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Streszczenie

Ostatnio obserwuje sie rosnace zainteresowanie guzami neuroendokrynnymi zolagdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP NET). Sa one rzad-
kimi nowotworami, dlatego istnieje koniecznos¢ integracji dzialan specjalistow réznych dziedzin medycyny w celu opracowania zasad
w postepowaniu diagnostyczno-leczniczym.

W niniejszej publikacji przedstawiono ogélne zalecenia Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych dotyczace postepowania u chorych
z GEP NET, opracowane podczas Konferencji Okraglego Stolu, ktéra odbyla sie w Kliczkowie koto Wroctawia w listopadzie w 2007 roku.
W kolejnych czesciach tego opracowania przedstawiono zasady postepowania w:

— guzach endokrynnych zoladka i dwunastnicy (z uwzglednieniem gastrinoma);

— guzach endokrynnych trzustki;

— guzach neuroendokrynnych jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego;

— guzach neuroendokrynnych jelita grubego.

Autorzy maja nadzieje, ze zaproponowane rekomendacje przez ekspertéw polskich i zagranicznych reprezentujacych rézne dziedziny
medycyny (endokrynologie, gastroenterologie, chirurgie, onkologie, medycyne nuklearng i patomorfologie) stang sie przydatnym narze-
dziem w diagnostyce i leczeniu tych chorych. (Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 41-56)

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne zoladkowo-jelitowo-trzustkowe, diagnostyka, leczenie

Abstract

We have recently observed an increased interest in gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors (GEP NET). They are rare cancer
types and therefore collaborative effort of specialists in various disciplines of medicine is necessary to work out the diagnostic and thera-
peutic guidelines.

In this publication we present general guidelines of the Polish Network of Neuroendocrine Tumors for the management of patients with
GEP NET, developed at the Round Table Conference which took place in Kliczkéw near Wroctaw in November 2007. In the subsequent
parts of this publication, we present the rules of diagnostic and therapeutic management of:

— endocrine tumors of the stomach and duodenum (including gastrinoma);

— pancreatic endocrine tumors;

— neuroendocrine tumors of the small intestine and the appendix;

— neuroendocrine tumors of the colon.

@ Prof. dr hab. med. Beata Kos-Kudta, Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slaski Uniwersytet Medyczny,
ul. 3 Maja 13/15, 41-800 Zabrze, tel.: 032 370 44 02, e-mail: endoklin@slam katowice.pl
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We hope that the proposed guidelines by Polish and foreign experts representing various disciplines of medicine, including endocrinolo-
gy, gastroenterology, surgery, oncology, nuclear medicine and pathomorphology, will become a useful tool in the diagnostics and treat-

ment of these patients. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (1): 41-56)

Key words: gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors, diagnosis, therapy

1. Epidemiologia

Guzy neuroendokrynne zolagdkowo-jelitowo-trzustko-
we (GEP NET, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
tumors) wywodzg sie z komoérek rozlanego systemu
neuroendokrynnego (DES, diffuse endocrine system), kto-
ry sklada sie z 15 typéw wysoko wyspecjalizowanych
komérek pochodzenia endodermalnego, rozproszo-
nych w ukladzie pokarmowym i trzustce [1].

W wyniku zastosowania nowych i bardziej czulych
metod diagnostycznych w ostatnich latach wzrasta
wykrywalnosé guzéw NET. Obecnie wskaznik wyste-
powania tych nowotworéw wynosi §rednio 30 przypad-
kéw na 1 000 000 oséb na rok, z niewielka przewaga
wsrod kobiet, natomiast autopsyjnie wykrywa sie na-
wet do 84 przypadkéw na 1 000 000 populacji [2]. Oko-
to 70% guzéw neuroendokrynnych to guzy GEP, ktére
stanowia okolo 2% wszystkich nowotworéw ukiadu
pokarmowego [3, 4].

Sa one rzadka heterogenna grupa nowotworéw.
Guzy te moga wykazywa¢é czynnoé¢ hormonalng i na-
zywa sie je wowczas hormonalnie czynnymi. Znaczna
cze$¢ tych nowotwordw nie produkuje wystarczajacej
ilosci hormonéw i/lub amin biogennych, aby dawac
objawy kliniczne, dlatego nazywa sie je guzami nieczyn-
nymi hormonalnie.

Ponad 50% GEP NET stanowia rakowiaki, ktére
najczesciej sa znajdowane przypadkowo podczas za-
biegu operacyjnego w jelicie cienkim i w wyrostku ro-
baczkowym oraz w momencie rozpoznania przerzutéw
odlegtych, gtéwnie do watroby. Wedlug danych ame-
rykanskich czesto$¢ wystepowania rakowiakéw ocenia
sie na okoto 15 przypadkéw na 1 000 000 populagji (co
stanowi 2500 przypadkéw/rok) [5].

Czestos¢ wystepowania guzéw neuroendokryn-
nych pochodzacych z poszczegélnych odcinkéw ukta-
du pokarmowego i trzustki, czynnych i nieczynnych
hormonalnie oméwiono w kolejnych czesciach tego
opracowania.

Z danych Krajowego Rejestru Guzéw Neuroendo-
krynnych GEP w Polsce z dnia 15 pazdziernika 2007
roku wynika, ze w wiekszosci przypadkéw (88%) no-
wotwory te sg wysoko zréznicowane [grupa 1A wg kla-
syfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) — 9%; grupa 1B — 30%; grupa 2
—49%], a 10% przypadkéw stanowia raki nisko zréz-
nicowane (grupa 3).
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2. Diagnostyka

2.1. Diagnostyka biochemiczna

Ocena czynnosci hormonalnej guzéw neuroendokryn-
nych (NET, neuroendocrine tumors) stanowi wazny etap
w ich diagnostyce.

Rozpoczecie diagnostyki biochemicznej zaleca sie od
oznaczen niespecyficznego markera guzéw neuroen-
dokrynnych, jakim jest chromogranina A (CgA, chro-
mogranin A). Jest ona biatkiem produkowanym, maga-
zynowanym i uwalnianym z tkanek neuroendokryn-
nych. Chromogranina A stanowi czuly marker, ale nie-
specyficzny w diagnostyce GEP NET, poniewaz jest
uwalniana z réznych typéw guzéw neuroendokryn-
nych [6-8].

Stezenia CgA sa znaczaco podwyzszone w wiek-
szosdci NET, jednak szczegdlnie wysokie wartosci ob-
serwuje sie¢ w zespole rakowiaka, gdzie stezenie CgA
moze by¢ podwyzszone 100-1000 razy. Niemniej, izo-
lowany wzrost stezenia CgA ze wzgledu na swoja nie-
specyficznoé¢ nie moze by¢ jedyna podstawa do roz-
poznania guza neuroendokrynnego. Chromogranina
A stanowi wazny marker w monitorowaniu przebie-
gu choroby i leczenia guzéw GEP oraz niezalezny
czynnik prognostyczny przezycia u chorych z NET po-
chodzacych ze srodkowego odcinka prajelita (typu
midgut) [9-12].

Leczenie analogami somatostatyny (SST, somatosta-
tin) znaczgco redukuje stezenia CgA poprzez zahamo-
wanie syntezy i uwalniania CgA z komérek guza.
W przypadku postepujacej choroby podczas leczenia
analogami SST, podwyzszone stezenie CgA moze od-
zwierciedla¢ brak kontroli czynnosci wydzielniczej guza
i/lub jego wzrost [13, 14].

W diagnostyce NET mozna wykorzysta¢ rowniez
inne niespecyficzne markery, takie jak neuronospecy-
ficzna enolaza (NSE, neuron specific enolase) oraz pod-
jednostki a i 8 ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej
(hCG, human chorionic gonadotropin). Te ostatnie wyko-
rzystuje si¢ réwniez w rozpoznawaniu guzéw GEP
hormonalnie nieczynnych [10, 15, 16].

Réwnoczesne oznaczenie CgA i polipeptydu trzust-
kowego (PP, pancreatic polypeptide) moze réwniez zwiek-
szy¢ czulo$é w diagnostyce NET trzustki [13, 17].

Wybér oznaczanych specyficznych markeréw GEP
NET zalezy od typu podejrzewanego guza i wystepu-
jacych objawéw klinicznych. Najczesciej sa to objawy
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zespolu rakowiaka zalezne od wydzielania serotoniny
(rzadziej wydzielanymi substancjami moga by¢ takze
hormon adrenokortykotropowy [ACTH, adrenocortico-
tropic hormone), histamina, dopamina, prostaglandyny,
tachykininy i inne) [6, 18-20].

Bezposredni pomiar stezen specyficznych pepty-
déw, amin biogennych i hormonéw produkowanych
przez komorki NET pozwala nie tylko ustali¢ rozpo-
znanie, ale jest rOwniez uzyteczny w monitorowaniu
leczenia GEP NET [18, 19, 21, 22].

We wstepnej diagnostyce zespolu rakowiaka naj-
bardziej uzytecznym badaniem jest wydalanie kwasu
5 hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroxyindolo-
acetic acid) w moczu. Zaleca sie wykonanie dwéch do-
bowych zbiérek moczu (DZM), przy zachowaniu od-
powiedniej diety, w celu oznaczenia 5-HIAA. Zakres
wartosci referencyjnych wynosi 2-8 mg/dobe (10—
—42 ymol/d.) [23, 24]. Falszywie dodatnie warto$ci ozna-
czefi mozna zaobserwowac po spozyciu pewnych po-
karméw (np. awokado, ananasy, banany, kiwi, melo-
ny, 8liwki, orzechy laskowe) i zastosowaniu niektérych
lek6éw i substancji (m.in. acetaminofenu, kumaryny, re-
zerpiny, nikotyny, kofeiny, paracetamolu, fenacetyny
i fenobarbitalu).

Badanie moze natomiast da¢ wyniki falszywie ujem-
ne u chorych z NET oskrzeli i Zoladka, przy stosowa-
niu etanolu, kwasu acetylosalicylowego, inhibitoréw
MAQO, ranitydyny i innych [1].

