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Nowotwory endokrynne

Epidemiologia

W rozdziale omdwiono postepowanie w wybranych nowotworach zwigzanych z zespofa-
mi nadmiernego wydzielania roznych substancji hormonalnych z wytaczeniem raka tarczy-
cy. Do wymienionej grupy zaliczamy nowotwory wywodzace si¢ z:

— czgéci wewnatrzwydzielniczej trzustki, przysadki i nadnerczy,

- komorek tarczycy wydzielajacych kalcytonine (rak rdzeniasty),

—komoérek neuroendokrynnych tzw. rozproszonego uktadu endokrynnego (ang. diffuse
endocrine system), dawniej okres$lanego jako APUD (ang. amine precursor uptake and
decarboxylation), w obrebie uktadu pokarmowego i oddechowego (rakowiaki).

Nowotwory endokrynne (z wylaczeniem raka tarczycy) wystepuja bardzo rzadko. We-
dlug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce nowotwory gruczotéw wydzielania we-
wnetrznego z wytaczeniem nowotwordw nadnerczy w 2000 roku byly przyczyna 16 zgondw
u me¢zezyzn i 19 u kobiet (standaryzowany wspotczynnik umieralno$ci w obu przypadkach
wynosi 0.1%), podczas gdy wszystkie nowotwory nadnerczy powoduja odpowiednio zgony
65 mezczyzn i 42 kobiet. W piSmiennictwie §wiatowym na podstawie wynikow badan po-
Smiertnych, wydzielnicze nowotwory trzustki sa rozpoznawane w 5 przypadkach na 1 mi-
lion, rakowiaki z czesto$cia 3 na 1 milion, a rdzeniasty rak tarczycy stanowi zaledwie 5-7%
wszystkich nowotwordw tego narzadu.

Nowotwory endokrynne dziela si¢ na sporadyczne lub dziedziczne tzn. zwigzane z zespo-
fami mnogich nowotworéw endokrynnych (ang. multiple endocrine neoplasia; MEN).
W zwigzku z tym, wyr6zni¢ mozna nastepujace kategorie nowotwordw endokrynnych: rako-
wiaki, wyspiaki, guzy chromochtonne, neuroendokrynne nowotwory anaplastyczne i raki
drobnokomorkowe inne niz pochodzenia plucnego, nowotwory typu MEN1 (wyspiaki trzust-
ki, gruczolaki przysadki, gruczolaki lub hiperplazja przytarczyc) i nowotwory typu MEN2
(MEN2A - rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny, hiperplazja przytarczyc; MEN2B —
rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny, nerwiaki).

Patomorfologia

Badanie mikroskopowe w ocenie nowotworéw endokrynnych ma ograniczong wartosc,
poniewaz nie ma $cistej korelacji pomi¢dzy obrazem morfologicznym i biologia nowotwo-
ru. Na podstawie rutynowego badania histopatologicznego nie mozna zwykle odrézni¢
zmian tagodnych od ztosliwych. Jednoznacznym wskaZnikiem ztosliwoSci jest naciekanie
otaczajacych tkanek, a przede wszystkim obecnoS$¢ przerzutow.

Nieodtacznym elementem badania patomorfologicznego w omawianej grupie nowotwo-
row jest stosowanie technik immunohistochemicznych (IHC). Pozwalaja one na potwier-
dzenie neuroendokrynnego charakteru guza (barwienie z zastosowaniem chromograniny
A i synaptofizyny). Stwierdzenie cech neuroendokrynnosci wymaga uzycia tych badan lub
oceny ultrastrukturalnej potwierdzajacej obecnos§¢ ziarnistosci neuroendokrynnych. Zasto-
sowanie technik IHC na poziomie mikroskopu §wietlnego lub elektronowego jest rdwniez
konieczne dla okreslenia aktywnoS$ci wydzielniczej komorek tych nowotworéw (reakcje
z przeciwciatami przeciwko wydzielanym hormonom).

Badanie cytologiczne materialu uzyskanego droga biopsji aspiracyjnej cienkoigiowej
(BAC) umozliwia wstgpne rozpoznanie, poniewaz nowotwory neuroendokrynne cechuje
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dos¢ charakterystyczny obraz cytologiczny jader komorkowych. Ocena cytologiczna ma
réwniez zastosowanie w diagnostyce przerzutéw (np. do watroby).

