosSci zycia — stosuje sie na
zasadach podobnych do obowigzujgcych w innych nowotworach przewodu pokarmowego.

Wysoko zréznicowane nowotwory zotgdka (< 1 cm) mozna obserwowaé (badanie endo-
skopowe — rytm 12 miesiecy), guzy wysoko zréznicowane (> 1 cm) bez naciekania warstwy
mieSniowej wtasciwej (ocena w EUS) powinny by¢ usuniete endoskopowo lub, w przypadku
uzasadnionym sytuacja kliniczng, leczone operacyjnie. Guzy naciekajgce miesniéwke zotad-
ka nalezy leczy¢ chirurgicznie, a w nowotworach o wysokim stopniu ztoSliwosci z cechami
inwazji zakres resekcji powinien by¢ podobny do gruczolakoraka zotadka.

W chirurgicznym leczeniu zmian w dwunastnicy powinno sie dgzy¢ do usuniecia wszyst-
kich zmian (pod warunkiem nieobecno$ci przerzutdow). Guzy < 1 ¢cm, bez cech naciekania
warstwy miesniowej (badanie EUS) i bez przerzutéw powinny byé w miare mozliwosci tech-
nicznych usuniete endoskopowo w wyspecjalizowanym osrodku (alternatywnie stosuje sie
miejscowe wyciecie chirurgiczne). Nowotwory o Srednicy 1-2 cm bez przerzutéw w weztach
chtonnych mozna podda¢ miejscowemu wycieciu, a zmiany > 2 cm oraz zmiany z przerzuta-
mi w weztach chtonnych — niezaleznie od rozmiaru — nalezy leczy¢ operacyjnie z intencja
radykalng (duodenektomia lub, w przypadku rozlegtego naciekania miejscowego, wykonac
pankreatoduodenektomie oraz limfadenektomie). U chorych z przerzutami w watrobie w przy-
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Tabela 5. Uproszczone zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku
NEN przewodu pokarmowego

Diagnostyka

Leczenie

Biochemiczna

Lokalizacyjna

Operacyjne

Farmakologiczne i izoto-
powe

Guzy neuroendokryn

ne zotadka

Chromogranina A
Potwierdzenie
hipergastrynemii
(Buzy typu 1i 2)

Endoskopia, ultraso-
nografia endoskopo-
wa (ognisko pierwot-
ne), KT, SRS (ocena
zZaawansowania)

Usuniecie endoskopo-
we lub wyciecie (w za-
leznosci od zaawanso-
wania klinicznego)
Raki niskozréznico-
wane — operacja

jak w przypadku raka
gruczotowego

Guz gastrynowy — inhibito-
ry pompy protonowej
Analogi somatostatyny
wskazane rzadko

Rozsiew choroby nowo-
tworowej — CTH/terapia
izotopowa/bioterapia

Guzy neuroendokryn

ne dwunastnicy

Chromogranina A
Znaczenie stezen
hormonéw w zalez-
nosci od objawéw
klinicznych

Endoskopia,
ultrasonografia en-
doskopowa (ognisko
pierwotne); KT, SRS
(tylko w przypadku
raka w celu oceny
zZaawansowania)

Usuniecie endoskopo-
we lub wyciecie (w za-
leznosci od zaawanso-
wania klinicznego)

Guz gastrynowy — inhibito-
ry pompy protonowej

Inne guzy hormonalnie
czynne — analogi somato-
statyny

Rozsiew choroby nowotwo-
rowej — terapia izotopowa,
CTH/bioterapia

Guzy neuroendokryn

ne trzustki

Chromogranina A
Insulinoma — in-
sulina, proinsulina,
peptyd C
Gastrinoma —
gastryna
Oznaczenia pozo-
statych hormondéw
w zaleznosci od ob-
jawow klinicznych

Ultrasonografia
endoskopowa,
wewnatrzprzewodowa
ultrasonografia en-
doskopowa (ognisko
pierwotne), KT, SRS
(ognisko pierwotne,
ocena zaawansowa-
nia)

Wyciecie guza,
czesciowa resekcja
trzustki lub pankre-
atoduodenektomia (w
zaleznoSci od zaawan-
sowania choroby)

