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Streszczenie 

 

Nowotwory neuroendokrynne żołądkowo-jelitowo-trzustkowe są zbiorem różnorakich 

nowotworów pochodzących z komórek rozproszonego systemu neuroendokrynnego, wśród 

których najczęściej występują nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego. Rakowiakowa 

choroba serca jest główną przyczyną zgonów u chorych z rozpoznanym zespołem rakowiaka. 

Przedstawiony cykl prac podejmuje problematykę związaną z powikłaniami 

kardiologicznymi u chorych na nowotwór neuroendokrynny jelita cienkiego. Celem głównym 

była identyfikacja możliwych czynników prognostycznych rozwoju zespołu rakowiaka 

i rakowiakowej choroby serca oraz wpływających na całkowity czas przeżycia chorych.  

Do badania retrospektywnego włączono 351 chorych z rozpoznaniem 

histopatologicznym guza neuroendokrynnego jelita cienkiego, wśród których u 275 pacjentów  

potwierdzono wysokozróżnicowane nowotwory neuroendokrynne NET G1 i NET G2, u 108 

chorych rozpoznano zespół rakowiaka, a u 28 chorobę rakowiakową serca.  

Analizę całkowitego przeżycia chorych oceniano na podstawie estymatora limitu 

iloczynowego (estymator funkcji przeżycia) Kaplan-Meier’a, a wartości rokowniczej między 

innymi wybranych badań laboratoryjnych, wybranych elementów badań diagnostycznych 

potencjalnie mających wpływ na całkowite przeżycie chorych analizowano za pomocą modelu 

proporcjonalnego hazardu Coxa. 

W przeprowadzonej analizie jednoczynnikowej stwierdzono, że brak resekcji guza 

pierwotnego był istotnie związany z gorszym całkowitym przeżyciem u wszystkich pacjentów 

z nowotworem neuroendokrynnym jelita cienkiego NET G1 i NET G2 (n=275), u pacjentów 

bez zespołu rakowiaka i choroby rakowiakowej serca (n=167), u pacjentów z zespołem 

rakowiaka (n=108) i również u pacjentów z chorobą rakowiakową serca (n=28).  

Wymianę zastawki trójdzielnej przeprowadzono u sześciu analizowanych pacjentów 

z chorobą rakowiakową serca i u 66% z nich objawy niewydolności serca uległy poprawie. 

Analiza stężenia chromograniny A wśród chorych z zespołem rakowiaka wykazała 

istotny związek między początkowym i maksymalnym odnotowanym podczas obserwacji 

stężeniem CgA i całkowitym czasem przeżycia. Całkowity czas przeżycia pacjentów 

z zespołem rakowiaka i z początkowym oraz maksymalnym stężeniem CgA poniżej mediany 

przedstawionej jako krotność górnej granicy normy był istotnie statystycznie związany 

z dłuższym całkowitym czasem przeżycia.  

Uzyskane w badaniu retrospektywnym wyniki sugerują, że podwyższone stężenie 
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chromograniny A jest związane z aktywnym procesem chorobowym u pacjentów 

z nowotworem neuroendokrynnym jelita cienkiego oraz wiąże się z gorszym całkowitym 

czasem przeżycia u chorych z zespołem rakowiaka.  

Ponadto odnotowywany dłuższy całkowity czas przeżycia u chorych po przebytej resekcji 

guza pierwotnego, może sugerować, że jeśli jest to możliwe należy rozważyć leczenie 

zabiegowe.  

Operacja kardiochirurgiczna w chorobie rakowiakowej serca wiąże się z wysokim 

ryzykiem, ale może być korzystna ze względu na redukcję objawów klinicznych choroby. 

 

 

 

Słowa kluczowe: rakowiakowa choroba serca, zespół rakowiaka, nowotwory 

neuroendokrynne jelita cienkiego  
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Summary 

 

Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP-NENs) are a collection of 

various neoplasms originating from cells of the diffuse neuroendocrine system, among which 

the most common are neuroendocrine neoplasms of the small intestine. Carcinoid heart disease 

is the main cause of death in patients diagnosed with carcinoid syndrome. 

The presented series of papers deals with the issues related to cardiac complications in 

patients with neuroendocrine neoplasms of the small intestine. The main objective was to 

identify possible prognostic factors for the development of carcinoid syndrome and carcinoid 

heart disease, as well as factors influencing the overall survival of patients. 

The retrospective study included 351 patients with histopathologically diagnosed 

neuroendocrine neoplasm of the small intestine, among whom 275 patients were diagnosed 

with well-differentiated neuroendocrine neoplasms NET G1 and NET G2, 108 patients were 

diagnosed with carcinoid syndrome, and 28 patients with carcinoid heart disease. 

The analysis of the overall survival of patients was assessed on the basis of the Kaplan-

Meier estimator as the product limit estimator (estimator of the survival function), and the 

prognostic value of selected laboratory tests, selected elements of diagnostic tests potentially 

affecting the overall survival of patients were analyzed using the Cox proportional hazards 

model. 

Univariate analysis revealed that no primary tumor resection was significantly associated 

with worse overall survival in all patients with NET G1 and NET G2 small intestine 

neuroendocrine tumors (n=275), in patients without carcinoid syndrome and carcinoid heart 

disease (n=167 ), in patients with carcinoid syndrome (n=108) and also in patients with 

carcinoid heart disease (n=28). 

Tricuspid valve replacement was performed in six analyzed patients with carcinoid heart 

disease, and in 66% of them, symptoms of heart failure improved. 