W praktyce klinicznej, ze wzgledu na czgsto$¢ wystgpowania, najbardziej istotne sg ra-
kowiaki i gruczolaki przysadki. Ze wzgledu na swoje pochodzenie morfologiczne, wyrdz-
niana jest rowniez podgrupa nowotwordw endokrynnych wydzielajacych rdézne substancje
peptydowe (np. gastryna, somatostatyna, insulina, glukagon, motulina, kalcytonina, neuro-
tensyna). Guzy te zaliczane sa do nowotworéw endokrynnych uktadu pokarmowego.

Rakowiaki

Pomimo zblizonych cech cytologicznych i histologicznych, rakowiaki ptuca i przewo-
du pokarmowego charakteryzuje duza odrgbno$¢ biologiczna (m.in. lokalizacja nowo-
tworu). Rakowiaki pluca (typowe i atypowe) naleza do grupy neuroendokrynnych no-
wotwordw tego narzadu (obok raka drobnokomoérkowego i raka wielkokomoérkowego
z cechami réznicowania neuroendokrynnego). Rakowiaki typowe pluca, oprdcz mozli-
woSci dawania przerzutdw, cechuje przede wszystkim miejscowo naciekajacy wzrost.
Rakowiaki atypowe (utkanie z wickszym polimorfizmem komorek i cechami martwicy)
wykazuja bardziej agresywny przebieg kliniczny, a przerzuty stwierdza si¢ w 30-50%
przypadkow.

W przypadku wigkszoSci rakowiakéw zlokalizowanych w jelicie cienkim wystepuja
przerzuty (w tym, do watroby), przy czym nie ma zwiazku pomig¢dzy wielkoScia guza
i prawdopodobienstwem wystapienia przerzutu. Towarzyszacy zesp6t rakowiaka (ude-
rzenia goraca, biegunki i duszno$¢ oraz w 1/3 przypadkoéw niedomykalno$¢ zastawki troj-
dzielnej i zwgzenie t¢tnicy plucnej w nastgpstwie zwidknienia wsierdzia) wystgpuje nie-
mal zawsze w przypadku obecnoSci przerzutéw do watroby, co wynika z przemiany enzy-
matycznej tryptofanu do serotoniny w watrobie. W rakowiakach wyrostka robaczkowe-
go, ktore sa najczestszym nowotworem tego narzadu (1 na 250 appendektomii), przerzu-
ty wystepuja wyjatkowo rzadko.

Gruczolaki przysadki

Klasyfikacja gruczolakow przysadki wedlug zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia
z 1999 roku wymaga uwzglednienia pigciu elementoéw: oceny endokrynologicznej, radiolo-
giczno-chirurgicznej, histologicznej, IHC i ultrastrukturalnej. Ocena histologiczna i IHC
materialu pooperacyjnego jest niezbg¢dna dla potwierdzenia rozpoznania kliniczno-radio-
logicznego, a ocena ultrastrukturalna umozliwia szczeg6towe okreslenie wiasciwosci biolo-
gicznych tych nowotworéw (w niektdrych przypadkach wymagane jest tez badanie IHC na
poziomie mikroskopu elektronowego). Submikroskopowo gruczolaki przysadki roznia si¢
miedzy soba morfologicznie, a pewne cechy ultrastrukturalne sa zwigzane z rodzajem syn-
tetyzowanych przez nie hormonéw. Nowotwory te moga wydziela¢ kazdy hormon przysad-
ki (ACTH, hormon wzrostu, prolaktyne, TSH, FSH i LH) Iub by¢ nieczynne hormonalnie.
W zaleznoSci od rodzaju hipersekrecji wywoluja r6zne zespoly kliniczne, migdzy innymi
chorobe Cushinga, akromegali¢ czy objawy nadmiaru prolaktyny. Z uwagi na rzadko$¢
tych nowotwordw i konieczno§¢ stosowania trudno dostgpnych i wysoko specjalistycznych
technik do ich petnego rozpoznania, diagnostyka nowotwordéw przysadki winna odbywaé
si¢ w wybranych wyspecjalizowanych osrodkach. Podobnie, leczenie neurochirurgiczne
moze by¢ prowadzone wylacznie w o§rodkach, dysponujacych wystarczajacym do§wiadcze-
niem w operacjach z dostepu przez zatoke klinowa.
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Wyspiaki trzustki

Wyspiaki trzustki (ang. pancreatic endocrine tumor; PET) naleza do nowotwordw roz-
proszonego uktadu endokrynnego. Histologicznie wykazuja wzajemne podobiefistwo oraz
podobienistwo do rakowiakow. Najczestszymi z nich sa: gastrinoma i insulinoma. Og0lnie,
guzy nieczynne hormonalnie sa nieco rzadsze od dajacych objawy kliniczne, aczkolwiek
w insulinoma stanowig okoto potowy przypadkow. Przebieg ztosliwy jest najczestrzy w insu-
linoma, o czym czasami §wiadczy tylko obecnos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych lub wa-
troby przy braku cech histologicznej ztosliwosci.

