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Streszczenie

Guzy endokrynne trzustki (PETs) sa rzadko wystepujacymi nowotworami tego narzadu. Wiekszos¢ PETSs to guzy niewykazujace czynno-
$ci hormonalnej. W niniejszej publikacji przedstawiono zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w tych nowotworach zaproponowane
przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych.

Dotycza one diagnostyki biochemicznej i lokalizacyjnej z uwzglednieniem scyntygrafii receptoréw somatostatynowych, endoskopowej
ultrasonografii i innych metod obrazowania, zaréwno anatomicznych, jak i czynnosciowych.

Duze znaczenie ma wlasciwie postawione rozpoznanie histopatologiczne, ktére determinuje dalsze postepowanie z chorymi na PETs.
Terapia PETs wymaga wielokierunkowego postepowania, dlatego oméwiono zasady leczenia chirurgicznego, bioterapii, chemioterapii
oraz celowanego leczenia radioizotopowego opierajacego sie na znakowanych analogach somatostatyny.

(Endokrynol Pol 2008; 59 (1): 68-86)

Stowa kluczowe: guzy endokrynne trzustki, leczenie, diagnostyka

Abstract

Pancreatic endocrine tumors (PETs) are rare neoplasms of this organ. The majority of PETs are tumors without hormonal activity. In this
publication, we present the diagnostic and therapeutic guidelines for the management of these tumors proposed by the Polish Network of
Neuroendocrine Tumors.

These guidelines refer to biochemical and location diagnostics, including scintygraphy of somatostatin receptors, endoscopic ultrasono-
graphy and other anatomical and functional imaging methods.

High importance is attached to correct histopathological diagnosis which determines further management of patients with PETs.
Antitumor therapy requires multidirectional procedure, and therefore the rules of surgical treatment, biotherapy, chemotherapy and
peptide receptor radionuclide therapy are discussed. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (1): 68—86)
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1. Epidemiologia, rokowanie/przezycie tworéw tego narzadu [1, 2]. Czestos¢ ich wystepowa-
nia szacuje sie na 4-12 na 1 000 000 populacje [3, 4].

Wszystkie guzy neuroendokrynne trzustki (PETs, pan- Biorac po uwage guzy hormonalnie czynne, najczest-

creatic endocrine tumors) stanowig okolo 2-10% nowo-  szym jest guz insulinowy trzustki — insulinoma (17%),
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drugi co do czestoéci wystepowania to guz gastryno-
wy — gastrinoma (15%). Pozostalymi, rzadkimi hormo-
nalnie czynnymi guzami trzustki, s3: guzy wydzielaja-
ce wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive inte-
stinal peptide) (VIP-oma) lub serotonine (rakowiak), guz
glukagonowy (glukagonoma), guz somatostatynowy (so-
matostatinoma) i inne. Guzy hormonalnie nieczynne
mogga stanowi¢ nawet 68-80% wszystkich PETs [5-10].

1.1. Guzy hormonalnie czynne trzustki

1.1.1. Guz insulinowy trzustki (insulinoma)

Stanowi on najczestszy guz endokrynny trzustki, wy-
stepuje z czestoscig 1-3/1 000 000/rok. Szczyt zapadal-
noséci przypada na 5. dekade Zycia, z niewielka prze-
waga u kobiet. Okolo 10% stanowia guzy mnogie, naj-
czesciej skojarzone z zespolem mnogiej gruczolakowa-
tosci wewnatrzwydzielniczej 1 (MEN 1, multiple endocrine
neoplasia 1) [11].

W okoto 90% przypadkéw sa to guzy lagodne. Sred-
nie przezycie w przypadkach zlodliwych guzéw insuli-
nowych wynosi 2,5-3 lat. Srednia przezycia po leczeniu
chirurgicznym wynosi 5 lat, ale w okresie 2,5-3 lat u 60%
pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby [11-13].

1.1.2. Guz gastrynowy trzustki (gastrinoma)
Zapadalnos¢ okresla sie na 0,5-3/1 000 000/rok. Najcze-
Sciej jest to guz hormonalnie czynny, zlodliwy. Wedlug
réznych statystyk stanowi do 30% guzéw neuroendo-
krynnych (NET, neuroendocrine tumors) trzustki [14-16].
W rzadkich przypadkach guzy gastrynowe maja loka-
lizacje poza trzustka i dwunastnica. W momencie poja-
wienia sie objawéw gastrinoma (okreslanych, jako ze-
spol Zollinger-Ellisona [ZES, Zollinger-Ellison syndrome])
$rednia wieku wynosi 48-55 lat. Ponad potowe chorych
stanowia mezczyzni [16].

Wiekszoé¢ guzoéw gastrynowych trzustki nalezy do
wysoko zréznicowanych rakéw endokrynnych. Prze-
rzuty do watroby wystepuja czeéciej przy umiejscowie-
niu guza w trzustce [16]. Gastrinoma moga pojawiac sie
w kazdej czesci trzustki i s3 zwykle duzych rozmiaréw
(o $rednicy ok. 4 cm, jedynie 6% < 1 cm), wykazujac
cechy lokalnej inwazji i/lub przerzuty do regionalnych
wezléw chlonnych [16-18].

U okolo 25% chorych z ZES przebieg choroby jest
agresywny. W momencie postawienia rozpoznania
przerzuty w watrobie wykrywane sg u 20-25% chorych
z guzami zlokalizowanymi w trzustce. Przerzuty do
watroby s3 najistotniejszym czynnikiem prognostycz-
nym. Dziesiecioletnie przezycie pacjentéw bez przerzu-
tow wynosi 90-100%, natomiast chorych z przerzuta-
mi tylko 10-20% [2, 16, 17, 19-24].

1.1.3. Rzadkie hormonalnie czynne guzy
neuroendokrynne trzustki

Do rzadkich hormonalnie czynnych guzéw neuroen-
dokrynnych trzustki (RFT, rare functioning pancreatic
neuroendocrine tumors), ktére stanowiag mniej niz 10%
wszystkich PETSs, naleza guzy wydzielajace VIP (VIP-oma)
(2%), guz glukagonowy (glukagonoma) (1%), guz wy-
dzielajacy serotonine (rakowiak) (1%) i guz somato-
statynowy (somatostatinoma) (1%) oraz guzy trzustki
mogace wytwarzac, oprécz podstawowych, réwniez
inne substancje, takie jak: hormon adrenokortykotro-
powy (ACTH, adrenocorticotropic hormone), somatolibe-
ryne (GRF, growth hormone releasing factor), hormon
wzrostu (GH, growth hormone), kalcytonine, peptyd po-
dobny do parathormonu (PTHrP, parathyroid hormone-
related peptide tumors), zoladkowy peptyd hamujacy
(GIP, gastric inhibitory peptide), polipeptyd trzustkowy
iinne [10, 25-30]. Wiekszo$¢ RFT to guzy zlodliwe nale-
zace do grupy 2 wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization), z obecnoscia
przerzutéw do watroby w momencie rozpoznania. Pie-
cioletnie przezycie wynosi 80% dla wszystkich stopni
zaawansowania choroby, przy czym tylko 29% przy
obecnosci przerzutéw odleglych [3, 4, 10].

1.2. Guzy hormonalnie nieczynne trzustki
Wykrywalno$¢ tych guzéw w warunkach klinicznych
wynosi 3,5-4/1 000 000/rok [9, 31]. Wskaznik wystepo-
wania PETs nieczynnych hormonalnie okreéla sie na
68-80% [6-9]. Najwyzsza zapadalno$¢ przypada na
5. dekade zycia, z podobna czestoscig u obu pici [9, 32].
Najczesciej guzy te zlokalizowane sa w glowie
trzustki, rzadziej w trzonie i ogonie tego narzadu [33].
Wiekszos¢ NET trzustki nieczynnych hormonalnie, to
wysoko zréznicowane raki neuroendokrynne (grupa 2
wg WHO) [34]. Piecioletnie przezycie wynosi 30-63%,
$rednio 72 miesigce od momentu rozpoznania choroby.
Agresywne leczenie chorych z przerzutami do watroby
moze przedtuzy¢ 5-letnie przezycie do 63-82% [13, 35-38].