Oznaczenia stezen serotoniny we krwi moga by¢
pomocne, gdy oznaczenia 5-HIAA sa niejednoznaczne
[6, 23, 25]. Zakres wartosci referencyjnych u zdrowych
0s6b waha sie 71-310 ng/ml (0,4-1,8 umol/l), przy czym
u chorych z zespolem rakowiaka stezenia te sg wielo-
krotnie wyzsze [13, 25].

Badanie stezen pozostatych specyficznych hormo-
néw dla danego zespotu, uzaleznione od prezentowa-
nych przez chorego objawéw klinicznych, przedstawio-
no w tabeli L.

Jezeli u chorych z charakterystycznymi objawami
Klinicznymi stwierdza sie prawidlowe wartosci specy-
ficznych markeréw dla danego zespotu i istnieje duze
podejrzenie wystepowania guzéw GEP, to mozna
wowczas wykonac testy stymulacyjne — na przyktad
test stymulacji sekretyng lub za pomoca wlewu wap-
nia w przypadku gastrinoma. Nadal jednak dyskutuje
sie na temat szerokiego zastosowania i przydatnosci
Klinicznej tych testéw [10, 16].

Wykonywanie testu z oktreotydem i oznaczaniem
stezefn CgA moze by¢ przesiewowym, przydatnym na-
rzedziem w planowaniu leczenia analogami SST, wno-
szacym informacje o przewidywanej odpowiedzi na
terapie, jak réwniez dostarczajagcym danych o wstep-
nej tolerangji klinicznej tych preparatow [26].

Szczegblowa diagnostyke biochemiczng oméwiono
w kolejnych rozdziatach niniejszego opracowania.

Podsumowujac, zaleca si¢, aby u chorych podej-
rzanych o wystepowanie guzé6w neuroendokrynnych
wykonag:

— oznaczenie stezen CgA;

— badanie stezefn hormonéw i substancji specyficz-
nych dla danego zespotu, zaleznie od prezentowa-
nych przez pacjenta objawéw klinicznych;

— oznaczenia stezen parathormonu (PTH, parathyroid hor-
mone), wapnia, hormonéw przysadki [w przypadku po-
dejrzenia zespolu mnogiej gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej (MEN, multiple endocrine neoplasia));

— alfa-fetoproteiny (AFP, alpha-fetoprotein), antygenu
karcinoembrionalnego (CEA, carcinoembryonic anti-
gen) i -hCG lub kalcytoniny [1, 2, 27].

2.2. Diagnostyka patomorfologiczna

Rakowiak — historyczna nazwa histopatologiczna.
W diagnostyce histopatologicznej termin rakowiak (car-
cinoid) od 1903 roku [28] okreslal nowotwodr neuroen-
dokrynny, niezaleznie od jego narzadowego punktu
wyijécia. Uzywano go, aby okreéli¢ zaréwno guzy pier-

Tabela 1. Wybrane specyficzne markery biochemiczne i testy w diagnostyce GEP NET
Table 1. Specific biochemical markers and diagnostic tests for GEP NET

Rodzaj guza

Markery biochemiczne i testy

Rakowiak 5-HIAA w DZM, serotonina

Insulinoma Insulina/glukoza, proinsulina, peptyd C, 72-godzinna préba gtodowa
Gastrinoma Gastryna, pH tresci zotadka, rzadko test sekretynowy
Glukagonoma Glukagon

VIP-oma VIP

Somatostatinoma Somatostatyna

DZM — dobowa zbiérka moczu; 5-HIAA (5-hydroxyindoloacetic acid) — kwas 5-hydroksyindolooctowy; VIP (vasoactive intestinal peptide)

— wazoaktywny peptyd jelitowy
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wotne, jak i przerzuty. Powszechnie stosowano go dla
rozpoznania najczeéciej spotykanego, wysoko zrézni-
cowanego guza neuroendokrynnego. Z czasem termin
ten zastrzezono dla nowotworéw wydzielajacych se-
rotonine, dajacych objawy zespotu rakowiaka w przy-
padku rozsiewu do watroby. W terminologii histopa-
tologicznej rozpoznanie rakowiaka stosowane bywa dla
okreslenia wysoko zréznicowanego guza neuroendo-
krynnego produkujacego serotonine. Wspolczednie
w praktyce klinicznej termin ten uzywa sie czesto albo
jako skrot myslowy dla opisu guzéw neuroendokryn-
nych, albo w kontekscie zespotu objawéw klinicznych
zwigzanych z wydzielaniem serotoniny i opisywanych
jako zespot rakowiaka. Jednak ze wzgledu na réznice
w rozumieniu pomiedzy lekarzami réznych specjalno-
Sci terminu ,rakowiak”, stuszna wydaje sie rezygnacja
z niego i zastagpienie go nazwa guz neuroendokrynny,
przyjeta przez Europejskie Towarzystwo Guzéw Neu-
roendokrynnych (ENETS, The European Neuroendocrine
Tumor Society) [29]. Opierajac sie wiec na obowigzuja-
cych wytycznych ENETS, termin ,rakowiak” nalezy
uznacé za zbyt ogdlnikowy i niedajacy istotnych infor-
magji klinicznych o potencjale biologicznym tej grupy
nowotworéw. W nomenklaturze rozpoznan proponu-
je sie stosowanie réwnolegle terminologii anglojezycz-
nej i polskiej. Nie zaleca sie stosowania terminologii
tacifiskiej ze wzgledu na coraz mniejsze zrozumienie
jej w $wiecie oraz duza dowolnoé¢ w tworzeniu.

Markery komdrek neuroendokrynnych. Guzy neuro-
endokrynne wywodza sie z komdrek DES. Komorki te,
podobnie jak rozwijajace sie z nich nowotwory, posia-
daja specyficzne antygeny, wéréd ktérych wystepuja
takze biatka komérek nerwowych. Ten fenomen wsp06l-
nego wystepowania skladnikéw obu typéw komorek
okresla sie terminem ,markeréw neuroendokrynnych”.
W praktyce wykorzystuje sie je do diagnostyki GEP
NET. Do markeréw neuroendokrynnych zalicza sie:
NSE i biatko 9,5 (PGP 9,5, protein product 9,5) umiejsco-
wione w cytozolu, chromogranine A, B, C w ziarnisto-
Sciach wykrywanych w mikroskopie elektronowym
i synaptofizyne (SYN, synaptophysin) gromadzona
w drobnych pecherzykach w cytoplazmie. Nisko zréz-
nicowane raki neuroendokrynne tracg ziarnistosci se-
krecyjne i nie wykazuja ekspresji chromograniny, po-
siadaja natomiast ekspresje SYN, NSE i PGP 9,5. Wyso-
ki stopieni ztosliwosci tych nowotworéw czesto wigze
sie z nieprawidlowo$ciami genu TP53 i immunohisto-
chemiczng akumulacja biatka TP53.

Oprécz wymienionych markeréw, komérki neuroen-
dokrynne oraz wywodzace sie z nich guzy produkuja
specyficzne dla danego typu aminy biogenne, peptydy
i hormony. Efektem wydzielania tych czynnych hormo-
nalnie substancji s zespoly objawéw klinicznych. Nazwy
guzéw hormonalnie czynnych pochodza od produktéw
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wydzielanych przez komoérki nowotworu. Przykladem sg

czynne hormonalnie guzy trzustki, do ktérych zalicza sie

insulinoma, gastrinoma (guz wystepujacy rowniez w dwu-

nastnicy), glukagonoma, VIP-oma i somatostatinoma [30].
Genotyp i fenotyp. Cechy molekularne, morfologicz-

ne i kliniczne guzéw neuroendokrynnych zalezg od
miejsca rozwoju nowotworu [30]. Koreluja one w istot-
ny sposob z embriogeneza prajelita, ktora dzieli je na
nowotwory pochodzace z przedniego (foregut), srod-
kowego (midgut) i tylnego odcinka prajelita (hindgqut).

Istotne z klinicznego punktu widzenia, jak réwniez
diagnostyki obrazowej sa dane na temat molekularne-
go podloza rozwoju GEP NET. Wiekszos¢ tych nowo-
tworéw rozwija sie w postaci guzéw sporadycznych
w wyniku mutacji somatycznej komérek guza. Czesé
przypadkoéw jest uwarunkowana dziedzicznie i wyste-
puje w postaci zespoléw MEN 1 lub rzadziej zespolu
von Hippla i Lindaua (1/32 000 urodzen). Nieprawidlo-
wosci genetyczne, ktére maja zwigzek z mutacjami
11q13 chromosomu i sg zwigzane z MEN 1, odnoszg sie
przede wszystkim do guzéw wywodzacych sie z przed-
niego odcinka prajelita, natomiast mutacje 18q chromo-
somu do guzéw dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. W przypadkach podejrzanych o dziedziczne tlo
ich rozwoju wskazane jest wykonanie testow DNA.

Kryteria diagnostyki histopatologicznej. Aktualnie
opracowane wytyczne przez grupe specjalistow ENETS
okreslaja zasady ustalenia rozpoznania patomorfolo-
gicznego GEP NET [29].

Wyniknely one z koniecznosci dostosowania kryte-
riéw i terminologii histopatologicznej do postepu wie-
dzy na temat biologii guzéw neuroendokrynnych oraz
wprowadzenia do diagnostyki i leczenia metod radio-
izotopowych, a takze terapii analogami SST. Radykal-
ne zmiany w rozpoznawaniu GEP NET mialy miejsce
w 2000 roku, kiedy grupa patologéw europejskich za-
proponowata klasyfikacje histopatologiczng GEP NET,
faczaca anatomiczno-kliniczno-patologiczne i czynno-
Sciowe cechy tych guzéw [31, 32]. Stworzyla ona jed-
nolity schemat dzielacy nowotwory neuroendokrynne
ukladu pokarmowego na cztery kategorie. Wymienio-
na klasyfikacja opiera sie na cechach majacych istotne
znaczenie prognostyczne i determinujacych wybér
optymalnej metody leczenia.