Gastrinoma ma dos¢ czgsto charakter pojedynczej zmiany o niewielkich rozmiarach (do
lem). ZtoSliwy charakter ma 60-90% przypadkow. Najczedciej wystgpuje w glowie i ogo-
nie, rzadziej w trzonie trzustki, czasem nawet w $cianie dwunastnicy. W 20-30% moze by¢
zwigzany z zespolem MEN1. Moze dawa¢ przerzuty do weztow okototrzustkowych i watro-
by, rzadziej do koSci. Jego cechg charakterystyczna jest wydzielanie gastryny, ktora daje ze-
spot objawdw nazwanych choroba Zollingera-Ellisona (biegunki, bole brzucha, objawy
choroby wrzodowej wraz z powiklaniami tzn. perforacjami i krwotokami).

Insulinoma ma zwykle §rednice do 2 cm (90%), prawie zawsze wystepujac w trzustce.
Rzadko ma ztosliwy (10-15%) i mnogi charakter (10%). Z powodu wydzielania insuliny
daje objawy hipoglikemiczne (triada Whippla) gléwnie typu mdézgowego oraz objawy adre-
nergiczne zwigzane z nadmiarem katecholamin. Pozostale wyspiaki sa znacznie rzadsze
i biorg nazwe od wydzielanych hormondw (np. glucagonoma, VIP-oma, somatostatinoma).

Nowotwory nadnerczy

Guz chromochtonny (pheochromocytoma) jest najczestszym hormonalnie czynnym no-
wotworem nadnerczy (w 25% jest bezobjawowy), ktory daje nadci$nienie oraz ostabienie,
niejasne goraczki i objawy kwasicy mleczanowej. Okoto 5% tych guzdw wykazuje zlosli-
wos¢, 10% ma lokalizacje pozanadnerczowa i 10% moze wystgpowaé obustronnie. Oprocz
lokalizacji w nadnerczu guz chromochtonny moze wyst¢powac w innych okolicach (serce,
wzdluz aorty, klebek szyjny, pecherz moczowy oraz najczesciej w ciatku Zuckerkandla przy
tetnicy krezkowej dolnej, na lewo od rozwidlenia aorty). Pheochromocytoma moze wyste-
powaé w ramach zespoldéw wielonarzagdowych (MEN 2a i b), w chorobie von Hippel-Li-
ndau oraz rodzinnie (obustronnie). Objawy zwiazane sa z nadmiernym wydzielaniem kate-
cholamin, ale guz ten moze réwniez wydziela¢ inne hormony (ACTH, somatostatyna, kal-
cytonina, wazopresyna). Ze wzgledu na wysokie ryzyko predyspozycji genetycznej (15-
-20%), w kazdym przypadku rozpoznania guza chromochionnego nalezy przeprowadzi¢
badanie germinalnego DNA w kierunku mutacji SDHA/B, VHL, RET.

Rak rdzeniasty tarczycy

Rak rdzeniasty tarczycy, pochodzacy z neuroendokrynnych komorek C tarczycy wydzie-
lajacych kalcytoning, zostal omowiony w rozdziale po§wigconym nowotworom tarczycy.