1.3. Nisko zrdznicowane raki endokrynne trzustki
Nisko zréznicowane raki endokrynne (PDEC, poorly
differentiated endocrine carcinomas) trzustki sg rzadkimi
guzami, a w piSmiennictwie odnotowano mniej niz
50 przypadkéw [39]. Nisko zréznicowane raki endo-
krynne trzustki stanowig 1% zlodliwych (grupa 3 wg
WHO, Ki-67 > 15-20%) guzéw trzustkii2-3% wszyst-
kich guzéw endokrynnych tego narzadu [40-43].
U chorych w podeszlym wieku guzy te czesciej rozpo-
znaje sie u mezczyzn (M:K 4:1) [39].

Nisko zréznicowane raki endokrynne trzustki
w wiekszosci przypadkéw zlokalizowane sa w glowie
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trzustki, maja $rednice okolo 4 cm i zwykle naciekaja
sasiednie narzady oraz daja odlegle przerzuty. Roko-
wanie u chorych z PDEC jest zle. Srednia dtugo$¢ prze-
zycia pacjentdw z rozsiang chorobg nowotworowa
waha sie 6-12 miesiecy [9, 44].

2. Charakterystyka kliniczna
2.1. Guzy hormonalnie czynne trzustki

2.1.1. Insulinoma
Objawy hipoglikemii — najbardziej charakterystyczne
dla tego schorzenia — mozna podzieli¢ na wynikajace
z neuroglikopenii: béle glowy, podwoéjne widzenie,
mroczki przed oczami, zawroty glowy, zaburzenia za-
chowania, niepamie¢ wsteczna lub rzadko $pigczka
oraz wynikajace z pobudzenia autonomicznego ukla-
du nerwowego: wzmozona potliwo$é, oslabienie,
uczucie gtodu, przyrost masy ciala, drzenie miesnio-
we, nudnosci, uczucie goraca, niepokéj oraz kolata-
nie serca [45, 46].
Objawy kliniczne ukfadaja sie¢ w tak zwang triade
Whipple’a, na ktéra skladaja sie:
1. Wyzej wymienione objawy hipoglikemii.
2. Obnizenie stezenia glukozy we krwi < 2,2 mmol/l
(= 40 mgy/dl).
3. Ustepowanie objawéw po podaniu glukozy.

2.1.2. Gastrinoma

Wszystkie objawy, z wyjatkiem tych w schytkowej fazie
procesu nowotworowego, sa wywolane nadmierna se-
krecja gastryny, dajaca objawy ZES. Gastrinoma zlokali-
zowane w Scianie dwunastnicy stanowig 50-88% guzéw
odpowiedzialnych za ZES i 70-100% guzéw wchodza-
cych w sklad zespotu MEN1/ZES [16]. U wiekszosci cho-
rych z ZES stwierdza sie pojedynczy wrzéd dwunastni-
cy, objawy choroby refluksowej przetyku (GERD, gastro-
esophageal reflux disease) oraz powiklania choroby wrzo-
dowej. Wieloogniskowa choroba wrzodowa oraz
wystepowanie owrzodzen o nietypowej lokalizacji
naleza obecnie do rzadkosci. Béle brzucha pojawiajq sie
u75-98% chorych, biegunka u 30-73%, zgaga u 44-56%,
a krwawienie z przewodu pokarmowego u 44-75% pa-
cjentéw; ponadto wystepuja nudnosci i wymioty oraz
zmniejszenie masy ciala [16, 47-52].

Zespol Zollingera-Ellisona powinno sie podejrzewac,
gdy choroba wrzodowa jest nawracajaca, o ciezkim
przebiegu lub wystepuje rodzinnie, bez infekcji Helico-
bacter pylori, a takze wéwczas, gdy jest ona oporna na
leczenie oraz wigze sie z ciezkimi powiklaniami (perfo-
racja, krwawienie) lub towarzysza jej endokrynopatie,
biegunka, hiperkalcemia i hipergastrynemia [16].

70

2.1.3. Rzadkie hormonalnie czynne guzy
endokrynne trzustki

Najczestszymi objawami dla glukagonoma sa: wedru-
jacy rumien nekrolityczny, utrata masy ciala, nietole-
rancja glukozy lub cukrzyca, niedokrwisto§¢ normocy-
towa, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zakrzepi-
ce zylne, biegunka, zaburzenia neuropsychiatryczne
— gléwnie depresja, hipoaminoacydemia oraz uszko-
dzenie watroby. Charakterystyczny dla VIP-oma jest ze-
spot WDHA z ciezka biegunka, hipokalemig, hipochlor-
hydrig, kwasicg oraz zaczerwienieniem skory, nietole-
rancja glukozy lub cukrzyca, hiperkalcemia czy roz-
strzenig pecherzyka zolciowego. Dla somatostatinoma
charakterystyczne sa: cukrzyca, tluszczowa biegunka,
kamica zdlciowa oraz zmniejszenie masy ciala [10, 26,
29, 30, 53-55].

2.2. Guzy hormonalnie nieczynne trzustki

Objawy kliniczne pojawiaja sie p6zno i wynikaja z masy
guza (czesto hormonalnie nieczynne PETs osiggaja duze
rozmiary), naciekania miejscowych tkanek oraz istnie-
nia przerzutéw odleglych. Dominujacymi objawami sa:
béle brzucha (35-78%), utrata masy ciala (20-35%), brak
apetytu, nudnosci i wymioty (45%). Zdarzaja sie tez
krwotoki wewnetrzne, z6ltaczka lub palpacyjnie wy-
czuwalny guz [9, 36, 56-59].

2.3. Nisko zroznicowane raki endokrynne trzustki
Objawy Kkliniczne obejmujg: béle brzucha, zé6itaczke,
utrate masy ciata oraz powiekszenie watroby. Objawy
zwigzane z czynnoscig hormonalng sa rzadkie, naleza
do nich: zespét Cushinga oraz typowe objawy rakowia-
ka [44, 60, 61].

3. Diagnostyka
3.1. Diagnostyka biochemiczna

3.1.1. Guzy hormonalnie czynne trzustki

3.1.1.1. Insulinoma

W ustaleniu rozpoznania insulinoma nadal ztotym stan-

dardem pozostaje wykonanie 72-godzinnej préby glo-

dowej z uwzglednieniem nizej wymienionych kryte-

riow [12, 45, 46, 62]:

— udokumentowana glikemia < 2,2 mmol/l (< 40 mg/dl)
oraz wspoltowarzyszace nieadekwatne stezenie in-
suliny = 6 uU/1 (= 36 pmol/l);

— stezenie C-peptydu = 200 pmol/l;

— stezenie proinsuliny = 5 pmol/l.