Naleza do nich:

— umiejscowienie guza w odniesieniu do odcinka
cewy jelitowej w okresie rozwoju embrionalnego (fo-
regut, midgut, hindgut);

— wielkoé¢ guza;

— aktywnos¢ proliferacyjna okreslana indeksem pro-
liferacyjnym Ki-67 na podstawie badania immuno-
histochemicznego z uzyciem przeciwciala MIB1;

— angioinwazyjno$¢ (obecnoéc¢ zatoréw w swietle na-
czynh limfatycznych i krwionoénych);
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— naciekanie pni nerwowych;

— obraz histoformatywny guza.

W Klasyfikacji GEP NET z 2000 roku, opierajacej sie
na wyzej wymienionych kliniczno-patologicznych ce-
chach guzéw, wyréznia sie nastepujace ich histopato-
logiczne grupy:

1. Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny (well
differentiated neuroendocrine tumor) dzielacy si¢ na
dwa podtypy:

1.A. ztagodnym przebiegiem;

1.B. z przebiegiem tagodnym lub potencjalnie zto-

§liwym — trudnym do okreélenia w momencie dia-

gnostyki.

2. Wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny (well
differentiated neuroendocrine carcinoma), rak o niskiej
zlosliwosci.

3. Nisko zréznicowany rak neuroendokrynny (poorly
differentiated neuroendocrine carcinoma, small cell carci-
noma), rak o wysokiej zlo§liwosci.

Ustalenie rozpoznania GEP NET wedlug klasyfikacji
WHO z 2000 roku opiera si¢ na badaniu mikroskopo-
wym preparatéw barwionych hematoksyling i eozyna.
W kazdym przypadku wymaga ono obowigzkowego
potwierdzenia za pomoca badania immunohistoche-
micznego z uzyciem markeréw komorek neuroendo-
krynnych: SST i CgA, typowych dla wszystkich GEP
NET, i okreslenia aktywnosci proliferacyjnej komoérek
guza z przeciwcialem MIB1 (anty Ki-67). W guzach hor-
monalnie czynnych przebiegajacych z okreslonymi
objawami klinicznymi mozna uzupelnié¢ badanie oceng
immunohistochemiczng ekspresji okre$lonej substan-
cji czynnej, jak na przyklad gastryny, insuliny, gluka-
gonu, VIP lub innych.

Kolejne lata zdobywania doswiadczenia oraz wspo6l-
pracy lekarzy w ramach interdyscyplinarnego zespolu
specjalistow skupionego wokél ENETS zaowocowaly
opracowaniem i opublikowaniem kolejnych wytycznych
diagnostycznych i leczniczych dla tej grupy nowotwo-
row. Uwzgledniaja one nastepujace cechy GEP NET:

1. Morfologiczne kryteria narzadowe [1, 33];

2. Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania
(pTNM) [34, 35];

3. Stopien histologicznej dojrzatosci (G, grading) [36];

4. Stopien klinicznego zaawansowania (staging) [36].
Z wyzej wymienionych cech jedynie ocena stopnia

histologicznej dojrzalosci (G, grading) guza jest wspo6l-
na dla wszystkich GEP NET i opiera sie na kryteriach
niezaleznych od umiejscowienia nowotworu. Pozosta-
te elementy diagnostyki patomorfologicznej wykazuja
réznice narzadowe. Szczegélowo omoéwiono je w ko-
lejnych rozdziatach niniejszego opracowania.

Stopien histologicznej dojrzatosci jest miarg ztosli-
woéci GEP NET i ustala sie go na podstawie 3-stopnio-
wej skali: G1, G2, G3 — badanej dwoma metodami,

Tabela II. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci
GEP NET (cecha G)

Table I1. Grading (G) system for GEP NET

Stopien histologicznej Aktywnos¢ Aktywnos¢
dojrzatosci (cecha G) mitotyczna  proliferacyjna
G1 <2 <2

G2 2-20 3-20

G3 > 20 > 20

z ktérych pierwsza polega na okreéleniu aktywnosci
mitotycznej komérek w preparatach barwionych he-
matoksyling-eozyng, a druga na ocenie aktywnosci pro-
liferacyjnej na podstawie badan immunohistochemicz-
nych z przeciwcialem MIB1 (anty Ki-67) [36]. Zasady
weryfikacji cechy G podano w tabeli II. Komentarz do
kryteriow jej oceny przedstawiono ponizej w tekscie.

Aktywnos¢ mitotyczng przyjeto okreéla¢ jako licz-
be figur podziatu liczong w 10 duzych polach widzenia
(10HPF, high power field), przy powiekszeniu 400 razy,
czyli na powierzchni 2 mm? tkanki guza. Nalezy zazna-
czy¢, ze w zaleznosci od parametréw optyki danego
mikroskopu, liczba ocenianych p6l widzenia, przy tych
samych powiekszeniach, moze sie r6zni¢ nawet o po-
towe. Dlatego obiektywnym parametrem jest po-
wierzchnia badanego obszaru guza. Tak wiec, chociaz
przyjeto podawaé w pismiennictwie wartosci indeksu
mitotycznego na 10HPF, to wartosci podawane w rze-
czywistosci odnosza sie do powierzchni 2 mm?

Pierwszym etapem przeliczenia otrzymanego wyni-
ku aktywnosci proliferacyjnej jest obliczenie powierzch-
ni, jaka wida¢ pod powiekszeniem 400 razy w danym
mikroskopie. Z wyliczefr na podstawie wzoru powierzch-
nia kola = zr?, gdzie 2r = otrzymujemy nastepujace
wyniki dla obiektywoéw o powigkszeniu 40 razy:

— $rednica okularu 18 mm — oceniana powierzchnia

0,157 mm?;

— $rednica okularu 20 mm — oceniana powierzchnia

0,197 mm?;

— $rednica okularu 22 mm — oceniana powierzchnia

0,237 mm?.

Na podstawie powyzszych obliczefi i po zastosowa-
niu prostej proporcji wynika, ze dla okularéw o §redni-
cy 18 mm otrzymany wynik aktywnosci mitotycznej
nalezy pomnozy¢ przez 1,25, a dla okularéw o $redni-
cy 22 mm — przez 0,8. Otrzymamy woéwczas w miare
dokladne wartosci dla powierzchni 2 mm?.

W przypadkach wycinkéw endoskopowych, gdy
powierzchnia badanego materialu moze by¢ mniejsza
niz 2 mm?lub zawieraé¢ mniej niz 2000 komoérek, nalezy
poda¢ otrzymane indeksy proliferacyjne z zaznacze-
niem wielko$ci badanego materiatu.
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Drugie kryterium oceny cechy G — aktywno$¢ pro-
liferacyjna mierzong za pomoca indeksu Ki-67 podaje
sie w postaci procentu komorek z pozytywna reakcja
immunohistochemiczng z przeciwcialem MIBI1 liczo-
nych na 2000 badanych komoérek guza.

Zaréwno liczbe figur podziatu, jak i aktywnos¢ pro-
liferacyjna z MIB1 (anty Ki-67) ocenia sie¢ w obszarach
guza wykazujacych najwieksza aktywnoé¢ [1, 33-36].

Raport histopatologiczny. W zwiazku z obowiazu-
jacymi europejskimi standardami diagnostyki i lecze-
nia chorych z guzami neuroendokrynnymi ukladu po-
karmowego, rozpoznanie histopatologiczne jest kluczo-
wym punktem odniesienia przy podejmowaniu decy-
zji terapeutycznych. Dlatego zesp6t lekarzy réznych
specjalnosci, skupiony w ENETS, przyjat wytyczne po-
stepowania jako obowigzujace. W odniesieniu do dia-
gnostyki patomorfologicznej opracowano raport histo-
patologiczny, okreslany réwniez terminem minimalny,
czyli zawierajacy niezbedne i klinicznie przydatne ce-
chy nowotworu. Do podstawowych elementéw tego
raportu zalicza sie:

1. Rozpoznanie mikroskopowe guza neuroendokryn-
nego na podstawie oceny preparatéw barwionych
hematoksyling i eozyna oraz potwierdzenia za po-
mocg badania immunohistochemicznego ekspresiji
markeréw neuroendokrynnych SYN i CgA.

2. Okreélenie typu guza zgodnie z klasyfikacjag WHO
z 2000 roku.

3. Odréznienie wysoko zréznicowanych guzéw i ra-
kéw przewodu pokarmowego oraz trzustki (daw-
niej rozpoznawane, jako rakowiaki i wyspiaki) od
nisko zréznicowanych rakéw na podstawie umiej-
scowienia guza pierwotnego, jego cech morfologicz-
nych i czynnosci hormonalnej. Zdefiniowanie nisko
zréznicowanych rakéw na podstawie ich wysokiej
zlosliwosci determinujacej agresywny przebieg.

4. Okreslenie czynnikéw prognostycznych i predykeyj-
nych na podstawie propozycji ENETS uwzglednia-
jacych: a) stopieni histologicznej dojrzalosci (grading),
b) stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania
(pTNM, pathological Tumor-Node-Metastasis) oraz
¢) stopienr klinicznego zaawansowania (staging).

2.3. Diagnostyka lokalizacyjna
Guzy neuroendokrynne wykazujq zréznicowanie pod
wzgledem stopnia zlosliwosci, polozenia i przebiegu
klinicznego. Dlatego ich diagnostyka wymaga zastoso-
wania réznych metod obrazowych, zaréwno o charak-
terze anatomicznym, jak i czynno$ciowym (tab. III).
Zastosowanie badan radiologicznych, takich jak ul-
trasonografia (USG, ultrasonography), tomografia kom-
puterowa (CT, computed tomography) i rezonans magne-
tyczny (MRI, magnetic resonance imaging) pozwala wy-
kry¢ ognisko pierwotne u 40-60%, natomiast przerzu-
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ty u okolo 80% chorych. Ze wzgledu na zr6znicowane

umiejscowienie i mozliwos¢ odleglych przerzutéw,

waznym krokiem w diagnostyce NET byto wprowadze-
nie scyntygrafii receptoréw somatostatynowych (SRS,
somatostatin receptor scintigraphy).