Nowotwory przytarczyc

Gruczolaki (najczesciej pojedyncze) lub hiperplazja przytarczyc stanowia przyczyne
pierwotnej nadczynnoSci zwigzanej z hipersekrecja parathormonu. Nasilenie procesow re-
sorpcji kostnej i wchtaniania wapnia w przewodzie pokarmowym oraz zmniejszenia jego
reabsorpcji w nerkach powoduje hiperkalcemi¢. Rak przytarczyc wystepuje bardzo rzadko,
a rozpoznanie jest zwykle ustalane jedynie w przypadku wystapienia przerzutow.
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Diagnostyka

W przypadku podejrzenia nowotworu endokrynnego, poza typowym badaniem podmio-
towym i przedmiotowym, konieczne sa:

a) doktadny wywiad w kierunku objawdw charakterystycznych dla zespotéw hipersekre-
cji hormonalnej i chordb przebytych (z uwzglednieniem sktadowych zespotéw MEN),

b) wywiad rodzinny (z uwzgl¢dnieniem skfadowych zespotéw MEN),

c¢) badania laboratoryjne poziomu hormondw, ktorych hipersekrecja jest podejrzewana na
podstawie informacji pochodzacych z wywiadu i badania przedmiotowego (Tabela I)),

d) badania obrazowe w celu identyfikacji nowotworu na podstawie wymienionych wyzej
danych z wywiadu, badania przedmiotowego i badan laboratoryjnych — rentgenografia
(RTG) lub tomografia komputerowa (KT), ultrasonografia (USG), endosonografia
(EUS), ultrasonografia Srédoperacyjna (IUS), selektywna angiografia, magnetyczny re-
zonans (MR), scyntygrafia koSci i badanie izotopowe z uzyciem oktreotydu (Tabela I),

¢) BAC lub biopsja wycinajaca (w przypadku mozliwosci jej wykonania).

Tabela 1. Zalecane badania dodatkowe w diagnostyce zespoléw hipersekrecji hormonalnej
w przebiegu najczestszych nowotworéw endokrynnych

Nowotwor / Zespo6t hipersekrecji

Zalecane badania

Guz przysadki / Choroba
Cushinga — ACTH

Badanie dobowego poziomu kortyzolu

Badanie wydalania wolnego kortyzolu w moczu (24 godziny)
Test blokowania deksametazonem

Test z kortykoliberyna

Wybidreze cewnikowanie zatok skalistych

MR czaszki z kontrastem (ocena okolicy siodetka tureckiego)

Guz przysadki (somatotropinoma) /
Akromegalia / GH

Test hamowania GH po podaniu glukozy lub po positku
Badanie poziomu GH i IGF1
MR czaszki z kontrastem (ocena okolicy siodetka tureckiego)

Guz przysadki (prolactinoma) /
ZespoOt hiperprolaktynemii / PRL

Badanie poziomu PRL
MR czaszki (ocena okolicy siodetka tureckiego)

Guz przytarczyc / Hiperkalcemia
/PTH

Badanie poziomu wapnia w surowicy krwi

Badanie dobowego wydalania wapnia w moczu
Badanie PTH immunoradiometrycznie
Scyntygrafia ze znacznikiem onkofilnym (Tc-MIBI)
USG lub KT szyi

Guz chromochtonny / Zespot
hipersekrecji katecholamin / VMA,
metanefriny, katecholaminy)

Badanie stezenia katecholamin i metoksykatecholamin lub VMA
W moczu

Badanie stezenia chromograminy w surowicy krwi
Scyntografia z oktreotydem

Scyntygrafia MIBG

KT lub MR

220



Nowotwory endokrynne

Nowotwor / Zesp6t hipersekrecji

Zalecane badania

Rak kory nadnercza / Zespot
nadmiaru glikokortykosteroidow /
ACTH

Badanie wydalania wolnego kortyzolu w moczu (24 godziny)
Badanie poziomu ACTH i kortyzolu

Test blokowania deksametazonem

Badanie st¢zenia androgenow

KT lub MR
Gastrinoma | Zesp6t Badanie wydzielania gastryny
hipersekrecji gastryny / gastryna KT lub MR

Scyntygrafia z oktreotydem

Insulinoma / Hipoglikemia /
insulina

Badanie profilu glikemii i wskaZnika insulina/glukoza (72 godziny)
KT lub MR
Scyntygrafia z oktreotydem

Rakowiak (carcinoid) | Zespot
rakowiaka / serotonina, ACTH,
somatostatyna, HCG,
prostaglandyny, histamina, kininy
— grasica

— oskrzele

—zoladek

~jelita

Badanie poziomu serotoniny w surowicy krwi
i jej metabolitéw (5-HIAA) w moczu oraz chromograniny

Bronchoskopia / KT / Scyntygrafia z oktreotydem
Bronchoskopia / KT

Gastroskopia / USG przezprzetykowa / Badanie poziomu
gastryny / KT

Endoskopia / USG lub KT / Scyntygrafia z oktreotydem

Skroty: ACTH — hormon adrenokortykotropowy; GH — hormon wzrostu; PRL — prolaktyna;
PTH - parathormon; VMA - kwas wanilinomigdalowy.