The analysis of chromogranin A concentration in patients with carcinoid syndrome 

showed a significant relationship between the initial and maximal CgA concentration noted 

during observation and overall survival. Overall survival for patients with carcinoid syndrome 

with baseline and maximum CgA levels below the median showed as the upper limit of normal 

was statistically significantly associated with longer overall survival. 

The results obtained in a retrospective study suggest that elevated levels of chromogranin 

A are associated with an active disease process in patients with neuroendocrine neoplasm of 
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the small intestine and are associated with poorer overall survival in patients with carcinoid 

syndrome. 

In addition, the longer overall survival observed in patients after resection of the primary 

tumor may suggest that, surgical treatment should be considered if possible. 

Cardiac surgery in carcinoid heart disease is associated with high risk, but may be 

beneficial due to the reduction of clinical symptoms of the disease. 

 

 

 

Keywords: carcinoid heart diseasecarcinoid syndromeneuroendocrine neoplasms of the 

small intestine   
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Wstęp 

 

Wprowadzenie 

 

Nowotwory neuroendokrynne (NENs – neuroendocrine neoplasms) stanowią 

stosunkowo rzadką, heterogenną grupę rozmaitych nowotworów, których punktem wyjścia są 

wyspecjalizowane komórki neuroendokrynne zlokalizowane w całym ciele. Nowotwory 

żołądkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP–NENs - gastroentero-pancreatic neuroendocrine 

neoplasms) stanowią około 70% wszystkich NENs, a około 2% wszystkich nowotworów 

układu pokarmowego. Pochodzą z rozproszonego systemu neuroendokrynnego (DES, diffuse 

endocrine system) obecnego w układzie pokarmowym i trzustce. Dodatkową grupę stanowią 

nowotwory neuroendokrynne wywodzące się z układu oddechowego, a mianowicie rakowiaki 

oskrzeli i płuc (broncho-pulmonary carcinoids - BPCs), których częstość występowania wynosi 

około 25%. Poza wymienionymi powyżej grupami występują jeszcze nowotwory 

neuroendokrynne, które pochodzą z komórek zwojów nerwowych oraz rdzenia nadnercza 

objęte wspólną grupą zmian o typie przyzwojaków oraz guza chromochłonnego [1-5].  

Do chwili obecnej w terminologii GEP-NENs występuje termin „rakowiak”, który jest 

aktualnie zarezerwowany dla nowotworów pochodzących z jelita cienkiego zwłaszcza 

z odcinka midgut prajelita [4].  

GEP-NENs mogą być hormonalnie czynne, bądź nie wydzielać hormonów i/lub amin 

biogennych. Nowotwory neuroendokrynne nieczynne hormonalnie stosunkowo rzadko 

wywołują objawy kliniczne choroby, a co za tym idzie, często stwarzają trudności 

diagnostyczne.  

Najczęstszym zespołem objawów klinicznych związanych z czynnością hormonalną 

NEN jelita cienkiego jest zespół rakowiaka. Postać klasyczna jest zależna głównie 

od nadmiernego wydzielania serotoniny i/lub innych związków o aktywności biologicznej, 

które są metabolizowane przez wątrobę i płuca. Serotonina, która jest wydzielana do krążenia 

wrotnego jest metabolizowana w wątrobie i nie wywołuje objawów klinicznych. Objawy 

występują w przypadku, gdy serotonina i inne aminy biogenne są wydzielane bezpośrednio 

do krążenia systemowego przez guz pierwotny lub przerzuty. To tłumaczy występowanie 

u większości pacjentów objawów zespołu rakowiaka w momencie stwierdzania przerzutów 

w wątrobie, gdyż nadmierne wydzielanie przerasta możliwości metabolizmu [2,6,7].  
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Klasyfikacje nowotworów neuroendokrynnych układu pokarmowego 

 

Od 2000 roku GEP-NENs zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Guzów 

Neuroendokrynnych (ENETS, European Neuroendocrine Tumor Society) są rozpoznawane 

na podstawie oceny typu komórki i lokalizacji narządowej, typu histologicznego 

z uwzględnieniem ich stopnia zróżnicowania i stopnia histologicznej dojrzałości (G, grading) 

oraz stopnia zaawansowania patomorfologicznego (pTNM) i stopnia zaawansowania 

klinicznego (S, staging). Jako najistotniejszą cechę histopatologiczną według ENETS przyjęto 

stopień histologicznej dojrzałości nowotworu (G) oceniany na podstawie indeksu 

proliferacyjnego Ki-67 i liczby figur podziału. Zgodnie z Evidance Based Medicine stanowi on 

istotną wartość prognostyczną i predykcyjną w leczeniu chorych na NEN przewodu 

pokarmowego. Stopień histologicznej dojrzałości nowotworu jest niezależnym parametrem 

dzielącym NEN na trzy grupy w zależności od spodziewanego przebiegu klinicznego choroby 

o: niskiej (G1), średniej (G2) i wysokiej (G3) złośliwości. Kryteria oceny cechy G początkowo 

były zdefiniowane przez ENETS w 2006 roku (4,8) zostały następnie przyjęte przez Światową 

Organizację Zdrowia (WHO, World Health Organization), co umożliwiło w 2010 roku wdrożyć 

zintegrowany system oceny stopnia histologicznej dojrzałości NEN według wytycznych 