Zastosowanie tacznie obu typéw badan warunkuje
znacznie lepsze mozliwosci rozpoznania ze wzgledu na
niewystarczajgcg czulos¢ i swoistos¢ kazdej z metod
osobno [1, 2, 10, 37-43].

Rola diagnostyki obrazowej w rozpoznawaniu NET
dotyczy:

— oceny rozleglosci choroby (stopie zaawansowania
klinicznego);

— ustalenia ogniska pierwotnego;

— ustalenia postepowania chirurgicznego;

— kwalifikacji do leczenia radioizotopowego;

— oceny odpowiedzi na postepowanie lecznicze.
Wsréd technik obrazowania anatomicznego w ba-

daniach NET wykorzystuje sie:

— ultrasonografie (USG), endoskopie przewodu pokar-
mowego, a szczegdlnie endosonografie (EUS, endo-
scopic ultrasonography);

— tomografie komputerowa (CT);

— tomografie rezonansu magnetycznego (MRI).

2.3.1. Badania endoskopowe

Jednym z najlepszych narzedzi diagnostycznych w GEP
NET jest endoskopia przewodu pokarmowego. Takie
badania, jak panendoskopia (esophago-gastro-duode-
noskopia), kolonoskopia i enteroskopia sg niejednokrot-
nie pierwszymi badaniami, ktére wykonuje sie u cho-
rych z podejrzeniem lub rozpoznaniem NET. Zmiany
te, majace zwykle posta¢ uniesienia $luzéwki, przypo-
minaja polipa. Czesto tez zmiany te sa3 mylone z poli-
pami i dopiero badanie histopatologiczne pozwala na
ustalenie wlasciwego rozpoznania.

2.3.2. Badanie USG
Badanie USG, ze wzgledu na duza dostepnosc¢ i male
koszty, jest z reguly pierwszym wykonywanym bada-
niem diagnostycznym. Czuloé¢ badania wynosi 20-86%,
w znacznym stopniu zalezy od dos$wiadczenia osoby
badajacej i warunkéw anatomicznych [1, 2, 43, 44]. Nie
ma réwniez okre§lonego wzorca obrazu ultrasonogra-
ficznego guza nowotworowego typu NET. Czesto jest
to wyraznie odgraniczony guz, hipoechogeniczny, cza-
sem z hiperechogeniczng otoczka, ogniskami martwi-
cy, zwapnieniami. Guz moze réwniez mie¢ charakter
zmiany hiperechogenicznej/izoechogenicznej.

Obecnie badanie to przydaje sie raczej w ocenie
przerzutéw do watroby niz w poszukiwaniu ogniska
pierwotnego.

Zastosowanie EUS stalo sie obecnie podstawowym ba-
daniem diagnostycznym w przypadku guzéw neuroen-
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Tabela III. Czutos¢ wybranych metod obrazowych w diagnostyce GEP NET

Table II1. Sensitivity of selected imaging methods for GEP NET

Rodzaj NET Czuto$¢é wybranych metod obrazowania (%)
USG CT MRI SRS EUS Angiografia
+ stymulacja wapniem
Rakowiak — ognisko pierwotne 46 64 56 80 80
(dotyczy zotgdka)
Rakowiak z przerzutami w watrobie 83 88 85 90
Insulinoma 27 30 10 50 88 95
Gastrinoma — ognisko pierwotne 23 38-75 22-90 72 90-100 93
Gastrinoma z przerzutami w watrobie 50 54-88 63-90 97

Zmodyfikowano wediug [2].

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; EUS (endoscopic ultrasonography) — endoskopowa ultrasonografia; MRI (magnetic resonance
imaging) — rezonans magnetyczny; NET (neuroendocrine tumors) — guzy neuroendokrynne; SRS (somatostatin receptor scintigraphy) — scyntygrafia

receptoréw somatostatynowych

dokrynnych. Badanie to szczegdlnie przydaje sie w diagno-
styce guzéw trzustki ze wzgledu na ich niewielkie rozmia-
ry. Stanowi réwniez podstawowe badanie w postepowa-
niu diagnostycznym u chorych z podejrzeniem guzéw
wywodzacych sie z koficowego odcinka prajelita. Czulos¢
badania dla guzéw polozonych w obrebie glowy i trzonu
trzustki wynosi 90-100% [45, 46], natomiast w stosunku
do guzéw polozonych obwodowo — 75-80% [45, 46]. Ba-
danie pozwala uwidoczni¢ nawet ogniska o matej objeto-
§ci, kilka ognisk chorobowych, ogniska w obrebie $ciany
dwunastnicy, weztéw chlonnych, umozliwia doktadne
okreélenie stosunkéw anatomicznych — polozenie guza
w stosunku do drég zélciowych i gléwnych pni naczy-
niowych. Podobnie jak w przypadku badania USG, czu-
lo$¢ metody zalezy od doswiadczenia osoby badajacej.

2.3.3. Badanie tomografii komputerowej
Tomografia komputerowa obecnie stanowi podstawo-
we badanie w diagnostyce guza pierwotnego oraz
w ocenie stopnia zaawansowania NET [1, 2, 10, 44]. Na-
lezy je przeprowadzi¢ przed podaniem kontrastu i po
jego podaniu. Podaje sie 150 ml kontrastu i.v. z predko-
Scig 3-5 ml/s. Faze pierwsza badania (tetnicza) nalezy
rozpoczaé 25 sekund od podania kontrastu, faze drugg
(wrotng) — po 60-70 sekundach. Najcze$ciej w bada-
niu bez kontrastu guz ma charakter izodensyjny, z efek-
tem masy, rzadko — hipodensyjny. O zlodliwosci guza
$wiadcza: duza objetoé¢, martwica, zwapnienia, cechy
nacieku (zmiany te wystepuja u ok. 20% chorych). To-
mografie komputerowa 3-fazowa po podaniu Srodka
kontrastowego wykorzystuje sie w celu oceny stadium
zaawansowania i klinicznej obserwacji choroby.
Obecnie wykorzystuje sie systemy wielorzedowe,
umozliwiajgce szybka akwizycje danych, co ogranicza
artefakty ruchowe. Dzieki zastosowaniu cienkich warstw
tomograficznych (1-3 mm) mozliwa jest doktadna re-

konstrukcja obrazu, co pozwala na uwidocznienie na-
wet malych ognisk chorobowych.

Tomografia komputerowa umozliwia réwniez ba-
danie typu wirtualnej kolonoskopii.

2.3.4. Badanie rezonansu magnetycznego
Tomografia rezonansu magnetycznego ma podobna czu-
tos¢ w poréwnaniu z CT w rozpoznawaniu zaréwno
ogniska pierwotnego, jak i przerzutéw [44]. W badaniu
wykorzystuje sie: 1) obrazy T1 zalezne (SE, spin-echo)
z saturacja ttuszczu (fat/sat), 2) badanie dynamiczne T1
zalezne (GRE, gradient-echo), po podaniu $rodka kon-
trastowego (Gd, gadolinium), 3) standardowe badanie
T1 zalezne SE, po podaniu $rodka kontrastowego (Gd)
oraz 4) dodatkowo obrazy T2 zalezne (FSE, fast spin-
echo) z saturacja ttuszczu (fat/sat) [47, 48]. Guzy wyka-
zuja sygnal hipointensywny na obrazach T1 zaleznych
i hiperintensywny na obrazach T2 zaleznych (rzadko
hipointensywny — jeéli zawieraja duza komponente
tkanki wloknistej), ulegajg wyraZnemu wzmocnieniu
po podaniu $rodka kontrastowego. Guzy torbielowate
ulegaja wzmocnieniu obrgczkowemu.

W badaniu MRI175% ognisk przerzutowych charak-
teryzuje sie sygnalem hipointensywnym na obrazach
T1 zaleznych, 94% z nich ulega silnemu wzmocnieniu
po podaniu $rodka kontrastowego.

Technika MRI pozwala réwniez na wykonanie ba-
dania typu wirtualnej kolonoskopii. Zalety i wady tej
metody sa zblizone do kolonoskopii CT.

W przypadku niektérych guzéw (insulinoma, gastri-
noma) wykonuje sie arteriografie selektywna w celu
oceny unaczynienia przed zabiegiem operacyjnym.

2.3.5. Diagnostyka radioizotopowa

Guzy neuroendokrynne ukladu pokarmowego charak-
teryzuja sie czesto jednorodna, wysoka ekspresja recep-
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torow dla somatostatyny (sstr) [49]. Dotychczas wykryto
5 rodzajow receptoréw dla somatostatyny (sstr 1 do sstr 5).
W wigkszosci przypadkéw komorki nowotworowe
wykazujg ekspresje wiecej niz jednego typu receptora,
jednak najczestsza i najsilniejsza jest ekspresja recep-
tora sstr 2 i dlatego w diagnostyce i terapii radioizoto-
powej zazwyczaj wykorzystuje sie radiopeptydy wy-
kazujace powinowactwo to tego typu receptora. Ana-
logi SST charakteryzuja sie¢ dluzszym od naturalnego
peptydu okresem péttrwania w organizmie oraz poréw-
nywalnym do niego powinowactwem do receptora
typu drugiego. Powinowactwo do pozostalych typéw
jest znacznie mniejsze i zalezy zaréwno od rodzaju
peptydu uzytego radioizotopu, jak i chelatora [50]. Sta-
bilne zwigzanie analogu SST z radioaktywnym nukli-
dem — emiterem promieniowania jonizujgcego — na
ogol nie uposledza tego powinowactwa, mozna wiec
wykorzystywaé znakowane radioizotopowo analogi
SST jako selektywne nosniki energii jonizujgcej napro-
wadzajace podany dozylnie radioizotop na komorki
nowotworowe, co umozliwia ich zastosowanie diagno-
styczne i terapeutyczne.