Stwierdzenie braku zawartosci sulfonylomocznika
ijego metabolitéw w surowicy i/lub w moczu moze by¢
przydatne w postawieniu rozpoznania.
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3.1.1.2. Gastrinoma

Pierwszym krokiem diagnostycznym jest oznaczenie
stezenia gastryny w surowicy krwi (u prawie wszyst-
kich chorych s one > 150 pg/ml, a przy stezeniu > 1000
pg/mlijednoczesnej hipersekrecji HCl — rozpoznanie
bardzo prawdopodobne) oraz pH soku zoladkowego.
Inhibitory pompy protonowej (PPI, proton pump inhibi-
tors) powinny by¢ odstawione na co najmniej tydzien
przed wykonaniem badania, moga by¢ zastapione blo-
kerami receptora histaminowego H,, ktére z kolei po-
winny by¢ odstawione dziefi przed badaniem. Jezeli
stezenie gastryny na czczo jest podwyzszone mniej niz
10 razy, a pH soku zoladkowego < 2, uzyteczne moze
by¢ wykonanie testu sekretynowego. Przy oznaczaniu
stezenia gastryny w kolejnych dniach, tylko u mniej niz
0,5% chorych z ZES stwierdza sie wartosci mieszczace
sie w granicach normy. Z kolei pH soku zolagdkowego
powyzej 3 prawdopodobnie wyklucza gastrinoma. Na-
lezy pamieta¢, ze hipergastrynemia w surowicy nie jest
kryterium ostatecznym rozpoznania ZES, poniewaz
nadmierne stezenie tego hormonu moze by¢ spowo-
dowane hipochlorhydrig/achlorhydria (przewlekle za-
nikowe zapalenia blony §luzowej Zzoladka) oraz scho-
rzeniami z towarzyszacg hiperchlorhydrig (m.in. infek-
cja Helicobacter pylori, niewydolno$é nerek, zesp6t krot-
kiego jelita) [16, 50, 63, 64].

3.1.1.3. Rzadkie hormonalnie czynne

guzy endokrynne trzustki

Diagnostyka biochemiczna tych guzéw polega na po-
twierdzeniu obecnosci w surowicy krwi podwyzszonych
stezen specyficznych markeréw, takich jak glukagon
> 1000 pg/ml, wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP, vaso-
active intestinal peptide) > 170 pg/ml, somatostatyna po-
nad 50-krotnie przekraczajgca wartosci referencyjne
w lokalizacji trzustkowej [29, 65, 66].

3.1.2. Guzy hormonalnie nieczynne trzustki
Hormonalnie nieczynne PETs moga wydziela¢ hormo-
ny i neurotransmitery w stezeniach zblizonych do norm
laboratoryjnych, ale nie s3 one w stanie wyindukowa¢
objawéw wynikajacych z ich hipersekrecji.

W badaniach biochemicznych moze by¢ wykorzy-
stana chromogranina A (CgA, chromogranin A), ktdra jest
markerem wiekszos$ci NET [3]. Natomiast, zar6wno
podstawowe wydzielanie polipeptydu trzustkowego
(PP, pancreatic polypeptide), jak i stymulowane positkiem
moze by¢ uzytecznym markerem niewydzielajacych
PETs, wchodzacych w sklad zespolu MENL. Jednocze-
sne oznaczanie CgA i PP zwieksza czulo$¢ diagno-
styczna.

Ponadto w diagnostyce hormonalnie nieczynnych
guzéw moga by¢ wykorzystane: neuronospecyficzna
enolaza (NSE, neuron specific enolase) oraz podjednostki

a if ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG, hu-
man chorionic gonadotropin). Jednoczesne oznaczanie
CgA iNSE wykazuje wyzsza czulo$¢ niz kazdego z tych
markeréw osobno [67]. Specyficznych markeréw NET
nie poleca sie we wszystkich przypadkach.

3.1.3. Nisko zréznicowane raki endokrynne trzustki
Badania przesiewowe z oznaczaniem CgA oraz hormo-
néw wypadaja u chorych z tymi nowotworami zwykle
negatywnie. W diagnostyce biochemicznej uzyteczna
moze by¢ NSE traktowana jako marker guza [41, 44].

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna

3.2.1. Nazewnictwo i klasyfikacja guzow
endokrynnych trzustki

Guzy endokrynne trzustki wywodzg sie z komoérek
neuroendokrynnych tworzacych w trzustce wyspy Lan-
gerhansa, cze$¢ endokrynna narzadu. Nowotwory po-
chodzace z tych komorek, niezaleznie od ich czynnosci
hormonalnej, powszechnie od dawna okreslano termi-
nem wyspiak (insuloma), ktérego dzisiaj nie powinno
sie juz uzywac. Innymi klinicznymi nazwami PETs sg
insulinoma, gastrinoma, glukagonoma, VIP-oma, somatosta-
tinoma. Nazwy te pochodzg od hormonu produkowa-
nego i wydzielanego przez komérki nowotworowe oraz
wywolujgcego charakterystyczne objawy zespoléw kli-
nicznych. Wyzej wymienione terminy odnosza sie do
Kliniki lub histogenezy nowotwordéw trzustki, natomiast
nie okre$laja ich stopnia zréznicowania histopatologicz-
nego [68, 69]. Wedlug wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Guzéw Neuroendokrynnych (ENETS, The
European Neuroendocrine Tumor Society), klinicznie przy-
datne z onkologicznego punktu widzenia s nastepu-
jace cechy mikroskopowe: podstawowa grupa histolo-
giczna PETs wedlug WHO [70] oraz specyfikacji narza-
dowej [65], stopienr dojrzaloéci (grading) [71] oraz sto-
pienr kliniczno-patologicznego zaawansowania
nowotworu pTNM i klinicznego stopnia zaawansowa-
nia (staging) [72]. Wymienione parametry sg czynnika-
mi prognostycznymi PETs (przewiduja przebieg nowo-
tworu) oraz predykcyjnymi, stanowiac podstawe do
decyzji terapeutycznych.

3.2.2. Rodzaje materialu i technik badawczych
Material diagnostyczny moze pochodzi¢ z pierwotne-
go guza trzustki lub jego przerzutéw. Czesto, zwlasz-
cza w hormonalnie nieczynnych PETs, pierwszym ich
objawem s3 przerzuty do watroby. W zaleznosci od
technik pobrania wyréznia sie material cytologiczny
otrzymany za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigto-
wej (BAC) oraz material tkankowy.

Biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej nie rekomendu-
je sie jako standardu diagnostycznego w PETs. Metoda
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ta moze by¢ jednak przydatna w ocenie guza pierwot-
nego przed lub w trakcie operacji, gdy nie mozna uzy-
ska¢ materialu tkankowego. Zastosowana takze moze
by¢ do diagnostyki przerzutéw do watroby, zwlaszcza
przy znanym punkcie wyjscia nowotworu. Nowe tech-
niki (np. cellblock) zwiekszaja czuloé¢ biopsji aspiracyj-
nej cienkoiglowej, przez co diagnostyke cytologiczna
mozna stosowac szerzej. Powszechnie przyjete zalece-
nia diagnostyczne wskazuja jednak na konieczno$é
potwierdzenia rozpoznania cytologicznego za pomocg
badania histopatologicznego, zwlaszcza przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. Material tkankowy
moze by¢ pobrany nastepujacymi metodami: 1) biopsji
gruboiglowej z guza trzustki pod kontrola endoskopo-
wej ultrasonografii (EUS, endoscopic ultrasonography),
2) biopsji gruboiglowej przerzutu do watroby pod kon-
trola ultrasonografii (USG, ultrasonography) lub 3) w cza-
sie operacji. Material operacyjny stanowi trzustka
z guzem i tkankami otaczajacymi oraz wezly chlon-
ne. W przypadkach nieresekcyjnych reprezentatyw-
ne wycinki pochodza z guza pierwotnego lub jego
przerzutoéw [9].

Podstawa w diagnostyce PETs jest badanie histopa-
tologiczne. Zaleca sie ustalenie rozpoznania mikrosko-
powego guza trzustki przed operacja, ale nie jest ono
wymagane. Ostateczna weryfikacja typu nowotworu
wraz z czynnikami prognostycznymi przebiega na pod-
stawie oceny materialu operacyjnego.