Guz gastrynowy — inhibito-
ry pompy protonowej

Guz insulinowy

— diazoksyd

Inne guzy hormonalnie
czynne — analogi somato-
statyny

Rozsiew choroby nowo-
tworowej — CTH/terapia
izotopowa/bioterapia

Guzy neuroendokryn

ne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego

Chromogranina A,
kwas 5-hydroksyin-
dolooctowy

Endoskopia kapsut-
kowa, enterosko-

pia dwubalonowa
oraz scyntygrafia
receptorowa (ognisko
pierwotne), KT, SRS
(ognisko pierwotne,
ocena zaawansowa-
nia)

Jelito cienkie — od-
cinkowa/wieloodcin-
kowa resekcja wraz

z regionalnymi weztami
chtonnymi

Wyrostek robaczkowy
— appendektomia lub
prawostronna hemiko-
lektomia (w zaleznoSci
od zaawansowania
choroby)

Zespot rakowiaka — analo-
gi somatostatyny

Rozsiew choroby no-
wotworowej — terapia
Izotopowa/bioterapia/(CTH
nieskuteczna)
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Tabela 5. Uproszczone zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku
NEN przewodu pokarmowego (cd.)

Guzy neuroendokrynne jelita grubego i odbytnicy

Chromogranina A Kolonoskopia, Okreznica — lecze- Rozsiew choroby nowo-
ultrasonografia en- nie jak w przypadku tworowej — CTH/terapia
doskopowa (ognisko | gruczolakoraka jelita izotopowa/bioterapia
pierwotne), KT, SRS | grubego

(ognisko pierwotne, Odbytnica — endo-
Zaawansowanie skopowa resekcja
choroby) podsluzéwkowa,
wyciecie (w zaleznosci
od zaawansowania
choroby)

KT — komputerowa tomografia; CTH — chemioterapia; SRS (somatostatine-receptor scintigraphy) — somatostatynowa scyntygrafia
receptorowa

padku mozliwosci usuniecia przerzutéw z watroby za pomocg operacji lub ablacji prgdem
o0 czestosci radiowej (RFA, radiofrequency ablation) nalezy réwnolegle wykonaé radykalng
operacje dwunastnicy (duodenektomia).

W operacyjnym leczeniu nowotworéw trzustki ze wzgledu na zaleznosé wielkoSci NEN
trzustki i ryzyka ztoSliwosci leczenie zalezy od Srednicy guza. Zmiane potozong w trzonie
trzustki i mniejszg niz 2 cm mozna leczyC, stosujgc miejscowe wyciecie lub resekcje, a no-
wotwor zlokalizowany w ogonie podlega obwodowej resekcji trzustki z wycieciem Sledziony
lub bez niego. W przypadku guza > 2 cm z reguty nalezy stosowaé rozleglejsze niz lokalne
wyciecie zmiany zabiegi (resekcja czesci lub catego narzadu). W przypadku przewidywane-
g0 postepowania cytoredukcyjnego z zastosowaniem embolizacji tetnicy zaopatrujgcej guz,
wskazane jest wykonanie cholecystektomii w celu unikniecia martwicy pecherzyka zétcio-
wego (nastepstwo wystgpienia zespotu poembolizacyjnego). W przypadku guzéw umiejsco-
wionych w obrebie gtowy trzustki lub przechodzacych na dwunastnice zaleca sie wykonanie
pankreatoduodenektomii.

Radykalne leczenie chirurgiczne NEN jelita cienkiego (niezaleznie od wielkoSci) obejmuje
odcinkowa lub wieloodcinkowa resekcje jelita wraz z okolicznymi weztami chtonnymi. Lecze-
nie chirurgiczne NEN wyrostka robaczkowego obejmuje — w przypadku guzéw o Srednicy
< 1 cm zlokalizowanych w dystalnej czeSci wyrostka — prostg appendektomie. Wskazaniami
do prawostronnej hemikolektomii sg: Srednica > 1 cm, cechy mikroskopowego naciekania
naczyn i nerwow, potozenie guza u podstawy wyrostka, rozpoznanie rakowiaka Sluzowo-ko-
morkowego (goblet-cell carcinoid), guz mieszany egzo- i endokrynny, guz kazdej wielkosci
naciekajacy krezke wyrostka czy obecnosé utkania guza w marginesie operacyjnym.

W przypadku NEN wyrostka robaczkowego lub jelita cienkiego z przerzutami w watro-
bie zalecanym postepowaniem jest prawostronna hemikolektomia z wycieciem przerzutu.
W przypadku mnogich przerzutéw w watrobie zaleca sie cytoredukcje (wyciecie, ablacja).
W razie wykonywania wyciecia wyrostka robaczkowego obowigzuje usuniecie jego krezki.