ENETS/WHO [9]. Według ENETS/WHO 2010 cecha G była oceniana na podstawie dwóch 

kryteriów, pierwszym była aktywność mitotyczna/liczba figur podziału, drugim był indeks 

proliferacyjny Ki-67 wyrażony w procentach, określony metodą immunohistochemiczną 

za pomocą przeciwciała MIB1. W przypadku występowania różnic przy zastosowaniu obu 

kryteriów, jako preferencyjny używa się Ki-67 [4,10]. Zgodnie z powyższą klasyfikacją 

wyodrębniono dwie główne kategorie GEP-NENs, które wykazywały różnice w przebiegu 

klinicznym, jak również w leczeniu. Do pierwszej grupy zaliczono wysokozróżnicowane 

nowotwory neuroendokrynne NET G1 i NET G2 (well differentiated neuroendocrine tumors, 

G1 i G2) z Ki-67  ≤ 20%, do drugiej niskozróżnicowane nowotwory neuroendokrynne G3 

(poorly differentaited neuroendocrine neoplasms G3) czyli raki neuroendokrynne 

(neuroendocrine carcinoma, NEC) z Ki-67 powyżej 20 %  [4,8,10].  

 Klasyfikację opisaną powyżej zaktualizowano w 2017, a następnie w 2019 roku 

i obowiązuje ona obecnie. Podział NENs według 8 wydania zaleceń American Joint Committee 

on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) oraz klasyfikacji WHO 

z 2019 roku przedstawia tabela poniżej (Tabela 1) [4,9,11,12].  
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NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE, NEN 

Indeks proliferacyjny 

Ki-67 < 20% 
Indeks proliferacyjny Ki-67 > 20% 

Indeks proliferacyjny 

- zmienny 

NET G1 NET G2 NET G3 NEC MiNEN 

Wysokozróżnicowane Niskozróżnicowane 
Wysoko- lub 

niskozróżnicowane 

Ki-67  

< 3% 

Ki-67 

od 3%  

do  20% 

Ki-67 

>20% 

— raki wielkokomórkowe 

(LCNEC) 

— raki drobnokomórkowe 

(SCNEC) 

mieszane nowotwory 

Tabela 1. Podział NEN według klasyfikacji AJCC/UICC i WHO z 2019 roku [4,11,12]. 

 

Zespół rakowiaka i rakowiakowa choroba serca 

 

Zespół rakowiaka jest najczęściej występującym zespołem związanym z czynnością 

hormonalną guzów neuroendokrynnych. Został opisany w 1954 roku, 52 lata później niż 

insulinoma i 1 rok wcześniej niż zespół Zollingera-Ellisona, jako zespół ujawniający się 

w przebiegu nadmiernego wydzielania serotoniny przez NEN jelita cienkiego [13].  

Objawy kliniczne zespołu rakowiaka występują ze strony różnych narządów i układów. 

W obrębie skóry może pojawiać się napadowe zaczerwienienie, które należy do jednych 

z głównych manifestacji choroby, teleangiektazje, a także pelagra, wynikająca z niedoboru 

witaminy PP. Pelagra jest wynikiem nadmiernego zużycia tryptofanu do produkcji serotoniny 

przez nowotwór. Dodatkowo często stwierdza się objawy ze strony przewodu pokarmowego 

takie jak biegunka wydzielnicza, niecharakterystyczne lub o charakterze kolki bóle brzucha, 

układu oddechowego - najczęściej napadowy skurcz oskrzeli oraz układu ruchu - bóle kostno-

stawowe, miopatie. Na szczególną uwagę zasługują objawy ze strony układu sercowo-

naczyniowego, do których zalicza się najczęściej manifestacje choroby spowodowane przez 

zajęcie zastawki trójdzielnej i/lub pnia płucnego, zdecydowanie rzadziej zastawki mitralnej 

i aorty [2,6].  

W wielu przypadkach przyczyną zgonów u pacjentów z zespołem rakowiaka jest 

rakowiakowa choroba serca (CHD, carcinoid heart disease), która według badań 

epidemiologicznych najczęściej jest stwierdzana u chorych z NEN jelita cienkiego. 

W większości przypadków cechuje się występowaniem płytkowych zgrubień tkanki włóknistej 
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na zastawkach prawego serca, które najczęściej przyczyniają się do powstania niedomykalności 

zastawki trójdzielnej (najczęstsza wada) i/lub stenozy/niedomykalności zastawki płucnej 

[4,6,14,15].  

U niewielu chorych (poniżej 10%) stwierdza się zajęcie lewego serca. Jest to związane 

z inaktywacją serotoniny w układzie naczyniowym płuc, co uniemożliwia dotarcie hormonów 

do lewej strony serca. Choroba rakowiakowa lewego serca dotyczy głównie chorych 

z rozpoznanym NEN płuca, ale także może wystąpić w przypadku współistnienia przetrwałego 

otworu owalnego (wada ta jest częstsza u chorych z zespołem rakowiaka i rakowiakową 

chorobą serca), w przypadku rakowiaka jajnika lub w przypadku znacznie zaawansowanych 

postaci nowotworu, kiedy ilość wydzielanej serotoniny przekracza możliwości dezaktywacyjne 

krążenia płucnego [16-18]. 