Testy DNA w kierunku zespoléw nowotworéw
uwarunkowanych dziedzicznie wykonuje sie jedynie
u 0s6b z klinicznie podejrzanymi predyspozycjami do
zespolu MEN1 lub von Hippel-Lindau (VHL), mnogimi
guzkami, obecno$cig zmian prekursorowych pod posta-
cig ognisk nesidioblastozy lub mikrogruczolakéw o éred-
nicy ponizej 0,5 cm w trzustce poza guzem. Badanie DNA
polega na analizie mutacji genu meniny i VHL.

3.2.3. Minimalny raport histopatologiczny

Minimalny raport histopatologiczny powinien zawie-

ra¢ dane makro- i mikroskopowej oceny guza/guzéw

Klinicznie przydatnych do podjecia decyzji terapeutycz-

nych. Warunkiem prawidlowej oceny patomorfologicz-

nej materialu operacyjnego jest oznaczenie tuszem
marginesow chirurgicznych przez chirurga.

Patomorfolog w badaniu makroskopowym powi-
nien ocenic:

— liczbe i wielko$¢ guza/guzéw;

— umiejscowienie anatomiczne (glowa, trzon, ogon
trzustki) i rozleglos¢ nacieku w trzustce;

— przechodzenie nacieku poza trzustke do tkanki
ttuszczowej okolotrzustkowej, wnikanie do $ciany
dwunastnicy lub innych narzadéw;

— marginesy chirurgiczne oznaczone tuszem;

— wszystkie usuniete wezly chlonne.
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Ocenie mikroskopowej poddaje sie reprezentatyw-
ne wycinki z guza, trzustki poza guzem, margineséw
chirurgicznych oraz wezléw chlonnych pobrane przez
patologa, utrwalone w 10% buforowanej formalinie
izatopione w parafinie. Rozpoznanie NET powinno sie
ustala¢ na podstawie preparatéw histopatologicznych
barwionych hematoksyling i eozyna oraz potwierdzo-
ne badaniami immunohistochemicznymi z uzyciem
markeréw komoérek neuroendokrynnych CgA i synap-
tofizyny (SYN, synaptophysin).

Rozpoznanie mikroskopowe guzéw neuroendo-
krynnych trzustki powinno zawiera¢:

1. Grupe histologiczng PETs wedlug klasyfikacji WHO
z 2000 roku z uwzglednieniem specyfiki narzado-
wej zgodnie z wytycznymi ENETS.

2. Stopien histologicznej dojrzalosci (cecha G — grading).

3. Stopien histologiczno-patologicznego zaawansowa-
nia nowotworu wedlug klasyfikacji pTNM.

4. Stopien klinicznego zaawansowania (staging).

3.2.3.1. Grupy histologiczne PETs

Guzy neuroendokrynne trzustki, nieczynne i czynne

hormonalnie, podzielono na 4 grupy wedlug wspélnej

dla NET ukladu pokarmowego klasyfikacji WHO z 2000

roku oraz ustalen ENETS z 2004 roku [73]. Wyréznia

ona nastepujace typy PETs:

Grupa 1: wysoko zr6znicowane guzy neuroendokryn-
ne stanowiag w wiekszosci dwie grupy nowotworéw
— insulinoma (ok. 40% przypadkéw) i guzy hormonal-
nie nieczynne (30-35%). W zaleznosci od rokowania
dziela sie one na dwie podgrupy:

— 1A —tworza PETs o przebiegu lagodnym charakte-
ryzujace si¢ guzem ograniczonym do trzustki, $red-
nicg ponizej 2 cm, mniej niz 2 figurami podziatu
w 10 duzych polach widzenia (HPF, high power field),
indeksem proliferacyjnym Ki-67 ponizej 2%;

— 1B — stanowia guzy o niepewnym rokowaniu i ma-
tej ztodliwosci, ktére cechuje ograniczenie do trzust-
ki, $rednica powyzej 2 cm, angioinwazja i/lub na-
ciekanie przestrzeni okolonaczyniowych lub wiel-
kos¢ powyzej 2 cm, powyzej 2 figur podzialu na
20 HPF lub indeks proliferacyjny Ki-67 powyzej 2%.
Grupe tg tworza guzy hormonalnie nieczynne oraz

czynne (gastrinoma, insulinoma, glukagonoma, somatosta-

tinoma) lub z zespolami klinicznymi wywolanymi ek-
topowym wydzielaniem hormondw.

Grupa 2: rak neuroendokrynny wysoko zr6znicowa-
ny wykazujacy cechy ztosliwosci, takie jak obecnosé prze-
rzutéw i naciekanie tkanek/narzadéw sasiadujacych.

Grupa 3: rak neuroendokrynny nisko zréznicowany,
ktory jest rozpoznawany w przypadkach odleglych prze-
rzutéw, litych struktur i martwicy w badaniu mikroskopo-
wym, wysokiego indeksu proliferacyjnego Ki-67 i mito-
tycznego oraz czesto wystepujacej akumulacji biatka TP53.
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Tabela 1. Kryteria oceny mikroskopowej guzow trzustki wedtug klasyfikacji WHO i wytycznych ENETS

Table 1. Criteria of microscopic assessment of pancreatic endocrine tumors according to WHO classification and ENETS

recommendations

Przebieg Klasyfikacja Przerzuty Naciekanie Stopien Wielkosé Angioinwa- Ki-67

kliniczny WHO dojrzatosci guza (cm) zyjnosé (%)
histologicznej

tagodny Grupa 1A Nieobecne Nieobecne Wysoko <2 Brak <2
zréznicowany

tagodny lub o matej Grupa 1B Nieobcene Nieobecne Wysoko > 2 +/- 2

ztosliwosci zréznicowany

Mata ztosliwos$é Grupa 2 Obecne Obecne Wysoko Zwykle > 3 + >2
zréznicowany

Wysoka ztosliwos¢ Grupa 3 Obecne Obecne Nisko Kazda + > 20
zréznicowany

Tabela II. Propozycja oceny stopnia klinicznego zaawansowania PETs wedtug ENETS

Table II. Disease staging of PETs proposed by ENETS

Stopien zaawansowania (Staging) CechaT Cecha N Cecha M

Stopien | T1 NO MO0

Stopien lla T2 NO MO0

Stopien llb T3 NO MO

Stopien llla T4 NO MO

Stopien llib Kazda cecha T N1 MO0

Stopien IV Kazda cecha T Kazda cecha N M1

Kryteria oceny mikroskopowej poszczegélnych ty-
pow PETs przedstawiono w tabeli I [71].

3.2.3.2. Stopien kliniczno-patologicznego
(klasyfikacja pTNM) oraz stopien klinicznego
zaawansowania PETs
Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania PETs
opiera sie na nastepujacej klasyfikacji pTNM [72]:
T — guz pierwotny
TX — guz pierwotny nie moze by¢ zbadany
TO — nie stwierdzono obecnoéci guza pierwotnego
T1 — guz ograniczony do trzustki o Srednicy
<2cm
T2 — guz ograniczony do trzustki o rednicy 2-4 cm
T3 — guz ograniczony do trzustki o érednicy >4 cm
lub naciekajacy dwunastnice lub przewéd
z6lciowy wspdlny
T4 — guz naciekajacy sasiednie narzady (zoladek,
Sledzione, okreznice, nadnercze) lub Sciane
duzych naczyn (pien trzewny lub tetnice
krezkowa goérna)
(dla kazdego T nalezy doda¢ ,m” przy zmianach mno-
gich)
N — regionalne wezly chlonne

NX — okoliczne wezty chlonne nie moga by¢ zba-
dane
NO — nie stwierdzono przerzutéw do wezléw
chlonnych
N1 — obecne przerzuty w wezlach chlonnych
M — ocena przerzutéw odleglych
MX — nie badano przerzutéw odlegtych
MO —nie stwierdzono obecnosci przerzutéw od-
legtych
M1 — obecne przerzuty odlegle
W tabeli I przedstawiono propozycje pTNM i stop-
nie klinicznego zaawansowania choroby nowotworo-
wej zaproponowane przez ekspertow ENETS [72] .