W leczeniu operacyjnym NEN okreznicy zaleca sie postepowanie zgodnie z ogélnymi za-
sadami leczenia gruczolakoraka jelita grubego. Zaleca sie wykonanie adekwatnej do czesci
jelita doszczetnej resekcji wraz z regionalnymi weztami chtonnymi.
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Zmiany zlokalizowane w odbytnicy leczy sie przede wszystkim endoskopowo, co warunku-
je nieobecnos¢ naciekania warstwy miesniowej wtasciwej i przerzutéw w weztach chtonnych
oraz owrzodzenia btony Sluzowej. Przy leczeniu endoskopowym NEN odbytnicy nie nalezy
stosowac standardowej polipektomii lub resekcji Sluzowkowej (ryzyko nieradykalno$ci). Sku-
teczng i bezpieczng metoda jest natomiast endoskopowa resekcja obejmujgca warstwe Slu-
zowg i podsluzowa. Chorych z NEN odbytnicy kieruje sie do leczenia chirurgicznego, jezeli
zmiana nie kwalifikuje sie do leczenia endoskopowego (naciekanie miesniowki wtasciwej,
przerzuty w okolicznych weztach chtonnych). W przypadku nieobecnosci przerzutéw w okolicz-
nych weztach chtonnych zmiane nalezy wycigé przezodbytniczo (ryzyko uogélnienia mniejsze
niz po przedniej resekcji). U chorych z guzami zaawansowanymi miejscowo bez przerzutow
odlegtych zaleca sie operacje (najlepiej z zachowaniem zwieraczy, co oznacza przednie wy-
ciecie odbytnicy lub, z koniecznosci, amputacje brzuszno-kroczowa). W przypadku guzéw
zaawansowanych miejscowo z przerzutami odlegtymi nie zaleca sie rozlegtych resekcji ze
wzgledu na zte rokowanie.

Podstawowa role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywaja analogi SST,
ktére zmniejszaja wydzielanie hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontroluja
objawy choroby, a takze hamuja jej progresje.

Analogi SST — oktreotyd i lanreotyd — sg zmodyfikowanymi czgsteczkami naturalnej
SST i wykazujg wiekszg odporno$¢ na degradacje enzymatyczng oraz dtuzszy okres pottrwa-
nia. Natywna SST ma duze powinowactwo do wszystkich podtypéw receptoréw, natomiast
analogi wykazuja najwieksze powinowactwo do podtypéw 2 i 5 (mniejsze — do podtypu 3).
Wskazania do leczenia analogami SST obejmuja:

— opanowanie objawéw NEN czynnych hormonalnie;

— eliminowanie ryzyka wystgpienia przetomu rakowiaka w okresie okotooperacyjnym u cho-
rych z guzami hormonalnie czynnymi;

— leczenie chorych z progresja choroby (w tym z obecnoScig przerzutéw, nawet bez obja-
wow klinicznych).

Przedmiotem dyskusji pozostajg nadal wskazania do leczenia analogami SST chorych
bez objawdw, z przerzutami stwierdzonymi w chwili rozpoznania oraz po leczeniu chirurgicz-
nym, radioizotopowym lub embolizacji. Poprawa w zakresie opanowania objawdw klinicznych
po zastosowaniu analogdw SST dotyczy 30-85% chorych, zmniejszenie stezeri markeréw
guza mozna uzyska¢ w okoto 50% przypadkéw, natomiast regresje guza lub stabilizacje
zmian jedynie, odpowiednio, u 5% i 40-80% chorych. W badaniu randomizowanym Il fazy
(badanie PROMID) wykazano aktywno$¢ przeciwnowotworowa oktreotydu o dtugim dziataniu
(oktreotyd LAR) w leczeniu zaawansowanych nowotworéw wywodzacych sie ze Srodkowego
odcinka prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym, niezaleznie od aktywnosci hormonal-
nej (obecnie uaktualniono rejestracje o te wskazanie). Na podstawie wynikéw tego badania
mozna stwierdzi¢, ze oktreotyd LAR jest leczeniem pierwszego rzutu w tej grupie chorych
oraz stanowi potencjalng metode terapii tych pacjentéw po przebytym leczeniu operacyjnym
lub radioizotopowym.