Rakowiakowa choroba serca może dotyczyć 20-40% chorych z zespołem rakowiaka 

i początkowo nie dawać charakterystycznych dla prawokomorowej niewydolności serca 

objawów [15-19]. Wartości ciśnienia tętniczego krwi mogą wykazywać bardzo duże wahania 

w ciągu doby, co jest związane ze zmienną ilością wydzielanych do krążenia systemowego 

substancji biogennych. W związku z powyższym obraz kliniczny rakowiakowej choroby serca 

w jej początkowym okresie jest traktowany jako niecharakterystyczny, a co za tym idzie jej 

bezobjawowa bądź skąpoobjawowa postać wpływa na opóźnienie diagnozy i na wdrożenie 

stosownego leczenia w odpowiednim czasie. U wielu chorych rozpoznanie jest stawiane 

dopiero wtedy, gdy choroba jest już zaawansowana [4,6,14,15]. Aktualnie w diagnostyce CHD 

wykorzystuje się badanie echokardiograficzne oraz uznaje się za istotne oznaczanie peptydów 

natriuretycznych, szczególnie peptydu natriuretycznego typu B, kwasu 

5-hydroksyindolooctowego w moczu i chromograniny A [15,20–22].  

 

Epidemiologia 

 

Według ostatnich badań występowanie GEP-NENs ma tendencję wzrostową, 

prawdopodobnie z racji posiadania większej wiedzy na temat biologii komórki 

neuroendokrynnej oraz szybkiego rozwoju  technik obrazowania pozwalających uzyskać 

wysokiej jakości i rozdzielczości obrazy, które umożliwiają detekcję pierwotnej zmiany. 

Niemniej jednak, ponad 50% GEP-NENs stanowią nowotwory znajdowane incydentalnie 

podczas zabiegu operacyjnego szczególnie w jelicie cienkim i w wyrostku robaczkowym oraz 

w przypadku występowania przerzutów odległych, głównie do wątroby. Zapadalność 



21 
 

na GEP-NENs zwiększyła się w ostatnich latach prawie dwukrotnie, a ognisko pierwotne 

nowotworu najczęściej odnotowywano w jelicie cienkim (37,4%) [3,4]. W niektórych 

badaniach zaobserwowano niewielką przewagę występowania NEN jelita cienkiego wśród 

mężczyzn (5,35/100 000/ /rok) w porównaniu z kobietami (4,76/100 000/rok) [4].  

W literaturze występują różnice w danych dotyczących częstości występowania zespołu 

rakowiaka u pacjentów chorych na nowotwór neuroendokrynny. Według analizy 

przeprowadzonej przez Soga J. et al. do której włączono 8876 pacjentów, zespół rakowiaka 

stwierdzono u 8% pacjentów [23]. Na podstawie amerykańskiej bazy danych Surveillance, 

Epidemiology and End Results (SEER), która zawiera dane z lat 2000–2011, zespół rakowiaka 

stwierdzono u 19% z 9512 pacjentów powyżej 65 roku życia [24]. Warto zaznaczyć, 

że w porównaniu z rokiem 2000, w 2011 roku odnotowano wzrost częstości występowania 

zespołu rakowiaka o 72% (11% w 2000 roku, 19% w 2011) [25,26]. 

Na przestrzeni lat wielokrotnie udokumentowano, że na częstość występowania zespołu 

rakowiaka ma znaczący wpływ lokalizacja ogniska pierwotnego nowotworu 

neuroendokrynnego. Dzięki analizie starszych badań odnotowano, że zespół rakowiaka był 

rzadko stwierdzany u pacjentów chorych na nowotwór neuroendokrynny dwunastnicy, odbytu, 

ośrodkowego układu nerwowego, żołądka (typ 1), okrężnicy, wyrostka robaczkowego (<1%), 

natomiast więcej niż osiem razy częściej występował w przypadku innych lokalizacji między 

innymi, gdy nowotwór znajdował się w jelicie cienkim, układzie oddechowym, żołądku (typ 3), 

uchyłku Meckel’a [23,26,27].  

Częstość występowania choroby rakowiakowej serca szacowana u pacjentów z zespołem 

rakowiaka waha się od 3 do 66 procent [15,20,28–30], ale w ostatnich badaniach wykazuje 

tendencję do zmniejszania się [20]. Może to wynikać ze zwiększonego obecnie powszechnie 

stosowania w leczeniu guzów neuroendokrynnych analogów somatostatyny i ich wpływu na 

poziom krążącej serotoniny, a także z udoskonalenia technik diagnostycznych i chirurgicznych 

[31–33]. 

Pellikka i in. (16) stwierdzili, że większość przypadków CHD wiąże się z SI-NEN (72%), 

a następnie z nowotworami płuc, jelita grubego, trzustki i wyrostka robaczkowego [16]. 

Według ostatnich badań Mayo Clinic choroba rakowiakowa serca występuje rzadko u osób 

z NEN oskrzelowo-płucnym (1%) [34].  
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Cele Badania 

 

Cel główny: 

Celem podjętego badania retrospektywnego była identyfikacja czynników 

prognostycznych rozwoju zespołu rakowiaka i rakowiakowej choroby serca (CHD) oraz 

analiza powikłań kardiologicznych u chorych na nowotwór neuroendokrynny jelita cienkiego.  

 

Cele drugorzędowe: 

1. Charakterystyka i ocena częstości występowania objawów zespołu rakowiaka 

i rakowiakowej choroby serca u chorych na nowotwór neuroendokrynny jelita cienkiego.  

2. Analiza przeżycia całkowitego chorych z nowotworem neuroendokrynnym jelita 

cienkiego NET G1 i NET G2, w szczególności z chorobą rakowiakową serca. 

3. Analiza stężenia chromograniny A (CgA, chromogranin A) u chorych z rozpoznanym 

zespołem rakowiaka i rakowiakową chorobą serca. 