3.2.3.3. Stopien histologicznej dojrzatosci PETs

Ocena stopnia histologicznej dojrzatosci (grading) no-
wotworu dwoma sposobami jest obowigzkowym ele-
mentem rozpoznania. Pierwsza metoda jest pomiar licz-
by figur podziatu w 10 duzych polach widzenia (jedno
pole widzenia = 2 mm?) o najwiekszym nasileniu mi-
toz przy powiekszeniu 400 razy. Drugim kryterium
okreslenia stopnia histologicznej dojrzalosci (grading)
jest immunohistochemiczna weryfikacja indeksu pro-
liferacyjnego Ki-67 z przeciwciatem MIB1, liczona za
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Tabela II1. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci PETs (cecha G)

Table III. Grading system for PETs

Stopien histologicznej dojrzatosci (cecha G)

Aktywnos¢ mitotyczna

Aktywnos¢ proliferacyjna

G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20

pomoca procentu komoérek wykazujacych dodatniq re-
akcje jadrowa na 2000 badanych komérek w polach
o najwiekszej aktywnosci proliferacyjnej. Szczegélowy
opis oceny tego parametru podano w czesci patomor-
fologicznej podanej w zaleceniach ogélnych dotycza-
cych postepowania o GEPNET (str. 41-56).

3.2.3.4. Podzial kliniczny PETs z wytycznymi
histopatologicznymi

Gastrinoma. W 80% przypadkéw gastrinoma z ZES
wystepuje jako guz sporadyczny i nieuwarunkowany
rodzinnie. Jedynie w 20% przypadkoéw jest dziedziczo-
ny pod postacig zespotu MEN1. W momencie rozpo-
znania gastrinoma w 50-80% przypadkow jest wysoko
zréznicowanym rakiem neuroendokrynnym (grupa 2
wg WHO) o érednicy powyzej 1 cm ($rednio 3,8 cm),
wykazuje miejscowa inwazje, wnikajac do tkanki ttusz-
czowej okolotrzustkowej i daje przerzuty do okolicz-
nych wezléw chlonnych. Stwierdza sie w jego utkaniu
pojedyncze figury podziatu oraz MIB1 powyzej 10%.
W utkaniu mikroskopowym zwykle wystepuja struk-
tury mieszane lite i cewkowe, obraz ten nie r6zni sie
od innych GEP NET. W gastrinoma przebiegajacym
z MEN1/ZES zaleca si¢ immunohistochemiczng oce-
ne ekspresji r6znych hormonéw, takich jak: PP, glu-
kagonu, insuliny, somatostatyny (SST, somatostatin) za-
rowno we wszystkich guzach pierwotnych, jaki prze-
rzutach w celu oceny calego spektrum czynnosci hor-
monalnej nowotworu.

Badanie cytologiczne, poza $rédoperacyjnym wy-
konaniem biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej, nie przy-
daje sie w diagnostyce gastrinoma.

Insulinoma. Jest hormonalnie czynnym guzem
z komorek . Za pomoca badania makroskopowego
stwierdza sie dobrze ograniczony guz, o mniejszej spo-
istosci niz otaczajace go tkanki, na przekroju barwy czer-
wono-brazowej. W utkaniu mikroskopowym wida¢
obfite podscielisko ze zlogami amyloidu. Wymieniona
cecha wyrdéznia insulinoma spoéréd innych guzéw neu-
roendokrynnych trzustki. W wiekszosci przypadkow
nowotwor ten rozpoznaje sie jako wysoko zréznicowa-
ny guz neuroendokrynny (grupa 1 wg WHO), tylko
sporadyczne przypadki kwalifikuje sie jako grupa 2 lub
3 [65]. Krytycznymi cechami mikroskopowymiiimmu-
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nohistochemicznymi sg: liczba figur podziatu, aktyw-
nos¢ proliferacyjna MIB1, angioinwazyjno$¢ oraz na-
ciekanie pni nerwowych. Immunohistochemiczna oce-
na ekspresji insuliny nie jest obowigzkowa do potwier-
dzenia rozpoznania. Ze wzgledu na szybkie uwalnia-
nie insuliny przez produkujace je komérki, badanie to
moze wypasé ujemnie, mimo stwierdzonych objawéw
klinicznych charakterystycznych dla insulinoma.

Badania cytologicznego nie poleca sie jako standar-
dowego w diagnostyce tego nowotworu. Badania ge-
netyczne kierunku rodzinnego uwarunkowania wska-
zane sa w przypadkach rodzinnego wywiadu zespolu
MENT1 lub von Hippel-Lindau, mnogich guzéw lub
obecnosci zmian prekursorowych (nesidioblastosis)
w tkance trzustki otaczajacej guz.

Rzadko wystepujace guzy hormonalnie czynne.
W wigkszodci przypadkéw sg wysoko zréznicowanymi
guzami grupy 1 lub 2 wedlug WHO. Istotnymi cechami
prognostycznymi sa liczba figur podziatu w 10 HPF, ak-
tywnos¢ proliferacyjna MIB1, angioinwazyjnos¢, nacie-
kanie pni nerwowych oraz naciek przekraczajacy trzust-
ke. Ponadto, immunohistochemicznej ekspresji akumu-
lacji biatka TP53 i receptora somatostatynowego typu
2A (sstr 2A) nie zaleca sie¢ w rutynowym badaniu. Wska-
zaniem do jego wykonania jest ujemny wynik scynty-
grafii receptoréw somatostatynowych (SRS, somatosta-
tin receptor scintigraphy).

Badania genetyczne, podobnie jak w innych guzach
przy pozytywnym wywiadzie rodzinnym w kierunku
MEN1, wykonuje sie w mnogich guzkach i zmianach
prekursorowych w trzustce poza guzem [71].

Guzy hormonalnie nieczynne. Guzy hormonalnie
nieczynne dzielg sie na wysoko (grupa 1i2 wg WHO)
[72] i nisko zréznicowane (grupa 3 wg WHO) [9]. Guzy
wysoko zréznicowane makroskopowo tworza guzki
0 rozprezajacym marginesie wzrostu, pozbawione to-
rebki lub czesciowo otorebkowane, przewaznie miek-
kie. Na przekroju sa barwy zmiennej od bordowej do
z6ltej, tworza uklady zrazikowe, czasem wystepuje
martwica lub zmiany zwyrodnieniowe i struktury tor-
bielowate. Istotnymi czynnikami prognostycznymi sa:
wielko$¢ guza (Srednica < 2 cm wskazuje na wysoko
zréznicowany guz neuroendokrynny, powyzej 2 cm na
wysoko zréznicowanego raka neuroendokrynnego),
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liczba figur podzialu w 10 HPF, aktywnos¢ proliferacyj-
na, angioinwazyjnos¢, naciekanie pni nerwowych i tka-
nek okolotrzustkowych.