Skutecznosé (najczesciej stosowanych) lanreotydu i oktreotydu jest poréwnywalna. Le-
czenie analogami o dtugim i krétkim dziataniu jest podobne w zakresie hamowania objawéw
i progresji nowotworu (analogi o krotkim dziataniu sg nadal stosowane w przypadku ko-
nieczno$ci szybkiego opanowania objawdw klinicznych, np. w przetomie rakowiaka). Lecze-
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nie rozpoczyna sie od zastosowania krétkodziatajgcych analogéw SST, podajgc oktreotyd
(300 pg/d.), a w kontynuacji stosuje sie analogi dtugodziatajgce (oktreotyd lub lanreotyd).
Analogi SST sg na og6t dobrze tolerowane, nalezy jednak sprawdzi¢ tolerancje u kazde-
go chorego przez rozpoczecie leczenia od analogu o krotkim dziataniu (np. wykonujgc test
z oktreotydem). Postac o dtugim dziataniu mozna zastosowac w przypadku dobrej toleranciji
(nieobecnos¢ nudnosci, biegunki, bolu brzucha). W przypadku biegunki mozna zastosowaé
loperamid.

Poczatkowe dziatania niepozadane (np. dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, wzdecia
i ttuszczowe stolce) zwykle ustepuja w ciggu kilku tygodni. Poza tym moga wystepowac
uposledzona tolerancja glukozy oraz kamica pecherzyka zétciowego (20-50% leczonych),
ktéra rzadko jest objawowa. W przypadku planowanego leczenia chirurgicznego i stosowania
analogéw SST o dtugim dziataniu nalezy rozwazy¢ wykonanie cholecystektomii.

Podczas dtugotrwatego leczenia analogami SST moze dojs¢ do utraty lub zmniejszenia
odpowiedzi na stosowanie wymienionych lekéw, co ttumaczy sie wystepowaniem zjawiska
tachyfilaksji i rozwojem opornosci. Powodami mogg by¢ zmniejszenie liczby lub utrata wraz-
liwoSci receptordéw na powierzchni komérek, niejednorodna ekspresja receptordw lub klonal-
ne zwiekszenie liczby komdrek SSTR-negatywnych.

W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochod-
ne miBG.

DoSwiadczenia w leczeniu znakowanymi radioizotopowo analogami SST obejmuja,
przede wszystkim, zastosowanie DOTA-Tyr3-oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotatu, znakowanych
izotopami lutetu (*""Lu) oraz itru (°°Y). OdpowiedZ (catkowitg i czeSciowg oraz stabilizacje)
mozna uzyska¢ u 50-80% chorych. Do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami
SST kwalifikujg sie chorzy z silng ekspresjg receptora SST (nalezy uzyskac potwierdzenie
w badaniu scyntygraficznym — gromadzenie poréwnywalne do fizjologicznego wychwytu ko-
mérek watroby, a w przypadku zmian zlokalizowanych w watrobie — wychwyt silniejszy niz
w otaczajgcym migzszu). Chorzy, u ktérych obserwuje sie intensywne gromadzenie znacznika
we wszystkich ogniskach nowotworowych o niewielkich rozmiarach i jednorodnym wychwycie
znacznika, sg dobrymi kandydatami do intensywnego leczenia w celu zmniejszenia masy
guza. Prawdopodobienstwo catkowitej remisji wynosi okoto 5%, jednak czesciowej remisji
guza wedtug kryteriow RECIST mozna sie spodziewac u 20-45% leczonych. Jezeli nie wszyst-
kie ogniska nowotworowe gromadzg radiopeptyd i/lub stwierdza sie duze ogniska martwicy,
to leczenie ma charakter paliatywny (celem jest wydtuzenie czasu bez progresji nowotworu
oraz zmniejszenie nasilenia objaw6w, np. bélu i objawdw zespotu rakowiaka).

Chorych z uposledzong czynnoscig szpiku lub nerek (ryzyko dziatan niepozadanych) na-
lezy ostroznie i indywidualnie kwalifikowa¢ do leczenia. Leczenie przeprowadza sie z reguty
w 4-5 cyklach w odstepach 6-12 tygodni. Maksymalna aktywno$¢ catkowita przy leczeniu
analogami znakowanymi *°Y wynosi 270-400 mCi, w przypadku *"Lu za§ — 800 mCi.