4. Analiza danych medycznych pacjentów z chorobą rakowiakową serca, uwzględniająca 

charakterystykę guza, leczenie radykalne/paliatywne/zabiegowe, wyniki badań 

dodatkowych (między innymi badań echokardiograficznych, stężenia kwasu 

5-hydroksyindolooctowego w moczu, chromograniny A). 
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Materiały i metody 

 

Opis populacji 

 

Badaniem objęto pacjentów z rozpoznaniem histopatologicznym guza 

neuroendokrynnego jelita cienkiego w stopniu klinicznego zaawansowania I-IV, którzy byli 

diagnozowani i leczeni od 1 stycznia 2004 do 31 grudnia 2019 w ośrodkach onkologicznych 

zlokalizowanych w Polsce. Pacjenci leczeni byli radykalnie, paliatywnie lub objawowo. 

Pacjenci, którzy zostali włączeni do analizy spełniali kryteria: 

 Osoby powyżej 18. roku życia, niezależnie od płci. 

 Chorzy z potwierdzonym patologicznie NEN jelita cienkiego na podstawie badania 

histopatologicznego. 

 Chorzy z NET G1 i NET G2 jelita cienkiego bez wcześniejszego leczenia lub 

po rozpoznaniu i leczeniu radykalnym. 

 Chorzy z zaawansowanym, nieresekcyjnym NET G1 i NET G2 jelita cienkiego 

przed, w trakcie oraz po zakończonym leczeniu niezależnie od zastosowanego 

leczenia. 

 Chorzy z zaawansowanym niesekrecyjnym lub sekrecyjnym (hormonalnie czynny) 

NET G1 i NET G2 jelita cienkiego z zachowaną lub bez zachowanej ekspresji 

receptorów somatostatynowych (SST), będący oceniani w badaniach 

strukturalnych celem identyfikacji pierwotnego ogniska przed zastosowaniem 

odpowiedniego leczenia, jak również w celu oceny rzeczywistego stopnia 

klinicznego zaawansowania (staging) oraz w trakcie klinicznej obserwacji chorego. 

 Chorzy z potwierdzonym NET G1 i NET G2 jelita cienkiego będący oceniani 

w badaniach strukturalnych i leczeni z powodu NEN, niezależnie od stanu 

klinicznego oraz stanu sprawności fizycznej (PS) na podstawie WHO/ECOG. 
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Metodologia 

 

Analizie retrospektywnej poddano 351 chorych z potwierdzonym w badaniu 

patomorfologicznym NEN jelita cienkiego. Do badania włączono 275 chorych 

z NET G1 i NET G2 jelita cienkiego, którzy byli diagnozowani, leczeni, a następnie 

monitorowani pod względem przebiegu choroby. U wszystkich chorych, którzy zostali 

włączeni do analizy, diagnoza patomorfologiczna zawierała stopień patologicznego 

zaawansowania pTNM według kryteriów ENETS i/lub TNM AJCC/UICC (z określeniem roku 

edycji), typ nowotworu według klasyfikacji WHO (z określeniem roku edycji), stopień 

histologicznej dojrzałości (G) według wytycznych ENETS/WHO i/lub AJCC/UICC Cancer 

Staging (z określeniem edycji). Cechę G opracowano na podstawie oceny indeksu 

proliferacyjnego Ki-67. 

 Analizie poddano 108 chorych z NET jelita cienkiego ze stwierdzonym na podstawie 

obrazu klinicznego oraz badań dodatkowych zespołem rakowiaka oraz 28  pacjentów, u których 

zdiagnozowano rakowiakową chorobę serca.  

U tych chorych dokonano analizy początkowych objawów klinicznych choroby (w tym 

zespołu rakowiaka i rakowiakowej choroby serca) oraz wyników badań dodatkowych 

obejmujących badania laboratoryjne, obrazowe i radioizotopowe. Analizie poddano badania 

laboratoryjne takie jak stężenie chromograniny A (CgA, chromogranin A), oznaczanie 

dobowego wydalania metabolitu serotoniny — kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 

5-hydroxyindoleacetic acid) w moczu (przy zachowaniu odpowiedniej diety), stężenie 

N-końcowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal-pro-B-type 

natriuretic peptide). Dodatkowo poddano analizie wyniki badań obrazowych tomografia 

komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (RM) oraz diagnostyka radioiztopowa - 

scyntygrafia receptorów somatostatynowych (SRS, somatostatin receptor scintygraphy). 

Ponadto przeanalizowano wyniki badań echokardiograficznych.  

Poza tym poddano ocenie czas (dni/miesiące/lata) od momentu wykrycia 

NET G1 i NET G2 jelita cienkiego i rozwinięcia pełnoobjawowego zespołu rakowiaka 

i rakowiakowej choroby serca. 
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Metody statystyczne 

 

Pacjenci włączeni do badania retrospektywnego byli analizowani pod kątem 

występowania zespołu rakowiaka oraz rakowiakowej choroby serca, czasu od momentu 

wykrycia NET jelita cienkiego i rozwinięcia pełnoobjawowego zespołu rakowiaka i/lub 

rakowiakowej choroby serca. 

 W badaniu normalności rozkładu zmiennych ciągłych został wykorzystany test 

Kolmogorov-Smirnov. 

 Zmienne ciągłe w przypadku gdy rozkład nie był normalny przedstawiono jako wartości 

średnie, mediana (zakres wartości) oraz SD. 

 Analiza całkowitego przeżycia chorych (OS – overall survival) przeprowadzono 

na podstawie estymatora limitu iloczynowego (estymator funkcji przeżycia)  Kaplan-

Meier’a z analizą między grupową za pomocą testu Cox-Mantel’a. 