Diagnostyka radioizotopowa z zastosowaniem zna-
kowanych radioizotopowo analogéw SST jest najbar-
dziej czula metoda w diagnostyce obrazowej nowo-
tworéw neuroendokrynnych. Czutos¢ SRS wynosi
okoto 80-90% [51] dla wiekszosci typéw i lokalizacji
nowotworéw neuroendokrynnych ukladu pokarmo-
wego. Wyjatek stanowi guz insulinowy, prawdopodob-
nie ze wzgledu na mniejsza ekspresje receptora dla so-
matostatyny. Klinicznymi wskazaniami do zastosowa-
nia SRS sa: lokalizacja ogniska pierwotnego, okreslenie
stopnia zaawansowania choroby, monitorowanie cho-
rego po przebytym radykalnym leczeniu chirurgicznym
oraz kwalifikacja chorych do leczenia zimnymi i zna-
kowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny.

Wyréznia sie 4 klasy intensywnosci gromadzenia
znacznika w SRS:

0 — brak gromadzenia;

1 — gromadzenie mniej intensywne niz w watrobie;

2 — gromadzenie poréwnywalne do watroby;

3 — gromadzenie bardziej intensywne niz w watrobie.

2.3.5.1. Diagnostyka radioizotopowa

z zastosowaniem analogé6w somatostatyny
znakowanych indem 111 (oktreoskan)

W 1994 roku Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Fede-
ral Drug Administration) w Stanach Zjednoczonych do-
puécila do obrotu znakowany indem!! DTPAOQ-D-
-Phel-octreotide (*"'In-OctreoScan®, !In-pentreotyd).
Zwiazek ten charakteryzuje sie duzym powinowac-
twem do sstr 2 (IC50 2 nM), znacznie mniejszym powi-
nowactwem do sstr 5 (22 nM) i sstr 3 (IC 50 187 nM)
oraz brakiem powinowactwa do sstrl i sstr 4 [50].
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W wieloosrodkowym badaniu czulo$é¢ scyntygrafii re-
ceptorowej z zastosowaniem pentreotydu wynosila
okoto 80% [52], w tym dla guza glukagonowego 100%,
VIP-oma — 89%, rakowiaka — 87%), nieczynnych gu-
z6w trzustki— 82%. Obecnie zaréwno w Stanach Zjed-
noczonych, jak i w Europie scyntygrafie z zastosowa-
niem pentreotydu znakowanego indem "In uznaje sie
za ,zloty standard” w diagnostyce radioizotopowej no-
wotworéw neuroendokrynnych. Najwiekszg czulosé
uzyskuje sie, wykonujac badanie w technice SPECT (sin-
gle photon emission computed tomography).

2.3.5.2. Diagnostyka z zastosowaniem analogéw
somatostatyny znakowanych technetem (Tc*™)

W ostatnich latach coraz szerzej w diagnostyce radio-
izotopowej guzéw neuroendokrynnych stosuje sie ana-
logi SST znakowane technetem [53]. Wlasciwosci fizycz-
ne technetu wplywaja na wieksza liczbe zliczen ilepsza
jakosé scyntygrafii. Podobnie jak w przypadku ™In-
-pentreotydu, najwieksza czulos$¢ uzyskuje sie, wyko-
nujac badanie w technice SPECT. Doswiadczenia pol-
skie z [(*™)Tc-EDDA/HYNIC]oktreotydem — tektroty-
dem — wskazuja na wysoka czulo$¢ tej scyntygrafii [54]
i sugeruja, ze moze by¢ ona wyzsza niz w tradycyjnie
wykonywanej scyntygrafii z zastosowaniem pentreoty-
du znakowanego indem. Biorgc pod uwage zaréwno
wysoka czulod¢ scyntygrafii z zastosowaniem tektroty-
du znakowanego technetem, jak i znacznie mniejsze
w poréwnaniu z oktreoskanem koszty scyntygrafii,
powinna ona stanowi¢ metode z wyboru w diagnostyce
izotopowej nowotworéw neurendokrynnych uktadu po-
karmowego. Koniecznie nalezy jednak podja¢ starania
w kierunku podsumowania znacznego doswiadczenia pol-
skiego, ktére jednoznacznie wykaze jego zalety [54-57].

2.3.5.3. Diagnostyka z zastosowaniem

analogow somatostatyny znakowanych
znacznikami pozytonowymi

Scyntygrafia z zastosowaniem znacznikéw pozytono-
wych jest metoda obrazowania charakteryzujaca sie
najwieksza rozdzielczosciag wéréd badan radioizotopo-
wych. Dane z piSmiennictwa wskazuja na wieksza czu-
tosé scyntygrafii z analogami SST znakowanymi znacz-
nikami pozytonowymi w poréwnaniu z badaniem
SPECT z uzyciem "In-pentreotydu [58]. Brakuje po-
réwnania z radiopeptydami znakowanymi technetem
99. Obecnie dostepnos¢ do badania pozytronowej to-
mografii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
jest w Polsce ograniczona, mozna jednak przypuszczac,
ze w przyszlosci scyntygrafia ta bedzie podstawowgq
metoda w diagnostyce izotopowej nowotworéw neu-
roendokrynnych, tym bardziej, ze w tym roku zostanie
uruchomiona w Gliwicach produkcja pochodnej soma-
tostatyny znakowanej galem 68.
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2.3.5.4. Diagnostyka z zastosowaniem mIBG
Kolejnym znacznikiem stosowanym w diagnostyce i te-
rapii nowotworéw neuroendokrynnych jest mIBG
(meta-jodobenzylguanidyna). Swoisty transporter
(transporter noradrenaliny), nalezacy do rodziny trans-
porteréw amin biogennych, umozliwia aktywny trans-
port mIBG do wnetrza komérki. Zwigzek moze by¢ zna-
kowany izotopami jodu 131 lub 123. Wlasciwosci fizycz-
ne jodu 123 decyduja o lepszej czulosci i rozdzielczosci
wykonywanej scyntygrafii. Jednak znaczne koszty
znacznika i krétki pélokres rozpadu sprawiajg, ze scyn-
tygrafie '*I wykonuje sie stosunkowo rzadko. Obrazo-
wanie z zastosowaniem **'-mIBG wykorzystuje sie
przede wszystkim w guzie chromochlonnym i nerwia-
ku zarodkowym, rzadziej w przypadku innych nowo-
tworéw o réznicowaniu neuroendokrynnym. Czulos¢
scyntygrafii mIBG w nowotworach neuroendokryn-
nych wynosi okoto 70% (40-85%) i jest mniejsza niz
n-pentreotydu [58, 59]. Najlepsze wyniki uzyskuje
sie, stosujac 123-m-IBG w wizualizacji przerzutéw do
watroby. Jednakiw tym przypadku czuloé¢ scyntygrafii
receptorowej jest wieksza [59]. Dlatego obecnie scyn-
tygrafia mIBG ma przede wszystkim sens w kwalifika-
cji do leczenie radioizotopowego w sytuacjach, gdy
scyntygrafia receptorowa jest ujemna.

Podsumowanie

Diagnostyka Oxford CEBM*

— Diagnostyka radioizotopowa z zastosowaniem
Mn-pentreotydu (OctreoScan®) w wykrywaniu
i monitorowaniu nowotworéw neuroendokrynnych
— Grade B.

— Diagnostyka radioizotopowa z zastosowaniem po-
chodnych somatostatyny znakowanych znacznika-
mi pozytonowymi w wykrywaniu i monitorowaniu
nowotworéw neuroendokrynnych — Grade C.

— Diagnostyka radioizotopowa z zastosowaniem po-
chodnych znakowanych Tc*™ w wykrywaniu i mo-
nitorowaniu nowotworéw neuroendokrynnych

— Grade C.
*CEBM — Centre for Evidence Based Medicine

3. Leczenie

3.1. Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chi-

rurgiczne, ktérego zakres zalezy od lokalizacji i specy-

fiki (biologii) nowotworu [8]:

1. Leczenie z intencjg wyleczenia (radykalne) — resek-
cyjne.

2. Leczenie cytoredukcyjne (zmniejszenie masy nowo-
tworu o ok. 90%).

3. Leczenie paliatywne (poprawa jakosci zycia):
— leczenie przerzutéw:

* resekcja,

* ablacja,

* embolizacja,

* transplantacja;

— leczenie z6ttaczki mechanicznej:

* by-pass,

* protezowanie;

— leczenie niedroznosci przewodu pokarmowego:

* paliatywna resekgcja,

* by-pass;

— leczenie krwawienia z przewodu pokarmowego;
— leczenie bélu (np. neuroliza splotu trzewnego).

Odmienna biologia oraz obraz kliniczny GEP NET,
w poréwnaniu ze spotykanymi najczesciej w ukladzie
pokarmowym rakami gruczolowymi, wplywa na me-
tody postepowania i wskazania do leczenia chirurgicz-
nego, ktére oméwiono szczegélowo dla poszczegol-
nych czesci ukladu pokarmowego w kolejnych rozdzia-
fach tego opracowania.

Do nowotworéw neuroendokrynnych, a szczegol-
nie do postaci zlosliwych (wysoki stopiefi proliferacji
komérkowej, mozliwoé¢ dawania przerzutéw do in-
nych narzadéw) stosuje sie te same zasady postepowa-
nia onkologicznego, jak w stosunku do innych nowo-
tworéw litych. Naleza do nich :

1. Diagnostyka i stopniowanie (staging);

2. Leczenie, w tym skojarzone (neoadiuwantowe, in-
dukcyjne, adiuwantowe, paliatywne);

3. Monitorowanie efektéw leczenia (nadz6r onkolo-
giczny).

Zasady leczenia zlosliwych nowotworéw uktadu
pokarmowego, w tym guzéw neuroendokrynnych,
przedstawiono na rycinie 1 [60].

W klinicznym stopniu I, II i IIl mozna méwic o le-
czeniu z intencja wyleczenia, czyli radykalnym.