U chorych, u ktérych uzyskano ujemny wynik scyntygrafii receptorowej z analogami SST
oraz obserwuje sie gromadzenie mIBG w guzie i/lub przerzutach, nalezy rozwaza¢ leczenie
za pomoca **!l-mIBG o charakterze paliatywnym (tagodzenie objawéw).
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Wartosé paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym zalezy od charakterystyki histolo-
gicznej (stopien zréznicowania nowotworu) oraz umiejscowienia GEP-NEN. W GEP-NEN o wy-
sokim lub srednim zr6znicowaniu (G1 lub G2) CTH ma zastosowanie w zaawansowanym sta-
dium choroby (niedoszczetna pierwotna resekcja lub nawrdt po pierwotnym leczeniu i brak
mozliwosSci zastosowania paliatywnego postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH
w przypadku NEN o zréznicowaniu wysokim lub Srednim obecnie nie znajduje uzasadnienia.
W przypadku GEP-NEN o niskim zréznicowaniu (G3) zastosowanie uzupetniajgcej chemiote-
rapii i/lub radioterapii rozwaza sie indywidualnie.

W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji o zastosowa-
niu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdw, ter-
moablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

Szczegbtowe wskazania do stosowania CTH obejmuja:

— stan po radykalnym leczeniu operacyjnym GEP-NEN G3 (uzupetniajgca CTH samodzielna
lub w skojarzeniu z radioterapig);

— progresje GEP-NEN G3 lub jego zaawansowanie uniemozliwiajgce radykalne leczenie
operacyjne;

— progresje wysokozroznicowanego GEP-NEN o wyzszym wskazniku proliferacji po wcze$-
niejszej resekcji;

— progresje wysokozréznicowanego GEP-NEN o niskim wskazniku proliferacji po wczesniej-
szej resekcji i leczeniu biologicznym/radioizotopowym.

Standardowym postepowaniem w przypadku niskozréznicowanego GEP-NEN jest stoso-
wanie CTH wedtug schematu obejmujgcego cisplatyne i etopozyd, co powoduje uzyskanie
obiektywnych odpowiedzi u 40-70% chorych (w tym 20-25% odpowiedzi catkowitych) z me-
diang czasu przezycia w granicach 12-15 miesiecy. Modyfikacja wymienionego schematu
(dodanie trzeciego leku — paklitakselu — i zastosowanie karboplatyny zamiast cisplatyny)
prowadzi do uzyskania duzego odsetka catkowitych odpowiedzi przy korzystnej wartosci me-
diany czasu przezycia, ale jednoczes$nie istotnie zwigksza ryzyko mielotoksycznosci.

Istotnym kryterium kwalifikacji do leczenia systemowego chorych na GEP-NEN G1 i G2
jest dynamika progresji. Zasadne jest kwalifikowanie chorych, u ktérych progresja wedtug
kryteriow RECIST nastgpita w ciggu najdtuzej roku od badania wyjSciowego (mniejsza dyna-
mika najczesciej przemawia za innymi metodami leczenia paliatywnego). Leczenie systemo-
we mozna rozwazac takze u chorych (zwtaszcza zr6znicowanie G2) w momencie rozpoznania
rozsiewu, jesli zaawansowanie nowotworu zagraza wydolno$ci narzadowej.

Skuteczno$¢ CTH w przypadku Srednio- i wysokozréznicowanego GEP-NEN jest znacznie
wieksza w odniesieniu do nowotworéw wywodzacych sie z trzustki niz w przypadku innych
GEP-NEN. W przypadku NEN trzustki istnieja doniesienia o skutecznosci schematéw zawiera-
jacych streptozocyne (lek w Polsce niezarejestrowany) w skojarzeniu najczesciej z fluoroura-
cylem i doksorubicyng, a w innych wyzej zréznicowanych nowotworach podejmowano proby
stosowania schematéw gtéwnie opartych na fluorouracylu i doksorubicynie.

W leczeniu systemowym NEN dostepne sg dwa leki celowane: inhibitor kinazy serynowo-
-treoninowej mTOR ewerolimus oraz antyangiogenny inhibitor kinaz tyrozynowych sunitynib
(oba leki zarejestrowane w wyzej zréznicowanych NEN trzustki — G1 oraz G2). Skutecz-
nos¢ obu lekdw zostata oceniona w badaniach z losowym doborem, w ktérych w wiekszosci
uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem NEN dobrze zréznicowanych (G1). Oba leki wydtuzyty
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czas przezycia wolnego od progresji choroby o okoto 6 miesiecy wobec placebo (sunitynib —
1,4 15,5 miesigca, ewerolimus — 11 miesiecy wobec 4,6 miesigca). Stosowanie obu lekéw
nalezy rozwaza¢ u chorych na zaawansowane NEN trzustki o dobrym zréznicowaniu. Nie
przeprowadzono bezposredniego poréwnania obu lekdw, a wybor powinien uwzgledniaé —
przede wszystkim — profil dziatan niepozgdanych w kontekscie choréb wspdtwystepujacych.