 Ocena wartości rokowniczej między innymi wybranych badań laboratoryjnych, 

wybranych elementów badań diagnostycznych potencjalnie mających wpływ na 

całkowite przeżycie (OS) chorych analizowano za pomocą modelu proporcjonalnego 

hazardu Coxa. 

 We wszystkich przypadkach P<0,05 przyjęto jako istotne statystycznie. 

 Porównanie między grupami chorych z zespołem rakowiaka bez rozpoznanej 

rakowiakowej choroby serca i z zespołem rakowiaka oraz rozpoznaną rakowiakową 

chorobą serca przedstawiono z wykorzystaniem testu Cox-Mantel’a (P<0,05, przyjęto 

jako statystycznie istotne). 
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Wyniki 

 

 Mediana całkowitego czasu przeżycia (OS) w grupie pacjentów z zespołem rakowiaka 

(n=108) wyniosła 72,9 miesiąca dla wszystkich pacjentów (przedział ufności (CI) ±95% 

61,5–89,3), 73,0 miesiące dla pacjentów z zespołem rakowiaka (bez choroby 

rakowiakowej serca) (n = 80) (CI ±95 % 61,2–96,7) i 59,4 miesięcy dla pacjentów 

z chorobą rakowiakową serca (n = 28) (CI ±95% 49,0–93,3).  

 Guzy pT3 i pT4 były najczęściej obserwowane u chorych z NET G2 jelita cienkiego.  

 Przerzuty odległe (M) i stopień zaawansowania klinicznego IV stwierdzono u 96% 

chorych na CHD. 

 Najczęstsze choroby współistniejące, które obserwowano u pacjentów z CHD 

to nadciśnienie tętnicze (68%), cukrzyca (14%), hiperlipidemia (14%), przewlekła 

choroba nerek (14%), niedoczynność tarczycy (14%), migotanie przedsionków (11%) 

i przewlekła obturacyjna choroba płuc (7%). 

 Chorzy z rakowiakową chorobą serca mieli stwierdzoną na podstawie badania 

echokardiograficznego niedomykalność zastawki trójdzielnej, umiarkowaną (36%) lub 

ciężką (64%) i charakterystyczne dla CHD anomalie płatków zastawki. 

54% analizowanych pacjentów z CHD miało niedomykalność zastawki płucnej, która 

była łagodna (32%), umiarkowana (7%) lub ciężka (14%).  

 Typowe i dominujące objawy prawostronnej niewydolności serca, takie jak duszność, 

zmęczenie i obrzęki obwodowe, występowały u pacjentów z postępującą chorobą 

rakowiakową serca.  

 U 21% analizowanych pacjentów z CHD wykonano wymianę zastawki trójdzielnej, 

u jednego współistniejącą wymianę zastawki płucnej, a u jednego wymianę zastawki 

mitralnej. Objawy niewydolności serca uległy poprawie u 66% pacjentów poddanych 

zabiegom kardiochirurgicznym. 

 Mediana maksymalnego stężenia kwasu 5-hydroksyindoloctowego w moczu (u5-HIAA) 

u pacjentów z CHD (n=26), podana jako krotność górnej granicy normy (GGN) wynosiła 

31,5, a mediana maksymalnego stężenia NT-proBNP (n=23) wynosiła 622,7 pg/ml 

(norma: <125 pg/ml). 

 Mediana OS u chorych z CHD (n=28) istotnie różniła się w zależności od resekcji guza 

pierwotnego, 80,6 miesiąca (CI −/+95% 60,98-143,06 ) u chorych po przebytej resekcji 

guza pierwotnego i 41,6 miesiąca (CI −/+95% 33,17-67,48) u osób bez resekcji. 
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 Mediana maksymalnego stężenia u5-HIAA u pacjentów z CHD poddanych resekcji guza 

pierwotnego wynosiła 8,05 GGN i 41,67 GGN u pacjentów bez resekcji guza 

pierwotnego. 

 Analiza jednoczynnikowa wykazała, że brak resekcji guza pierwotnego był istotnie 

związany z gorszym całkowitym przeżyciem u wszystkich pacjentów 

z NET G1 i NET G2 jelita cienkiego (n=275), u pacjentów bez CS i CHD (n=167), 

u pacjentów z CS (n=108) i również u pacjentów z CHD (n=28). Inne potencjalne 

czynniki prognostyczne, takie jak stopień histologicznej dojrzałości nowotworu (G), płeć, 

wiek, wielkość guza pierwotnego, Ki-67, stan po operacji karchiochirurgicznej, 

stabilizacja choroby po zastosowaniu analogów somatostatyny, zastosowanie peptydowej 

receptorowej terapii radionuklidowej, współistnienie niedomykalności zastawki 

trójdzielnej z niedomykalnością płucną oraz obecność przerzutów do kości nie były 

istotnie związane z OS u pacjentów z CHD. 

 Mediana OS dla wszystkich analizowanych chorych z SI-NET G1/G2 bez CS i CHD 

(n=167) wyniosła 169 miesięcy i różniła się istotnie w zależności od resekcji guza 

pierwotnego: 170,2 miesięcy versus 70,2 miesięcy u osób bez resekcji. Mediana OS dla 

wszystkich pacjentów z CS (n=108) również różniła się istotnie w zależności od resekcji 

guza pierwotnego: 79,2 miesięcy versus 53,9 miesięcy u pacjentów bez resekcji. Mediana 

OS dla wszystkich pacjentów z CS i bez CHD (n=80) wynosiła 73 miesiące i nie różniła 

się istotnie (p>0,05) w zależności od resekcji guza pierwotnego 75,7 miesięcy versus 

70,2 miesięcy u pacjentów bez resekcji. 