W 1V stopniu klinicznego zaawansowania, kiedy
nowotwor ma zasieg systemowy (obecno$¢ przerzutéw
odlegtych, np. w watrobie, ptucach), mozna zastosowa¢
leczenie paliatywne w celu poprawy jakosci zycia (np.
analogi somatostatyny, leczenie przeciwb6lowe) i/lub
wydluzenia przezycia (np. chirurgia, chemioterapia,
terapia radioizotopowa — osobno lub w skojarzeniu).

Paliatywne leczenie chirurgiczne nowotworéw neu-
roendokrynnych moze polega¢ na leczeniu niedroznosci
przewodu pokarmowego (by-pass, paliatywna resek-
¢ja), leczeniu krwawienia z przewodu pokarmowego
(plazmowy koagulator argonowy [APC, argon plasma
coagulation], laseroterapia, paliatywna resekcja), lecze-
niu przerzutéw, a w tym: resekcja, ablacja (np. radio-
termoablacja [RFA, radiofrequency thermoablation]), em-
bolizacja, transplantacja watroby. Specyficzng forma
leczenia paliatywnego NET jest leczenie cytoredukcyj-
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Stopien |

(T1, NO, MO) ——» | Zaawansowanie miejscowe

CHIRURGIA

Nadzér

Stopien Il

(T2, NO-1, MO)

» | Zaawansowanie regionalne |—»

Leczenie neoadiuwantowe

CHIRURGIA

Stopien 1l
(T3, NO-1, M0)

< Nadzor
Leczenie adiuwantowe

Stopien IV
(T1-4, NO-1, M1)

—» | Zaawansowanie systemowe | —»

LECZENIE PALIATYWNE

Opieka terminalna

Rycina 1. Zasady leczenia ztosliwych nowotwordw uktadu pokarmowego w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania

(wg Migdzynarodowej Unii Przeciwrakowej — UICC)

Figure 1. Treatment primciples for malignant endocrine tumors according to disease staging (UICC)

ne polegajace na zmniejszeniu masy nowotworu o oko-
fo 90% i dalszym leczeniu systemowym (chemiotera-
pia) lub bioterapii (analogi SST, interferon « [INF-¢, in-
terferon a]).

Do aspektéw zwigzanych zleczeniem NET nalezg [8]:
1. Uwarunkowania epidemiologiczne —rzadkie nowo-

twory (ok. 2% nowotworéw ukladu pokarmowego).
2. Uwarunkowania diagnostyczne:

a) rzadko przypadki wczesne,

b) guzy pojedyncze wystepuja sporadycznie,

) guzy mnogie majq charakter wieloogniskowy lub

tez wystepuja w zespolach wielogruczolowych

(MEN).
3. Uwarunkowania biologiczne:

a) guzy hormonalnie czynne (ok. 20%),

b) guzy nieczynnie hormonalnie,

¢) niski wskaznik proliferacji.
4. Uwarunkowania onkologiczne:

a) nowotwory lagodne stanowig mniejszos¢,

b) nowotwory zlosliwe stanowia wiekszosc,

¢) rokowanie niezaleznie od natury nowotworu

(fagodny/zlosliwy) jest na ogoét dobre.

3.2. Leczenie farmakologiczne

3.2.1. Bioterapia
3.2.1.1. Analogi somatostatyny
W wiekszosci przypadkéw radykalne leczenie chirur-
giczne nowotworu jest niemozliwe ze wzgledu na
znaczny stopien zaawansowania choroby w momen-
cie rozpoznania [61, 62]. Podstawowa role w leczeniu
farmakologicznym hormonalnie czynnych guzéw od-
grywaja analogi SST [61]. Obecnie leczenie analogami
uznaje sie za ,zloty standard” postepowania w NET
hormonalnie czynnych [62]. Leki te nie tylko redukuja
sekrecje hormonéw i substangji biologicznie czynnych
i kontrolujg objawy choroby, ale takze wplywaja na
zahamowanie progresji choroby [63].

Analogi SST — oktreotyd i lanreotyd — powstaly
dzieki modyfikacji czgsteczki naturalnej SST, uzyskujac
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formy bardziej odporne na degradacje enzymatyczna
niz natywna SST i wykazujace dluzszy okres péltrwa-
nia [61]. Natywna SST ma duze powinowactwo do
wszystkich podtypéw receptoréw, natomiast obecnie
powszechnie stosowane analogi wykazuja najwieksze
powinowactwo do receptora podtypu 2 i 5, mniejsze
natomiast do podtypu 3 [61, 64, 65].

Wynalezienie preparatéw o przedtuzonym okresie
dzialania znacznie ulatwilo leczenie chorych z GEP
NET, pozwalajac na podawanie leku co 2 lub 4 tygo-
dnie. Najczesciej stosowanymi preparatami o przedlu-
zonym okresie dzialania sg oktreotyd-LAR i.m., lanre-
otyd autozel s.c. (co 4-6 tygodni) i lanreotyd-SR i.m. (co
2 tygodnie) [66, 67]. Skutecznosé lanreotydu i oktreoty-
du jest poréwnywalna [66, 68, 69]. Leczenie dlugodzia-
tajgcymi analogami okazato sie réwnie skuteczne w ha-
mowaniu objawdw choroby i progresji guza jak forma-
mi krétkodzialajacymi, ktére nadal stosuje sie w przy-
padku koniecznosci szybkiego opanowania objawéw
klinicznych GEP NET, miedzy innymi przetomu rako-
wiaka [70, 71].

Analogi SST wykorzystuje sie do opanowania ob-
jawow klinicznych zaleznych od nadmiernej sekrecji
hormonéw wydzielanych przez NET [61]. Korzystne dzia-
tanie analogéw SST w GEP NET wynika z wielokierun-
kowego ich wplywu na ukiad pokarmowy poprzez ha-
mowanie wydzielania hormonéw trzustkowych i jelito-
wych, miedzy innymi insuliny, glukagonu, gastryny, se-
kretynyi VIP, jak réwniez przez hamowanie jego motoryki
i transportu jelitowego, przeplywu krwi w naczyniach
trzewnych oraz wzrost i réznicowanie tkanek [8].

Zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo wykaza-
no dzialanie antyproliferacyjne analogéw SST (dziala-
nia tego nie potwierdzono w badaniach prowadzonych
wg zasad medycyny opartej na faktach [EMB, evidence
based medicine], ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania
choroby i zwigzane z tym trudnosci w zorganizowaniu
badan z udzialem duzej liczby chorych). Potwierdzo-
no przeciwnowotworowe dzialanie tych lekéw (cyto-
toksyczne i cytostatyczne), ktére moze polegac¢ na bez-
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posrednim wplywie na receptory obecne na blonach
komoérkowych guza, jak réwniez na posrednim wplywie
poprzez hamowanie wydzielania czynnikéw wzrostu
guza, cytokin i hormonéw, ktére odpowiadaja za nie-
kontrolowany wzrost i mozliwo$¢ dawania przerzutéw.
Posrednie dzialanie dotyczy tez hamowania angioge-
nezy, indukcji apoptozy oraz wplywu na uklad immu-
nologiczny, a w szczegd6lnosci na proliferacje limfocy-
tow i synteze immunoglobulin [72-74]. Analogi SST
rzadko powoduja zmniejszenie rozmiaréw guza, nato-
miast w wielu badaniach wykazano stabilizacje wzro-
stu nowotworu [68, 70, 75-79].

Wskazaniami do leczenia analogami SST s3: opano-
wanie objawéw czynnych hormonalnie NET (w tym
leczenie przelomu rakowiaka, zaburzenh wodno-elek-
trolitowych w VIP-oma i in.) oraz leczenie pacjentéw
z progresja choroby z przerzutami, nawet przy braku
objawoéw klinicznych. Przedmiotem dyskusji pozostaja
nadal wskazania do leczenia analogami SST u chorych:
asymptomatycznych z przerzutami w momencie dia-
gnozy, po leczeniu chirurgicznym, terapii radioizoto-
powej lub embolizacji [8].

Poprawe objawéw klinicznych u pacjentéw z guzami
GEP po zastosowaniu analogéw SST obserwowano u 30—
—85% chorych, obnizenie stezeh markeréw guza w okolo
50% przypadkow, regresje guza jedynie w 5% przypad-
koéw, natomiast stabilizacje wzrostu guza u 40—80% cho-
rych [75]. Zastosowanie analogéw SST jest leczeniem
z wyboru w kontroli objawéw zespotu rakowiaka [80].

Analogi SST sa takze skuteczne w kontrolowaniu
objawéw guzéw endokrynnych trzustki. U okolo 80—
-90% pacjentéw z VIP-oma lub glukagonoma ustepuja
biegunki i zaczerwienienie skéry [81, 82].

Zaleca sie¢ stosowanie analogéw SST w okresie oko-
tooperacyjnym u chorych z guzami hormonalnie czyn-
nymi, co ma uchroni¢ miedzy innymi przed wystapie-
niem przelomu rakowiaka [1].

Analogi SST nie sa leczeniem I rzutu w insulinoma
i gastrinoma [2, 66]. W 50% przypadkéw guzy produku-
jace insuline nie wykazujq ekspresji sstr typu 2 (sstr 2)
itypu5 (sstr5), jednak w zlodliwych przypadkach insu-
linoma mozna uzyskaé redukcje objawéw klinicznych.
U chorych z insulinoma nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢, poniewaz analogi SST moga nasila¢ hipo-
glikemie. W przypadku zlosliwych postaci gastrinoma
zastosowanie analogéw SST moze sie okaza¢ skutecz-
ne w fagodzeniu objawéw choroby [66].