W poréwnaniu z analogami SST zastosowanie interferonu-a (IFN-¢) w leczeniu GEP-NEN
jest ograniczone ze wzgledu na wieksze ryzyko dziatarh niepozadanych (lek drugiego wyboru
w kontroli objawdw klinicznych u chorych z guzami hormonalnie czynnymi — jego dziatanie
w opanowaniu objawow jest opdznione).
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Inne nowotwory uktadu wydzielania wewnetrznego

Rakowiaki ptuca (typowe i atypowe) nalezg do grupy NEN (oprécz raka drobnokomérko-
wego i raka wielkokomdrkowego z cechami réznicowania neuroendokrynnego). Rakowiaki
typowe ptuca cechujg sie przede wszystkim miejscowo naciekajgcym wzrostem i niewielkim
ryzykiem przerzutowania. Rakowiaki atypowe (utkanie z wiekszym polimorfizmem komérek
i cechami martwicy) wykazujg bardziej agresywny przebieg kliniczny, a przerzuty stwierdza sie
w 30-50% przypadkow.

Gruczolaki kory nadnerczy wystepujg wzglednie czesto (ok. 140-150 zachorowan rocz-
nie) i moga sie wywodzi¢ ze wszystkich warstw kory nadnerczy. W okoto 75% sg nieme
klinicznie, chociaz w szczegétowych badaniach laboratoryjnych mozna stwierdzi¢ dyskretne
cechy produkcji hormonalnej. Guzy nieczynne noszag nazwe guzéw incydentalnych i sg roz-
poznawane, jezeli guz ma Srednice > 1 cm oraz nie wykazuje cech ztosliwosci i wykluczo-
no czynno$é hormonalng. Guzy czynne hormonalnie mogg produkowac glikokortykosteroidy
(ACTH-niezalezny zesp6t Cushinga — zwykle z warstwy pasmowatej kory nadnerczy), minera-
lokortykoidy (zespot Conna — zwykle z warstwy ktebkowatej) lub androgeny (guzy wirylizujace
— zwykle z warstwy siatkowatej).

Rak nadnerczy jest rzadkim nowotworem, ale ze wzgledu na jego agresywnosé nalezy go
uwzglednia¢ w rozpoznaniu réznicowym. Czynny hormonalnie daje objawy ciezkiego zespotu
Cushinga (u kobiet czesto z cechami wirylizacji wynikajgcymi z wytwarzania androgendw,
u mezczyzn — niemy klinicznie nadmiar androgendw, ale spotyka sie cechy nadmiaru es-
trogendw z ginekomastia i zmiang rozktadu tkanki ttuszczowej). Podejrzenie raka nadnercza
moze wynikac¢ z wystgpienia wymienionych objawdw hormonalnych, ale najczesciej jest opar-
te na wynikach badan obrazowych (Srednica > 4 cm lub duza gestos¢ w KT: > 10-20 jednostek
Hounsfielda w pierwszej fazie). Dodatkowo, w okoto 60% w chwili rozpoznania sg juz obecne
przerzuty w weztach chtonnych i/lub odlegtych narzadach (najczesciej w watrobie i ptucach).
Podstawa leczenia jest wyciecie, ktdre powinno byé podejmowane nawet w sytuacji znaczne-
g0 zaawansowania (w osrodkach specjalistycznych). Rozwaza sie role uzupetniajacej RTH,
ktéra moze mie¢ znaczenie u chorych po resekcjach niedoszczetnych lub w razie braku
mozliwosci postepowania chirurgicznego. Operacje cytoredukcyjne nalezy wykonywac tylko
w przypadku trudnej do opanowania hipersekrecji hormonalnej. W raku nadnercza istotng
role odgrywa monoterapia inhibitorami steroidogenezy (zwtaszcza mitotan). Stosowanie mi-
totanu moze by¢ rozwazane w leczeniu uzupetniajgcym i stanowi podstawe postepowania
u chorych z rozsiewem. Ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny leku konieczne jest mo-
nitorowanie stezenia mitotanu w surowicy (zakres terapeutyczny 14-20 mg/l). Jatrogenna
niedoczynno$é kory nadnerczy zawsze wymaga substytucji glukokortykoidami (czasami mine-
ralokortykoidami). W leczeniu zaawansowanych postaci choroby stosuje sie takze CTH wie-
lolekowa, samodzielnie lub w skojarzeniu z mitotanem; obecnie podstawowym schematem
jest skojarzenie etopozydu, doksorubicyny i cisplatyny (EDP).