Nisko zréznicowane guzy endokrynne trzustki
maja $rednice okolo 4 cm i powyzej, naciekajg tkanki
otaczajace, a ich przerzuty odlegle wykrywa sie w mo-
mencie diagnostyki. W obrazie mikroskopowym wy-
kazuja wiecej niz 10 figur podziatu w 10 HPF, wysoki
indeks proliferacyjny Ki-67, zbudowane sg zwykle
z malej komoérki, ulegaja martwicy oraz immunohisto-
chemicznie wykrywa sie akumulacje biatka TP53, $wiad-
czaca o zaburzeniach genu TP53. Barwienie w kierunku
specyficznych hormonéw produkowanych przez NET
zwykle wypada ujemnie. Wskazana natomiast jest dia-
gnostyka réznicowa miedzy NET a nowotworami inne-
go pochodzenia. Biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej nie
zaleca sie w tych przypadkach, nie mniej moze by¢ po-
mocna.

3.2.3.5. Podsumowanie. Raport histopatologiczny
A. Opis makroskopowy:

1. Wymiary materialu operacyjnego, okreélenie
margineséw chirurgicznych (wczeéniej oznaczo-
nych przez chirurga).

2. Cechy makroskopowe guza: liczba, lokalizacja,
wielko$¢ (3 wymiary w centymetrach), obraz na
przekroju.

3. Liczba wezléw chlonnych.

4. Obraz trzustkii tkanek (narzad6éw) poza guzem.

B. Opis mikroskopowy:

1. Typ histopatologiczny wedlug klasyfikacji
WHO.

2. Stopien histologicznej dojrzatosci (grading).

3. Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowa-
nia (pTNM).

4. Ocena resekcyjnodci (R; RO — makro- i mikro-
skopowo bez nacieké6w raka w marginesach chi-
rurgicznych, R1 — tylko mikroskopowo naciek
raka obecny w linii ciecia, R2 — makro- i mikro-
skopowo naciek w linii ciecia chirurgicznego).

5. Ocena ekspresji markeré6w neuroendokrynnych:
CgA, SYN (we wszystkich przypadkach) oraz ga-
stryny, insuliny, SST w przypadku guzéw hor-
monalnie czynnych (dodatkowo).

6. Aktywno$¢ mitotyczna mierzona w 10 duzych
polach widzenia przy powiekszeniu 400 razy
w polach o najwiekszej liczbie mitoz.

7. Aktywnos¢ proliferacyjna na podstawie ekspresji
immunohistochemicznej MIB1 (anty Ki-67)
w polu o najintensywniejszej reakcji.

8. Ocena prognostycznych cech mikroskopowych:
— angioinwazyjnosci (zatory z komoérek raka

w $wietle naczyn);
— naciekania pni nerwowych;

— okreslenia rozleglosci nacieku (ograniczony
do trzustki lub przechodzacy poza nig do
tkanki thuszczowej lub zajmujacy $ciane dwu-
nastnicy lub inne narzady).

9. Szerokos¢ margineséw chirurgicznych.

10. Ocena stanu wezléw chlonnych (liczba weziéw
z przerzutami, stosunek przerzutéw do torebki
wezla i tkanek otaczajacych, ocena angioinwa-
zyjnosci naczyn okolowezlowych).

4. Diagnostyka lokalizacyjna

4.1. Badania ultrasonograficzne

Czulos$¢ konwencjonalnych badain USG, najczesciej
wykonywanych jako badania pierwszego rzutu w de-
tekcji zmian pierwotnych i w ocenie stopnia zaawan-
sowania choroby jest og6lnie znana. Dla guzéw matych
— takich jak insulinoma i gastrinoma — jest ona niska
iwynosi 19-70% w zaleznosci od doswiadczenia osrod-
ka i stosowanej aparatury. Dla guzéw wiekszych, naj-
czesciej niewydzielajacych guzéw trzustki i glukagono-
ma rozpoznawanych najczeéciej pézno, czulosé przez-
brzusznego USG jest oczywiscie wieksza [74-76].

Najwieksze znaczenie w diagnostyce guzéw matych
ma EUS, osiaggajac w przypadku matych guzéw insuli-
nowych czuloéc siegajaca 94% [77-82]. Ograniczeniem
dla EUS moze by¢ lokalizacja guza w ogonie trzustki
lub obecnoé¢ matych, stabo hipoechogennych guzéw
potozonych gleboko w migzszu trzustki [77, 83]. W przy-
padku guzéw gastrynowych zlokalizowanych w dwu-
nastnicy i poza migzszem trzustki czuloé¢ badania oce-
nia sie na poziomie 50% [81, 84]. Endoskopowa ultra-
sonografia takze odgrywa istotng role w diagnostyce
réznicowej guzéw trzustki o niejednoznacznym cha-
rakterze biologicznym oraz w przedoperacyjnej ocenie
zaawansowania klinicznego guza. Istnieja pewne spe-
cyficzne cechy badania EUS réznicujgce raki trzustki
od guzéw pochodzenia neuroendokrynnego, jak row-
niez guzy hormonalnie czynne od guzéw hormonal-
nie nieczynnych [85]. Potwierdzono takze przydatnosé
EUS w ocenie zaawansowania zmian, szczegoélnie
w ocenie naciekania naczyn krwionosnych [86].

W ostatnich latach coraz czesdciej wykorzystuje sie
badanie EUS do wykonania biopsji cienkoigtowych
poprzez $ciane zolagdka. Uwaza sie, ze ten tor dostepu
znacznie zmniejsza ryzyko rozsiewu komoérek nowo-
tworowych. W pracy Voss i wsp. [87] trafnos¢ diagno-
styczna tak wykonanej biopsji w rozpoznaniu raka
trzustki wyniosta 81%, natomiast PETs — 46,7%.

Obecnie przeprowadza sie badania nad mozliwos-
cig wykorzystania ultrasonograficznych $rodkéw kon-
trastowych w badaniu EUS. Do nowoczesnych srodkéw
nalezacych do tej grupy zalicza sie tak zwane prepara-
ty mikropecherzykowe, dzialajace przez tworzenie
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drobnych pecherzykéw gazu (np. powietrza, fluorku
siarki) odbijajacych ultradzwieki. Aktualnie prowadzo-
ne sg badania nad wykorzystaniem tej metody w dia-
gnostyce roznicowej guzéw trzustki, w tym PETs [88,
89]. W diagnostyce przedoperacyjnej mozliwe jest po-
danie w trakcie EUS barwnika (blekitu metylowego) do
tkanki guza, umozliwiajac szybsza srédoperacyjng de-
tekcje zmian. W ostatnich latach EUS stala sie wiec pod-
stawowym narzedziem w diagnostyce PETs wykrywa-
jacym zmiany male do okolo 5 mm.

Wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasono-
grafia (IDUS, intraductal ultrasonography) moze przewyz-
sza¢ EUS w wykrywaniu PETs. W metodzie tej sonde
o $rednicy 2 mm wprowadza sie do przewodu Wirsun-
ga przez kanal duodenoskopu [90].

Srédoperacyjne badanie USG (IOUS, intraoperative
ultrasound) ma podobna jak EUS czulos¢ w detekcji nie-
duzych PETs [91-94]. Czulos$¢ badania, w polaczeniu
ze srédoperacyjnag ocena palpacyjna wynosi do 97% [95].
W przypadku gastrinoma czulo$é badania w obrebie
trzustki jest bliska 100%, przy polozeniu pozatrzustko-
wym spada do 58% [96]. Srédoperacyjne badanie USG
pozwala takze na detekcje guzéw wieloogniskowych
izmian przerzutowych w obrebie watroby. Badanie IOUS
wykonuje sie takze podczas laparoskopii [89].

4.2. Badania tomografii komputerowej

i rezonansu magnetycznego

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, klasyczne metody
obrazowania, takie jak tomografia komputerowa (CT,
computed tomography) i rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging), maja przede wszystkim zna-
czenie w ocenie stopnia zaawansowania choroby
i w monitorowaniu odpowiedzi na terapie [74, 97]. Sa
réwniez przydatne w ocenie dokladnej lokalizacji ana-
tomicznej i operacyjnosci zmiany pierwotnej, a takze
umozliwiaja wykonanie biopsji zmiany. Czulosé po-
szczegoblnych metod obrazowania zalezy od lokalizacji
itypu guza [98, 99].