Analogi SST sa na ogét dobrze tolerowane, ale zda-
rzajg sie dzialania niepozadane zwigzane z ich stoso-
waniem. Tolerancje analogéw SST (wystepowanie nud-
nosci, biegunki, boléw brzucha) nalezy sprawdzi¢, roz-
poczynajac terapie analogami krétkodziatajacymi (np.
wykonanie testu z oktreotydem) [62], nastepnie moz-
na wprowadzi¢ formy dtugodzialajace [66, 68, 69]. Po-

czatkowe objawy uboczne, takie jak: dyskomfort w ob-
rebie jamy brzusznej, wzdecia czy stolce ttuszczowe,
zwykle ustepuja w ciggu kilku tygodni. Inne objawy
uboczne to uposledzona tolerancja glukozy oraz kami-
ca pecherzyka zoélciowego wystepujaca u 20-50% pa-
cjentéw (rzadko objawowa) [75]. Jesli wiec bierze sie
pod uwage leczenie operacyjne i farmakoterapie diu-
godzialajacymi analogami SST, wéwczas nalezy rozwa-
zy¢ cholecystektomie.

Podczas leczenia przewleklego analogami SST moze
dojs¢ do utraty lub zmniejszenia odpowiedzi na stoso-
wanie tych lekow. Fakt ten tlumaczy sie zjawiskiem ta-
chyfilaksji i opornoscia na leczenie. Powodem moze by¢
zmniejszenie ekspresji receptoréw somatostatynowych
na komérkach guza z powodu zjawiska down-regula-
tion, utrata wrazliwosci receptoréw, niejednorodna eks-
presji receptoréw lub tez wzrost klonéw komérek sstr-
-negatywnych [83, 84].

3.2.1.2. Interferon o

Interferon alfa (INF-c) stosuje sie w przypadku podobnych
wskazan jak analogi SST. Jego dzialanie w opanowaniu
objawéw klinicznych jest jednak op6znione, dlatego tez nie
stosuje sie go w leczeniu przelomu rakowiaka. Ze wzgledu
na wieksza liczbe dzialaii niepozadanych stanowi lek II
rzutu w kontroli objawoéw klinicznych w guzach hormo-
nalnie czynnych, jest tez rzadziej stosowany w terapii
antyproliferacyjnej w guzach nieczynnych hormonalnie.
Leczenie INF-o moze by¢ zalecane dla guzéw z indek-
sem proliferacyjnym mniejszym niz 2-3% [1, 10, 85].

W pelni nie udowodniono przeciwnowotworowe-
go dzialania INF-a. Przypuszcza sie, ze polega ono na
bezposrednim wplywie na proliferacje (blokowanie
cyklu komoérkowego miedzy fazami G11i S), apoptoze,
réznicowanie i angiogeneze. Interferon alfa wywiera
réwniez efekt immunomodulujacy (aktywacja NKilim-
focytéw T) oraz indukuje procesy wldknienia w prze-
rzutach, zwlaszcza do watroby. Zalecang dawka jest
3-9 MU podawane podskérnie raz na dobe lub co drugi
dzien [86]. Wyniki przeprowadzonych badan u chorych
z rakowiakami i NET zlokalizowanymi w trzustce do-
wodzg, ze §rednia odpowiedZ biochemiczna i opano-
wanie objawéw klinicznych wynosi odpowiednio 40—
-70% oraz 44%, przy czym wplyw na zmniejszenie
masy guza wystepuje w 11% [10].

Istniejg rozbiezne opinie na temat korzysci wyni-
kajacych ze skojarzonego stosowania analogéw SST
i INF-« [10, 87].

W wieloo§rodkowym, randomizowanym, prospek-
tywnym badaniu Faissa i wsp. [88] udowodnili, ze sto-
sowanie lanreotydu, INF-¢, jak réwniez kombinacji tych
dwoch lekéw nie wywieralo dziatania antyproliferacyj-
nego i nie zwiekszalo skutecznosci terapeutycznej
u chorych z guzami GEP z przerzutami zaréwno czyn-
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nymi, jak i nieczynnymi hormonalnie. Odpowiedz na
leczenie byla mniejsza niz we wczesniej publikowa-
nych, nierandomizowanych badaniach. Problem ten
wymaga wiec dalszych wyjasnien. Wéréd istotnych
dzialah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
INF-a nalezy zwréci¢ uwage na wystepowanie obja-
wow grypopodobnych w 89%, spadku masy ciata
w 50%, meczliwosci w 51% i depresji w 50% przypad-
kow. Istnieje rowniez ryzyko rozwoju hepatotoksycz-
noéci, zaburzen autoimmunologicznych i powstawania
przeciwcial neutralizujacych [10, 89].

Dotychczas w Polsce nie ma do§wiadczeni wlasnych
ze stosowaniem INF-« w GEP NET.

3.2.2. Chemioterapia

Chemioterapia GEP NET ma zastosowanie w zaawanso-

wanym stadium (niedoszczetnosé pierwotnego leczenia

chirurgicznego lub nawrét po pierwotnym leczeniu i nie-
moznoé¢ zastosowania paliatywnego leczenia miejscowe-
g0). Stosowanie chemioterapii z zaloZzeniem uzupelniaja-
cym po doszczetnym leczeniu chirurgicznym nie znajdu-
je uzasadnienia w $wietle obecnego stanu wiedzy.
Wartoé¢ paliatywnej chemioterapii stosowanej

w stadium zaawansowanym zalezy od charakterystyki

histologicznej (typ histologiczny oraz stopien dojrzato-

Sci) oraz umiejscowienia GEP NET. W kazdym przy-

padku zaawansowanego GEP NET przed podjeciem

decyzji o zastosowaniu chemioterapii nalezy rozwazy¢
celowo$¢ wykorzystania paliatywnego leczenia miejsco-
wego (metastazektomia, termoablacja, krioablacja lub
embolizacja) i bioterapii (analog SST lub INF-c).
Szczegbtowe wskazania do stosowania chemioterapii

w GEP NET obejmuja nastepujace sytuacje kliniczne:

— progresja nisko zréznicowanego nowotworu po
wczesniejszym leczeniu chirurgicznym;

— progresja wysoko zréznicowanego nowotworu
o wysokim wskazniku proliferacji po wczesniejszym
leczeniu chirurgicznym;

— progresja wysoko zréznicowanego nowotworu
o niskim wskazniku proliferacji po wcze$niejszym
leczeniu chirurgicznym i biologicznym.
Standardowym postepowaniem w przypadku pro-

gresji po leczeniu chirurgicznym GEP NET o niskim

zréznicowaniu histologicznym jest stosowanie chemio-
terapii wedlug schematu z udzialem cisplatyny i eto-
pozydu, co powoduje uzyskanie obiektywnych odpo-
wiedzi u40-70% chorych (w tym calkowita odpowiedz

— ok. 20-25%) z mediang przezycia w granicach 12-15

miesiecy [90]. Modyfikacja wymienionego schematu

z wykorzystaniem trzeciego leku (paklitaksel) i zasto-

sowaniem karboplatyny zamiast cisplatyny prowadzi

do uzyskania wysokiego odsetka catkowitych odpowie-
dzi przy korzystnej medianie przezycia, ale jednocze-

$nie istotnie zwieksza ryzyko mielotoksycznosci [91].
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W praktyce klinicznej nie zaleca sie¢ préb stosowania
innych schematéw (np. cisplatyna i irynotekan lub oksa-
liplatyna i fluorouracyl z folinianem wapnia).

Skuteczno$é chemioterapii GEP NET o wysokim
zréznicowaniu jest znacznie wieksza w przypadku no-
wotworéw wywodzacych sie z trzustki w poréwnaniu
z innymi umiejscowieniami (zoladek, dwunastnica, je-
lito cienkie, wyrostek robaczkowy i jelito grube), jed-
nak interpretacje wynikéw badan utrudnia zréznico-
wanie charakterystyki chorych pod wzgledem progno-
stycznych czynnikéw i kryteriéw oceny odpowiedzi.

W NET trzustki o wysokim zréznicowaniu naj-
wyzszg aktywnos$é w monoterapii (wskaznik odpowie-
dzi — 20-30%) wykazuja streptozocyna, doksorubicy-
na, fluorouracyl, dakarbazyna i temozolomid. Stosowa-
nie schematéw wielolekowych jest bardziej skuteczne
w poréwnaniu z monoterapig zaréwno pod wzgledem
wskaznika odpowiedzi, jak i przezycia (mediana prze-
zycia — 15-30 miesiecy). Powszechnie zaleca sie skoja-
rzenie streptozocyny z doksorubicyna lub fluorouracy-
lem [92]. Zwiekszanie liczby lekéw w schemacie nie
powoduje zasadniczej poprawy wynikéw leczenia,
natomiast wigze sie z wigkszym ryzykiem wystapienia
niepozadanych nastepstw terapii.

Ocena rzeczywistej wartoéci chemioterapii u cho-
rych na wysoko zréznicowane GEP NET o umiejsco-
wieniu innym niz w trzustce jest trudna ze wzgledu na
niewielkg liczbe badan, ktérych wyniki sg sprzeczne.
Schematy chemioterapii sa analogiczne do stosowanych
w nowotworach umiejscowionych w trzustce. Posred-
nie poréwnanie wynikéw badan prowadzonych u cho-
rychna GEP NET wskazuje na nizsze prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi (15-35% wobec 5-15%)
w przypadku umiejscowienia nowotworéw w innych
narzgdach niz trzustka [93].

Wartos¢ wskaznika proliferacji ma niewatpliwa
wartoé¢ prognostyczng (Ki-67 > 10% — gorsze roko-
wanie), ale predykcyjne znaczenie podwyzszonego
wskaznika proliferacji wymaga potwierdzenia w bada-
niach prospektywnych (czes¢ dotychczasowych badan
sugeruje wieksze prawdopodobiefistwo odpowiedzi
u chorych z podwyzszong wartoscia Ki-67) [94].

Postep wiedzy na temat biologii GEP NET wskazu-
je na mozliwoé¢ wykorzystania molekularnie ukierun-
kowanych lekéw (zwlaszcza inhibitory angiogenezy).
Wyniki dotychczasowych badan z zastosowaniem in-
hibitora czynnika wzrostu srodblonka naczyn (bewa-
cyzumab) oraz wielokinazowych inhibitoréw angioge-
nezy i proliferacji (sunitynib, sorafenib, temsirolimus)
sq obiecujace, ale wymagaja potwierdzenia [95].