Guz chromochtonny (pheochromocytoma) jest nowotworem rdzenia nadnerczy, najczes-
ciej hormonalnie czynnym (w 25% przypadkow jest bezobjawowy, co nie zawsze oznacza
brak czynnoSci hormonalnej — katecholaminy moga by¢ dezaktywowane wewnatrz guza).
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Nastepstwa obejmujg: nadcisSnienie tetnicze, tachykardie oraz ostabienie, goraczke z nie-
jasnych przyczyn i objawy kwasicy mleczanowej. Objawy wigzg sie z nadmiernym wydzie-
laniem katecholamin, ale guz moze réwniez wydziela¢ inne hormony (somatostatyna, kal-
cytonina, wazopresyna). Histologicznie guzy wydzielajgce katecholaminy nie r6znig sie od
nieczynnych hormonalnie przyzwojakéw (natomiast czynnikiem réznicujgcym te nowotwory
jest chromochtonno$é). Do niedawna uwazano, ze umiejscowienie poza nadnerczami do-
tyczy okoto 10% chorych na guza chromochtonnego i w okoto 10% przypadkéw nowotwor
wystepuje obustronnie. Odkrycie zespotdw dziedzicznych lezgcych u podtoza guzéw mnogich
i pozanadnerczowych zmienia ocene. Oprécz umiejscowienia w nadnerczu guz chromochton-
ny moze wystepowac w innych okolicach, w ktérych znajduje sie tkanka przyzwojowa uktadu
wspbtczulnego (tzw. narzad Zuckerkandla — najczesciej przy gtownym pniu tetnicy krezkowej
dolnej). Guz chromochtonny moze wystepowaé w ramach zespotdéw wielogruczotowych (ME-
N2A i MEN2B), w zespole VHL oraz rodzinnie w zespole dziedzicznych przyzwojakéw i guzéw
chromochtonnych, spowodowanych mutacjami genéw SDHB-D. Guzy w zespole MEN2 i VHL
sg najczesciej tagodne, a w zespotach wynikajgcych z mutacji SDH-B prawdopodobieristwo
ztosliwosci jest najwieksze. Rozpoznanie ztosliwego guza chromochtonnego (5-30% wszyst-
kich przypadkow) jest bardzo trudne, a podstawowym kryterium jest obecno$é przerzutow
(konieczne jest réznicowanie z mnogimi guzami tagodnymi). Wydzielanie dopaminy zwieksza
ryzyko ztoSliwosci. Przerzuty sg czesto nieczynne hormonalnie i wykrywane w badaniach ob-
razowych. Szczegblnie przydatna jest scyntygrafia receptorowa i 12I-MIBG. Terapie izotopowa
opartg na *31-MIBG mozna stosowaé w nieoperacyjnych i rozsianych ztosliwych guzach chro-
mochtonnych. Ze wzgledu na wysokie ryzyko predyspozycji genetycznej (15-20%) w kazdym
przypadku rozpoznania guza chromochtonnego nalezy przeprowadzié badanie germinalnego
DNA w kierunku mutacji VHL, SDHB-D, RET. Jezeli guz jest ztoSliwy, rozpoczyna sie badanie
DNA od analizy genu SDHB.