 Najczęstszą przyczyną zgonu w całym okresie obserwacji u pacjentów z chorobą 

rakowiakową serca była postępująca niewydolność serca (n=7), progresja ogniska 

pierwotnego (n=11) i stopniowa dysfunkcja głównych narządów (głównie nerek 

i wątroby) (n =5).  

 Wczesną śmiertelność (w ciągu 30 dni od przyjęcia) po operacji kardiochirurgicznej 

stwierdzono u dwóch chorych, jeden pacjent zmarł z powodu niewydolności serca 

podczas operacji kardiochirurgicznej, a jeden zmarł z powodu progresji niewydolności 

serca w okresie okołooperacyjnym. 

 Mediana początkowego stężenia chromograniny A (CgA) dla wszystkich pacjentów 

z CS (n = 84), podana jako krotność górnej granicy normy (GGN) wynosiła 7,5 (CI ±95% 

6,4–9,5), a mediana maksymalnego stężenia CgA podczas obserwacji wyniosła 

21,7 GGN (CI ±95% 15,6–29,8).  
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 Analiza wykazała istotny związek między początkowym stężeniem CgA u pacjentów 

z potwierdzonym CS i całkowitym czasem przeżycia. OS pacjentów z początkowym 

stężeniem CgA poniżej mediany GGN wynosiło 82,6 miesiąca, natomiast u pacjentów 

ze stężeniem CgA powyżej mediany GGN wyniosło 51,6 miesiąca (p < 0,05).  

 Maksymalne stężenie CgA oznaczane podczas obserwacji (p < 0,05) było silnie związane 

z całkowitym czasem przeżycia. Pacjenci hospitalizowani z OS z maksymalnym 

stężeniem CgA poniżej mediany wynosiły około 81,8 miesiąca, a 63,8 miesiąca 

u pacjentów powyżej mediany stężenia CgA.  

 Analiza jednoczynnikowa wykazała początkowe (w momencie rozpoznania) 

i maksymalne (podczas obserwacji) stężenia CgA istotnie związane z całkowitym czasem 

przeżycia u pacjentów z zespołem rakowiaka, z współczynnikiem ryzyka (HR) 

następującym: dla stężenia początkowego CgA 2,12 (95% CI 1,28–3,51) i dla stężenia 

maksymalnego CgA 1,66 (95% CI 1,00 –2,76) (p < 0,05).  

 Analiza wieloczynnikowa Coxa obejmowała następujące elementy: CS vs. CHD, kobiety 

vs. mężczyźni, NETG1 vs. NETG2, wiek ≤60 vs. >60 lat, wielkość guza pierwotnego 

≤3 cm vs. >3 cm, początkowe i maksymalne stężenie CgA poniżej mediany vs. powyżej 

mediany) potwierdzone początkowe stężenie CgA jako istotny niezależny czynnik 

prognostyczny dla OS u pacjentów z CS, z HR 1,89 (95% CI 1,02– 3,53) (p < 0,05). 

 

 

 

  



29 
 

Dyskusja 

 

Rakowiakowa choroba serca jest poważnym powikłaniem zespołu rakowiaka u chorych 

z SI-NET [19] i jest związana z większą śmiertelnością oraz ogólnym pogorszeniem rokowania 

w porównaniu z pacjentami bez CHD [14,16]. W związku z powyższym w naszym badaniu 

przeanalizowano potencjalne czynniki prognostyczne, które mogą mieć wpływ na czas 

całkowitego przeżycia (OS) u pacjentów z CHD. 

Korzystny wpływ resekcji guza pierwotnego w chorobie przerzutowej u chorych 

z SI-NET niezależnie od występowania choroby rakowiakowej serca jest dobrze  

udokumentowany [35] i może być związany ze zmniejszoną syntezą substancji wazoaktywnych 

[36] oraz zmniejszeniem potencjalnych śmiertelnych konsekwencji, w tym niedrożności jelit 

z powodu nadmiernego rozrostu guza [35]. Powszechnie wiadomo, że osoby z SI-NET 

i zespołem rakowiaka mają gorsze rokowanie ze względu na ryzyko rozwoju CHD.  

Nasze badanie może wskazywać, że resekcja guza pierwotnego jest jednym z kilku 

czynników poprawiających OS w grupie chorych z CHD. Analiza jednoczynnikowa wykazała, 

że brak resekcji guza pierwotnego był istotnie związany z krótszym OS u pacjentów z CHD. 

W badaniu przeprowadzonym przez Uema i in., [37] w którym przeanalizowano 139 osób 

z objawami zespołu rakowiaka, zaawansowaną chorobą i/lub wysokim stężeniem kwasu 

5-hydroksyindolooctowego w moczu odnotowano, że usunięcie guza pierwotnego wiązało się 

ze zmniejszoną śmiertelnością. W opublikowanym badaniu przez Polcz i in. [38] 

przeprowadzono analizę 4076 chorych z przerzutowymi SI-NET, zarówno u pacjentów z CHD, 

jak i bez. U 61,8% chorych wykonano resekcję guza pierwotnego i odnotowano, że mediana 

czasu przeżycia wśród tych pacjentów była istotnie statystycznie większa od chorych 

niepoddanych resekcji. Dodatkowo zaobserwowano tendencję, że osoby leczone w instytucji 

akademickiej lub badawczej rzadziej mieli wykonywany zabieg operacyjny usunięcia guza 

pierwotnego. Jednym z wyjaśnień może być rosnące zastosowanie analogów somatostatyny 

(SSA) w terapii pierwszego rzutu zaawansowanej (przerzutowej) choroby, które zapewniają 

skuteczne złagodzenie objawów i spowolnienie progresji nowotworu. Jednakże, pomimo 

potwierdzonych korzyści dotyczących czasu przeżycia wolnego od progresji, dotychczas nie 

udowodniono, iż zastosowanie SSA zwiększa OS [38].  