W badaniu CT bez podania érodka cieniujacego
PETs czynne hormonalnie sg zazwyczaj izodensyjne,
rzadko hipodensyjne w stosunku do pozostalego migz-
szu trzustki. Wiekszos¢ guzow jest bogato unaczynio-
na (80% insulinoma) i w fazie tetniczej ulega znaczne-
mu wzmocnieniu. Male guzy ponizej 1 cm moga by¢
rozpoznane bardziej na podstawie dynamiki wzmoc-
nienia niz nieregularno$ci zarysu gruczotu. W fazie
migzszowej lub wrotnej niektére guzy nadal s3 widoczne,
ale wiekszos¢ jednak jest izodensyjna i niedostrzegal-
na. Guzy niewydzielajace wykazuja stabsze wzmocnie-
nie po podaniu $rodka cieniujacego, sa niejednorodne
z obszarami martwicy. Podczas gdy zwapnienia w gru-
czolakorakach s3 bardzo rzadkie, to przynajmniej
w 25% czynnych i nieczynnych PETs mozna je zauwa-
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zy¢. W wiekszych guzach stwierdza sie wtérne posze-
rzenie przewodu trzustkowego i zanik migzszu narza-
du. Jedynymi cechami réznicujgcymi zmiany zlodliwe
od lagodnych sg naciek przylegajacych struktur i prze-
rzuty odlegte. Przerzuty do watroby wykrywa sie za
pomoca fazy tetniczej badania [99, 100].

Spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa
(MDCT, multidetector computed tomography) dzieki takim
zaletom, jak szybkie obrazowanie z redukcja artefak-
tow zwigzanych z ruchami oddechowymi, mozliwoscig
uzyskania bardzo cienkich warstw z rekonstrukcjg we
wszystkich plaszczyznach, czy optymalne uzycie srod-
ka kontrastowego, pozwala réwniez na uwidocznienie
zmian mniejszych niz 1,0 cm [100]. Czuto$¢ MDCT
z kontrastem w diagnostyce na przyklad insulinoma
okredla sie na 63%, a MDCT z kontrastem z zastosowa-
niem cienkich 1-milimetrowych warstw siega 85-94%
[100, 101]. Wedlug danych z piSmiennictwa, w zalez-
nosci od techniki badania i typu guza czuloé¢ detekcji
przerzutéw do watroby siega 50-90% [76, 102, 103].

Badanie MRI przy zastosowaniu optymalnego pro-
tokolu badania ma podobna czulo$¢ w diagnostyce
PETs, jak CT i siega 80-90% [104-107]. Zmiany te sa hi-
pointensywne w obrazach T1-zaleznych i hiperinten-
sywne w obrazach T2-zaleznych. Poza tym w obrazo-
waniu MRI, w tak zwanej ocenie przesuniecia chemicz-
nego (chemical shift), wykorzystuje si¢ fakt relatywnie
zwiekszonej zawartosci lipidow w tkance guzéw NET.
Ulatwia to réznicowanie zmian ogniskowych w wat-
pliwych sytuacjach [74]. Poprawe czulosci badaih MRI
w tej grupie pacjentéw osigga sie¢ rOwniez poprzez za-
stosowanie nowoczesnych kontrastéw stosowanych
w tej metodzie [99]. Postep, jaki dokonat sie w ostatnich
latach w technice obrazowania metodg MRI, przyczy-
nil sie do poprawy czulosci tej metody w detekcji PETs.

4.3. Diagnostyka radioizotopowa

Obserwowany w ostatnich latach rozw6j metod diagno-
stycznych w medycynie nuklearnej, takich jak SRS
ipozytronowa tomografia emisyjna (PET, positron emis-
sion tomography), takze w polaczeniu ze srédoperacyjna
detekcja przy uzyciu sondy izotopowej, przyczynil sie
do lepszej wykrywalnosci tych guzéw iich przerzutéw.
Badanie to moze identyfikowaé zmiany nieuwidocz-
nione obrazowaniem anatomicznym, zwiekszajac
szanse znalezienia ogniska pierwotnego i ustalenia
wlasciwego stopnia zaawansowania nowotworu [99,
108-113]. Scyntygrafia receptoréw somatostatyno-
wych moze by¢ takze metoda pierwszego rzutu w oce-
nie stopnia zaawansowania procesu nowotworowe-
go, diagnostyce wznowy i w monitorowaniu pacjen-
tow. Dodatni wynik SRS staje sie takze podstawg do
wlgczenia terapii zimnymi i znakowanymi izotopami
analogami SST [109, 114-116].
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Czulos¢ SRS z zastosowaniem 'In-Octreoscanu
w diagnostyce zmiany pierwotnej poszczegélnych typéw
PETs wynosi odpowiednio: w gastrinoma, VIP-omai glu-
kagonoma 70-100% [109, 117-120], w insulinoma 50-60%
[111], w guzach hormonalnie nieczynnych okoto 90%.
Scyntygrafia z zastosowaniem "'In-Octreoscanu po-
zwala wykry¢ okolto 90% przerzutéw GEP NET do wa-
troby [121-123]. Ogdlnie czulo$¢ SRS szacuje sie na 71—
-96% [123-128], podczas gdy swoistos¢ miesci sie w gra-
nicach 76-95% [119, 120, 123, 124]. Zastosowanie tech-
niki tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT,
single proton emission computed tomography) istotnie po-
prawia czulo$¢ metody [120, 129, 130].

W ostatnich latach coraz powszechniej w SRS sto-
suje sie analogi somatostatyny znakowane technetem
99m (*™Tc) [114, 131-133]. Przydatnos¢ *Tc-EDDA/
/HYNIC-Tyr(3)-octreotide (*"Tc-EDDA/HYNIC-TOC)
w diagnostyce PETs potwierdzili miedzy innymi Ga-
briel i wsp. [131]. W przypadku uzycia *™Tc-[*™Tc-
-EDDA/HYNIC]octreotate stwierdzono, ze jest on
w wiekszym stopniu wychwytywany przez komorki
guzdéw trzustki i przysadki, posiadajacych receptory so-
matostatynowe, niz oktreotyd.

Ograniczeniem SRS jest brak mozliwosci precyzyj-
nej lokalizacji zmiany, dlatego koniecznie trzeba anali-
zowac to badanie w facznosci z wynikami innych ba-
dan obrazowych. Mozliwo$¢ nalozenia obrazéw tomo-
graficznego i scyntygraficznego z uzyciem techniki fu-
sion image (np. SPECT-CT) umozliwia dokladng
lokalizacje anatomiczng zmiany widocznej w obrazo-
waniu metabolicznym i przyczynia sie do zwiekszenia
swoistosci i czulosci diagnostycznej [134, 135].

BE-Fluorodeoksyglukoze (FDG) wykorzystuje sie
w przypadku diagnostyki PETs szybko rosnacych o prze-
biegu agresywnym i najczesciej gorzej rokujacych (gru-
pa 314 wg WHO) [136]. Obecnie najwieksze nadzieje
w diagnostyce PET wigze sie z zastosowaniem analogéw so-
matostatyny znakowanych ¥Ga: DOTA-TOCiDOTA-NOC,
w przyszlodci “Cu-TETA-oktreotyd [136, 137].

Kolejnym krokiem w poprawie czuloéci diagnosty-
ki lokalizacyjnej matych guzéw endokrynnych trzust-
ki (gastrinoma, insulinoma) jest zastosowanie §rédope-
racyjnej sondy radioizotopowej (RGS, radioguided sur-
gery) [138-141].