Gruczolaki (najczesciej pojedyncze, czasem mnogie) lub hiperplazja przytarczyc stanowig
gléwng przyczyne pierwotnej nadczynnosSci przejawiajacej sie hipersekrecjg PTH. Nasilenie
procesow resorpcji kostnej i absorpcji wapnia w przewodzie pokarmowym oraz zmniejszenie
zwrotnego wchtaniania w nerkach powoduje hiperkalcemie, a hamowanie resorpcji fosforu
w nerkach jest przyczyng hipofosfatemii. Rak przytarczyc wystepuje bardzo rzadko, a rozpo-
znanie ustala sie zwykle jedynie w przypadku pojawienia sie przerzutow. W przypadku raka
gidwne zagrozenie wigze sie z nasileniem hiperkalcemii, rzadziej z ekspansjg nowotworu.
Leczenie guzéw przytarczyc wymaga operacji o rozlegtosci zaleznej od rodzaju patologii —
w przypadku gruczolaka konieczne jest wyciecie przytarczycy, a w przypadku hiperplazji na-
lezy usung¢ 3 przytarczyce z pozostawieniem czwartej (najmniej makroskopowo zmienionej
— parathyroidectomia subtotalis) lub usunac wszystkie przytarczyce i przeszczepié fragment
najmniej makroskopowo zmienionej do miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego lub ra-
mienno-promieniowego (parathyroidectomia totalis), w przypadku za$ raka konieczne jest
usuniecie w jednym bloku z przytarczycg co najmniej ptata tarczycy po stronie guza. Rak
przytarczyc, choroba niezwykle rzadka (opisano dotychczas 400-600 zachorowan), wymaga
najczesciej wytgcznie leczenia tagodzacego skutki nadmiaru PTH i powinien by¢ leczony wy-
tacznie w oSrodkach wysokospecjalistycznych.
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Gruczolaki przysadki stanowig okoto 15% wszystkich nowotworéw wewnatrzczaszkowych
i znajdujg sie na trzecim miejscu pod wzgledem czestoSci wystepowania, po oponiakach
oraz gwiaZdziakach. Ze wzgledu na wielkoS¢ dzieli sie je na mikro- (< 10 mm Srednicy)
i makrogruczolaki (> 10 mm Srednicy). W czeSci przypadkéw majg charakter guzéw incyden-
talnych, nieczynnych hormonalnie i niewymagajacych interwencji leczniczej, a wykrywane sg
przypadkowo podczas badania MR nawet u 10-20% badanych. Klasyfikacja gruczolakéw
przysadki uwzglednia ocene endokrynologiczng, radiologiczno-chirurgiczna, histologiczna
(w tym immunohistochemiczng) i ultrastrukturalng. Ocena patomorfologiczna materiatu po-
operacyjnego jest niezbedna do potwierdzenia rozpoznania kliniczno-radiologicznego, a oce-
na ultrastrukturalna umozliwia szczegdtowe okreSlenie podtypu gruczolaka i zwigzanych
z tym wiasciwosci biologicznych (niekiedy wymagane jest badanie immunohistochemiczne
na poziomie mikroskopii elektronowej). Submikroskopowo gruczolaki przysadki roznia sie
miedzy sobg morfologicznie, a pewne cechy ultrastrukturalne wigzg sie z rodzajem synte-
tyzowanych przez nie hormondw. Moga wydziela¢ kazdy hormon przysadki (somatotropina,
prolaktyna, kortykotropina, tyreotropina, folitropina, lutropina) lub nie wykazujg czynnoSci
hormonalnej. W zaleznoSci od rodzaju hipersekrecji wywotujg rézne zespoty kliniczne (np.
akromegalia, objawy nadmiaru prolaktyny, choroba Cushinga). W niektérych duzych guzach
objawy nie wynikajg z nadmiaru hormondw, ale sg nastepstwem niewydolnosci uktadu pod-
wzgbrzowo-przysadkowego w wyniku ucisku guza na lejek przysadki. Naciekanie okolicznych
struktur (np. zatoka klinowa, skrzyzowanie nerwéw wzrokowych) jest czeste. Ze wzgledu
na rzadko$¢ wystepowania tych nowotwordw i konieczno$¢ stosowania trudno dostepnych
i wysoko specjalistycznych metod petnego rozpoznania diagnostyka nowotworéw przysadki
powinna sie odbywaé w wybranych oSrodkach specjalistycznych. Leczenie chirurgiczne moze
by¢ prowadzone wytgcznie w osrodkach dysponujgcych wystarczajgcym dosSwiadczeniem
w operacjach z dostepu przez zatoke klinowa, ktére stanowig metode z wyboru. Alternatyw-
nie mozna stosowaé wyciecie z dostepu przezczaszkowego oraz RTH. W przypadku gruczo-
laka wydzielajgcego prolaktyne leczenie w niektérych przypadkach polega na stosowaniu
agonistéw dopaminy (bromokryptyna, pergolid), a pozostate metody sg zarezerwowane dla
przypadkéw opornych.