W naszej retrospektywnej analizie średni czas między wstępną diagnozą SI-NET 

a rozpoznaniem CHD wynosił około 65 miesięcy u pacjentów poddanych resekcji guza 

pierwotnego i około 28 miesięcy u osób bez resekcji guza pierwotnego. Te wyniki mogą 
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sugerować, że sama resekcja guza pierwotnego może być korzystna w zakresie przeżycia 

pacjentów z przerzutowymi SI-NET G1/G2 i CHD oraz że można ją rozważyć, wtedy kiedy 

jest możliwość jej wykonania, aby złagodzić objawy i uniknąć przyszłych powikłań. Jednak 

ze względu na małą liczbę analizowanych pacjentów i retrospektywny projekt badania, nie 

można stworzyć w chwili obecnej jednoznacznych rekomendacji postępowania. Warto 

podkreślić, że nawet w grupie z początkowo gorszym rokowaniem, czyli chorych z CHD, 

całkowity czas przeżycia był znacząco dłuższy u pacjentów poddanych resekcji guza 

pierwotnego.  

Niestety, w przeciwieństwie do doniesień wskazujących, że operacja kardiochirurgiczna 

może zwiększyć OS u osób z objawową ciężką wadą zastawki prawego serca [36], w naszym 

badaniu nie wykazano statystycznie istotnej różnicy w OS u pacjentów poddanych bądź nie 

operacji kardiochirurgicznej. Może to wynikać z małej liczby pacjentów (21%) w naszej 

analizowanej grupie, które przeszły operację kardiochirurgiczną. Podobnie analiza, która 

została przeprowadzona przez Edwards i in. wykazała również, że operacja kardiochirurgiczna 

zastawek nie poprawiła średniej długości życia liczonej od czasu wstępnego rozpoznania NET 

[39]. 

W związku ze zwiększoną częstością występowania GEP-NEN istnieje potrzeba 

identyfikacji przydatnych biomarkerów do przewidywania rokowania pacjenta, odpowiedzi 

na leczenie oraz nawrotu bądź progresji choroby [21,40,41]. Uzyskane w naszym badaniu 

retrospektywnym wyniki są zgodne ze wcześniejszymi doniesieniami, w których stwierdzano 

podwyższone stężenie CgA u wszystkich pacjentów z GEP-NEN [21,40,41], jak również 

znacznie podwyższone u pacjentów z rozpoznanym zespołem rakowiaka [4,40–42].  

 W naszej analizie u pacjentów z zespołem rakowiaka odnotowywane niskie początkowe 

i maksymalne stężenie CgA (< mediany podanej jako krotność górnej granicy normy) było 

związane z dłuższym czasem całkowitego przeżycia (OS). W badaniu Tran i in. [21] również 

przedstawili wyniki, że krótszy OS był korelatywny z podwyższonym stężeniem CgA przed 

operacją związaną z SI-NEN. Uzyskane wyniki mogą sugerować, że sekwencyjna ocena 

stężenia CgA jest przydatne zarówno w przewidywaniu, jak i monitorowaniu progresji do 

CS oraz od CS do CHD [15,21].  
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Wnioski 

 

1. W naszym badaniu retrospektywnym zaobserwowaliśmy, że brak resekcji guza 

pierwotnego był istotnie związany z gorszym całkowitym czasem przeżycia (OS) 

u pacjentów z rakowiakową chorobą serca. 

2. Podwyższone stężenie chromograniny A (CgA) jest związane z aktywnym procesem 

chorobowym u pacjentów z nowotworem neuroendokrynnym jelita cienkiego (SI-NEN) 

NET G1 i NET G2 w przebiegu zespołu rakowiaka i choroby rakowiakowej serca.  

3. Podwyższone stężenie CgA wiąże się z gorszym całkowitym czasem przeżycia (OS) 

u chorych pacjentów z SI-NEN, a wstępne i sekwencyjne pomiary CgA w surowicy 

są użytecznym narzędziem prognostycznym w przewidywaniu progresji zespołu 

rakowiaka do choroby rakowiakowej serca. 

4. Operacja zastawkowa w chorobie rakowiakowej serca wiąże się z wysokim ryzykiem, ale 

może być wartościowa dla pacjentów z objawową, ciężką wadą zastawki prawego serca 

z co najmniej 12-miesięcznym przewidywanym czasem przeżycia ze względu 

na redukcję objawów klinicznych choroby.  

5. W krótkim okresie pooperacyjnym obserwuje się aktualnie zmniejszenie śmiertelności 

po wymianie zastawki serca u pacjentów z CHD, a całkowity czas przeżycia jest 

w większości ograniczony przez progresję nowotworu i nie różni się w porównaniu 

do grupy chorych niepoddanych leczeniu kardiochirurgicznemu.  

6. Wstępna selekcja pacjentów, dokładne planowanie przedoperacyjne oraz protokoły 

postępowania okołooperacyjnego, a także nadzór multidyscyplinarnego zespołu 

są niezbędnymi elementami postępowania okołooperacyjnego. 

7. Rakowiakowa choroba serca pozostaje ogromnym wyzwaniem, pomimo rozwoju 

w dziedzinie medycyny i chirurgii. 
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