3.3. Leczenie radioizotopowe
Nowotwory neuroendokrynne zalicza sie do nowotwo-
réw charakteryzujacych sie stosunkowo mala promie-
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Tabela IV. OdpowiedZ na leczenie guzow neuroendokrynnych znakowanymi analogami SST

Table IV. Response to treatment with SST-labelled analogs in patients with neuroendocrine tumors

Liczba chorych CR* PR MR~ SD# PD”
[177Lu-DOTA, Tyr?] oktreotat [100] 131 2% 26% 19% 35% 18
[90Y-DOTA, Tyr®] oktreotyd [101] 87 5% 23% - 49% 20%

*CR — catkowita remisja; *PR — cze$ciowa regresja (zmniejszenie wymiaréw ognisk nowotworowych o wigcej niz 50%); ™~ MR — niewielka
odpowiedz (zmniejszenie wymiaréw ognisk nowotworowych o wigcej niz 25%, lecz mniej niz 50%); #SD — stabilizacja choroby (nie sg spetnione
kryteria PR/MR lub PD);"PD — progresja (wzrost wymiaréw ognisk nowotworowych o wigcej niz 25% lub pojawienie si¢ nowych ognisk)

niowrazliwoscig. Jednak dane z retrospektywnych opra-
cowan dotyczacych teleradioterapii wskazuja na dobry
efekt paliatywny oraz przypadki obiektywnych odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie [96, 97]. Opinia o niskiej
skutecznosci teleradioterapii moze wynika¢ z ograni-
czeh w podaniu odpowiednio wysokiej dawki promie-
niowania jonizujacego, ktéra przy lokalizacji brzusznej
ogniska pierwotnego/przerzutowego z reguly nie moze
przekraczaé¢ 45/50,4 Gy na ograniczony obszar jamy
brzusznej, natomiast w przypadku watroby okolo
30 Gy. Terapia radioizotopowa jest pozbawiona ogra-
niczen teleradioterapii przede wszystkim w zakresie do-
tyczacym tolerancji zdrowych tkanek uktadu pokarmo-
wego. Dodatkowo dane z piSmiennictwa wskazuja na
jej skutecznos¢ [98]. W terapii izotopowej NET wyko-
rzystuje sie znakowane izotopowo analogi SST oraz
pochodne meta-jodobenzylguanidyny.

3.3.1. Leczenie znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny

Dotychczasowe doswiadczenia terapii radioizotopowej
guzéw neuroendokrynnych obejmuja przede wszyst-
kim zastosowanie DOTA-Tyr3-oktreotydu i DOTA-
-Tyr3-oktreotatu znakowanych izotopami "’Lu oraz
MIn. Z tego ostatniego radioizotopu stosowanego
w poczatkowym okresie terapii znakowanymi radio-
izotopowo analogami SST zrezygnowano ze wzgledu
na maly zasieg promieniowania jonizujgcego. Dane
z piSmiennictwa wskazuja, ze odpowiedz na leczenie
mozna uzyska¢ u okolo 51-82% chorych (tab. IV).

Do leczenia znakowanymi radioizotopowo analo-
gami SST kwalifikuja sie chorzy z wysoka ekspresja re-
ceptora dla SST potwierdzona w badaniu scyntygraficz-
nym — [l klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlo-
kalizowanych w watrobie klasa IV).

Chorzy z intensywnym gromadzeniem znacznika
we wszystkich ogniskach nowotworowych, ktérych
rozmiary, sa niewielkie a wychwyt znacznika jednorod-
ny, sa dobrymi kandydatami do intensywnego lecze-
nia, ktérego celem jest obiektywne zmniejszenie masy
guza. Prawdopodobiefistwo pelnej remisji ocenia sie na
okoto 5%, jednak czesciowej remisji guza wedltug kry-
teriow RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid

Tumors) mozna sie spodziewac u 23—45% chorych (tab. IV).
Jedli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadza
radiopeptyd i/lub stwierdza sie duze ogniska martwi-
cy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacig
wydluzenia czasu bez progresji choroby nowotworo-
wej oraz zmniejszenie objaw6éw choroby nowotworo-
wej (np. bdlu, objawdéw zespotu rakowiaka).

Chorych z leukocytoza ponizej 3 X 10%ul, neutro-
penia ponizej 1,5 x 10%ul, tromobocytopenia ponizej
100 x 10%ul i klirensem kreatyniny ponizej 60 mg/ml
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko objawéw ubocznych
powinno sie kwalifikowaé indywidualnie do leczenia.

Leczenie przeprowadza sie z reguly w 4-5 cyklach
w odstepach co 6-12 tygodni. Maksymalna aktywnos¢
catkowita przy leczeniu analogami znakowanymi Y
wynosi 270-400 mCi, w przypadku ’Lu 800 mCi.

Objawy uboczne leczenia dotycza przede wszyst-
kim uktadu hematopoetycznego i nerek. Trombocyto-
penie i leukopenie stopnia 3. i 4. wedlug WHO obser-
wuje sie odpowiednio u okolo 1,5-25% i 0-25%. Zasto-
sowanie przed leczeniem wlewu dodatnio natadowa-
nych aminokwaséw — L-lizyna + arginina— zmniejsza
ryzyko popromiennego uszkodzenia nerek (w Polsce
mozna stosowac roztwor aminokwaséw Aminosteril®,
Fresenius). W obecnie stosowanych schematach lecze-
nia jest ona mniejsza niz 5%.

3.3.2. Leczenie *'I-mIBG

Leczenie *'I-mIBG nalezy rozwaza¢ u chorych z ujemna
scyntygrafiag receptorowa i gromadzeniem mIBG
w guzie i/lub przerzutach. Leczenie to ma przede wszyst-
kim charakter paliatywny i pozwala na ztagodzenie ob-
jawéw boélowych i zespolu rakowiaka, rzadko mozliwe
jestleczenie radykalne [99]. Przeciwwskazania do lecze-
nia obejmuja depresje szpiku kostnego (wg kryteriéw
podanych powyzej). U chorych z czynnym gruczolem
tarczowym koniecznie nalezy zablokowac wychwyt nie-
zwigzany z noénikiem mIBG wolnego jodu 131 (zasto-
sowanie znajduje plyn Lugola lub nadchloran sodu).

Kwalifikacja do leczenia radioizotopowego

Podstawowe badania wykonywane w celu kwalifikacji
do leczenia radioizotopowego obejmujg wykonanie

53



Beata Kos-Kudta i wsp.

Zalecenia diagnostyczno-lecznicze w guzach neuroendokrynnych
Podejrzenie NET Objawy kliniczne |

¥

| Diagnostyka biochemiczna |

l -«—  Wykluczenie choréb dziedzicznych

| Diagnostyka lokalizacyjna, w tym SRS |

v v
|

| NET z przerzutami | | Zlokalizowany guz |

v

Badanie histopatologiczne [

(Ki67, indeks mitotyczny, TNM)

lub pozostatos¢ guza

Leczenie chirurgiczne I—»I Wyleczenie |

¥

v
NET nicoperacyiny |, Progresja choroby

¥ v
| Nisko zréznicowany | | Wysoko zréznicowany |
l l Kontrola objawdw i/lub wielkoSci guza

Chemioterapia
(cis/karboplatyna + etopozyd)

| Analogi somatostatyny lub INF |

Leczenie przerzutéw

¥
l Progresja choroby ——
- o — —

do watroby

Nowe formy
terapii

Terapia
radioizotopowa (PRRT)

Chemioterapia
(streptozocyna + 5
FU/doksorubicyna

| Terapia ablacyjna || Transplantacja

Rycina 2. Proponowany algorytm postgpowania w GEP NET
Figure 2. Proposed algorithm of procedure in GEP NET

scyntygrafii diagnostycznej z poréwnaniem lokalizacji
gromadzenia znacznika z lokalizacjg ognisk przerzuto-
wych w badaniu CT lub MRI, badanie morfologii krwi
z rozmazem, proby watrobowe i nerkowe wraz z kli-
rensem kreatyniny.

Monitorowanie skutecznosci leczenia radioizotopowego
W monitorowaniu skutecznosci leczenia radioizotopo-
wego badanie CT i MRI wykonuje sie poczatkowo co
3-6 miesiecy, a po uplywie 5 lat co 12 miesiecy. Scynty-
grafie receptorowg zaleca sie po 6 i 12 miesigcach, na-
stepnie za$§ w odstepach rocznych.

Podsumowanie

Leczenie chorych z nieoperacyjnymi nowotworami
neuroendokrynnymi ukltadu pokarmowego z zastoso-
waniem znakowanych radioizotopowo (*’Lu i *Y) po-
chodnych SST — Grade C.

Leczenie chorych z nieoperacyjnymi nowotworami
neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego z zastoso-
waniem ' [-mIBG — Grade C.

4. Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia powinno obejmowac badania
Kliniczne, laboratoryjne (CgA) oraz metody obrazowe.
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Selektywna chemioembolizacja, lokalna
radioterapia ablacyjna, radioembolizacja

Zaleca sie monitorowanie przebiegu choroby za pomoca
badan obrazowych, takich jak USG, MRIi CT, oraz ozna-
czanie markeréw biochemicznych (CgA) co 12 miesiecy
w guzach wysoko zréznicowanych, wolno rosnacych.
Scyntygrafie receptoréw somatostatynowych powinno
sie wykonywac 6 miesiecy po leczeniu chirurgicznym.
Wskazania do scyntygrafii receptorowej w dalszym
monitorowaniu zalezg od zaawansowania klinicznego
i lokalizacji guza i oméwiono je w czesci szczegdltowej.

U chorych z szybko rosngcymi guzami, z indeksem
proliferacyjnym powyzej 30%, badania obrazowe po-
winno sie wykonywac co 2-3 miesigce w zaleznosci od
przebiegu choroby. Potrzebe powtarzania SRS mozna
rozwazac tylko w guzach wykazujacych ekspresje re-
ceptoréw somatostatynowych.

Algorytm postepowania w GEP NET przedstawio-
no na rycinie 2.
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