Leczenie

Leczenie zalezy $ciSle od stopnia zaawansowania (nowotwor zlokalizowany, zaawanso-
wany miejscowo lub uogdlniony). Podstawowa metoda jest leczenie chirurgiczne, ktore
moze by¢ stosowane pierwotnie i w przypadku nawrotéw choroby (Tabela II). Metody le-
czenia systemowego oraz radioterapia majg ograniczone zastosowanie w postgpowaniu pa-
liatywnym. Istotne znaczenie maja natomiast farmakologiczne metody zapobiegania lub
fagodzenia objawdw hipersekrecji. Najwazniejszymi lekami wspomagajacymi w leczeniu

nowotwordw endokrynnych sa:

— analogi somatostatyny w zespole rakowiaka (samodzielnie lub w skojarzeniu z lekami
z grupy antagonistow receptoréw H1 i H2) oraz gruczolakach przebiegajacych z hiper-

sekrecja somatotropiny,

—leki z grupy blokeréw a i f-adrenergicznych w przygotowaniu do operacji i leczeniu
objawOw guza chromochtonnego,

— leki z grupy antagonistow dopaminergicznych w gruczolakach z hiperprolaktynemia,

— leki blokujace wytwarzanie kortykosteroidow (np. mitotan, metopiron, aminoglutety-
mid, ketokonazol) w nowotworach z nadprodukcja ACTH,

— mitotan w raku nadnercza (leczenie uzupetniajace po operacji w stadium IIIi IV oraz

w leczeniu chorych z przerzutami),
— BIJ-MIBG w guzie chromochifonnym oraz rozsianych lub nieoperacyjnych rakowiakach.
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Tabela I1. Schemat pierwotnego leczenia najczestszych nowotwordw endokrynnych (ogélne zasady)

Nowotwor Leczenie
Choroba Cushinga Przezklinowa operacja neurochirurgiczna — RTH / Blokery steroidogenezy
(guz przysadki) (resekcja niecatkowita)
Somatotropinoma Przezklinowa operacja neurochirurgiczna — Oktreotyd + (resekcja niecatkowita)
Prolactinoma Agonista dopaminy — Obserwacja (objawy /~/)

— Chirurgia (objawy /+/) — RTH / Agonista dopaminy
Hiperparatyreoidyzm | Chirurgia
(guz przytarczyc)

Guz chromochionny

Chirurgia doszczetna (zmiana operacyjna) z przygotowaniem przedopera-
cyjnym (o- i - blokery); w matych guzach optymalnie subtotalna adrena-
lektomia endoskopowa

Chirurgia cytoredukcyjna (miejscowe zaawansowanie)

+ Blokery a- adrenergiczne

Leczenie *'I-MIBG

lub

CTH (CTX + VCR + DTIC)

— rozsiew rakowiaka

Rak kory nadnercza | Chirurgia — resekcja nadnercza (w guzach hormonalnie czynnych po przygo-
towaniu blokerami steroidogenezy) + leczenie uzupelniajace mitotanem
Gastrinoma Chirurgia — zakres resekcji zalezny od lokalizacji (zmiany zlokalizowane)
Insulinoma Chirurgia — wyciecie guza lub resekcja czeSciowa trzustki
Rakowiak
— grasicy Chirurgia (resekcja grasicy) — Obserwacja (resekcja catkowita)
— RTH (resekcja niecatkowita)

— oskrzela Chirurgia — resekcja zalezna od lokalizacji
—zotadka Chirurgia — szerokie wyciecie lub czgsciowa resekcja zotadka
—jelita Chirurgia — zawsze szerokie wyciecie
—wyrostka Chirurgia — apendektomia (guz do 2 cm)

robaczkowego hemikolektomia (guz powyzej 2 cm)
— odbytnicy Chirurgia — wycigcie miejscowe (guz do 2 cm)

resekcja odbytnicy (guz powyzej 2 cm)

— przerzuty Chirurgia — resekcja migzszu, cytoredukcja,

do watroby embolizacja tetnicy watrobowe;j

Oktreotyd, interferon, *'I-MIBG

Skroty: RTH - radioterapia; CTH — chemioterapia; CTX — cyklofosfamid; VCR - winkrystyna;

DTIC - dakarbazyna;
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