Angiografia, nalezgca do grupy badan inwazyjnych,
wykrywa zaleznie od doniesienia 30-90% guzéw trzust-
ki, a w polaczeniu z dotetnicza stymulacjg jonami wap-
nia (ASVS, arterial stimulation venous sampling) nawet 80—
-100% PETs. Sa to jednak procedury obarczone wiek-
szym wspOlczynnikiem powikian [76, 92]. Natomiast
czulo$¢ powszechnie stosowanej palpacji srédoperacyj-
nej opisuje sie na 60-80% [142]. Metoda ta jest jednak
wyraznie mniej przydatna w wykrywaniu zmian zlo-
kalizowanych w glowie trzustki.

Mimo stosowania wielu nowoczesnych badan, dia-
gnostyka lokalizacyjna PETs nadal sprawia trudnosci
i powinna by¢ dostosowana indywidualnie do kazde-
go przypadku.

4.4. Diagnostyka lokalizacyjna poszczegolnych PETs

4.4.1. Insulinoma

Zazwyczaj sa to guzy mate ponizej 2 cm (ok. 66% przy-

padkoéw), najczesciej naleza do grupy 1 wedtug WHO,

pojedyncze (85%) i zlokalizowane w 99% przypadkow

w trzustce, z podobna czestoécia we wszystkich cze-

Sciach tego narzadu [1, 12, 104 ]. Prowadzac diagnosty-

ke lokalizacyjng w poszukiwaniu przyczyny hiperin-

sulinizmu z towarzyszacymi objawami hipoglikemii
nalezy pamieta¢, ze w okolo 4% jego przyczyna jest
hiperplazja komoérek 3 (nesidioblastosis; NIPHS, nonin-

sulinoma pancreatogenous hypoglycemia) .

W przypadku insulinoma do najbardziej czutych ba-
dani obrazowych nalezg endoskopowe USG (EUS) oraz
srodoperacyjne badanie USG.

1. Klasyczne USG wykrywa okoto 30% zmian pierwot-
nych [76]. Czulos¢ tej metody jest wieksza w detek-
¢ji zmian przerzutowych do watroby i wynosi 50—
-80% [76].

2. Endoskopowa ultrasonografia jest podstawowym
narzedziem diagnostycznym w tej grupie pacjen-
tow — czuloé¢ badania w guzach malych siega 94%
[12, 78-82].

Ograniczenia: lokalizacja guza w ogonie trzustki

oraz lokalizacja pozatrzustkowa. Wedtug pismien-

nictwa w przypadku guzéw ogona trzustki czuloé¢

badania moze spas¢ do 60% [77, 83].

3. Tomografia komputerowa — 80% guzéw insulino-
ma jestbogato unaczynionych i w fazie tetniczej ule-
ga znacznemu wzmocnieniu [99]. Mate guzy poni-
zej 1 cm latwiej rozpozna¢ na podstawie dynamiki
wzmocnienia niz nieregularnosci zarysu gruczolu.
W fazie migzszowej lub wrotnej niektére guzy na-
dal sa widoczne, ale wiekszos¢ jednak jest izoden-
syjnainiedostrzegalna. Czuloé¢ MDCT z kontrastem
przy optymalnym protokole z cienkimi warstwami
siega 85-94% [99, 101].

4. Czulos¢badania MRIjest podobna jak MDCT (ok. 90%).

5. Scyntygrafia receptorowa (SRS) "MIn-Octreoscanu
SRS — czuloé¢ detekcji zmian wynosi 50-60% [111],
mozna oczekiwaé poprawy czulosci przy zastoso-
waniu analogéw znakowanych *"Tc (zgodnie
z danymi z piSmiennictwa czesto$¢ ekspresji po-
szczegblnych typow sstr w insulinoma jest nastepu-
jaca: sstrl — 51%, sstr2 — 69%, sstr3 — 62%, sstr4
— 39%, sstr5 — 66% pacjentéw).

6. Srédoperacyjne USG (IOUS) w potaczeniu z pal-
pacja srédoperacyjna osiaga czulosé rzedu 95-97%
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[95, 143], umozliwia detekcje zmian wieloognisko-
wych i zmian przerzutowych do watroby. Czulos¢
badania IOUS podczas laparoskopii ocenia sie tak-
ze na powyzej 85% [144].

7. Palpacja srédoperacyjna — szeroko stosowana,
o czulosci 60-80%. Metoda ta uwidacznia mniej
zmian zlokalizowanych w glowie trzustki [142].

8. Srédoperacyjne zastosowanie sondy radioizotopo-
wej (RGS) — poprawa czulosci detekcji zmian pier-
wotnych w trzustce oraz zmian przerzutowych do
okolicznych wezléw chionnych i watroby [140, 141].

9. W zmianach o typie insulinoma stosowane sa takze
ASVS, przezwatrobowe cewnikowanie ukladu zyty
wrotnej (THPVS, transhepatitic portal venous sampling)
oraz angiografia wraz z testem selektywnej stymulacji
jonami wapnia [145]. Praktycznie metody te stosuje
sie w sytuacjach, gdy pozostate techniki obrazowania
nie pozwalaja na lokalizacje zmiany ogniskowej [12].

4.4.2. Gastrinoma

Gastrinoma wystepuje najczesciej w obrebie tréjkata:

glowa trzustki-dwunastnica—wneka watroby [1, 146].

W 48-60% przypadkéw w momencie rozpoznania

stwierdza sie przerzuty do watroby i wezléw chtonnych,

jednak w niektdrych grupach pacjentéw odsetek zlosli-
wych guzéw ocenia sie nawet na 90% [16, 147, 148]. Na-
lezy pamietaé o mozliwosci zmian wieloogniskowych.

1. Ultrasonografia— wykrywa okolo 30% zmian pierwot-
nych [76], czuloé¢ tej metody jest wieksza w detekgji
zmian przerzutowych do watroby (50-80%) [67, 76].

2. Endoskopowa ultrasonografia — czulo$¢ badania
zmiany zlokalizowanej w obrebie trzustki jest bli-
ska 100%, spada w zmianach wieloogniskowych
i zlokalizowanych pozatrzustkowo [95].

3. Srodoperacyjna ultrasonografia — podobnie jak
w przypadku insulinoma, czulo$é detekcji ogniska
pierwotnego w trzustce jest duza, pozwala na de-
tekcje guzoéw wieloogniskowych i zmian przerzu-
towych w obrebie watroby [92-94, 142].

4. Czulos¢ badan CT i MRI w trzustkowej lokalizacji
zblizona jest do czulosci diagnostyki insulinoma,
istotna jest warto$¢ badania w detekcji zmian prze-
rzutowych.

5. Scyntygrafia receptoréw somatostatynowych
— czulo$¢ detekcji zmian w gastrinoma wedlug réz-
nych autoréw wynosi 50-100% [16, 78, 102, 118, 121,
149] (zgodnie z danymi z piSmiennictwa czesto$c eks-
presji poszczegdlnych typéw receptoréw w gastrino-
ma jest nastepujaca: sstrl —71%, sstr2—50%, sstr3 —
92%, sstrd — 78%, sstr5 — 81% pacjentéw) [102, 150].

6. Srodoperacyjne zastosowanie sondy radioizotopo-
wej— poprawa czuloéci detekcji zmian pierwotnych
w trzustce oraz zmian przerzutowych do okolicz-
nych wezléw chlonnych i watroby [140].
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W diagnostyce lokalizacyjnej matych guzéw, takich
jak gastrinoma, zasadne wydaje sie stosowanie Iacznie
kilku metod diagnostycznych z uwzglednieniem po-
wyzszych, a w wybranych przypadkach takze angio-
grafii (czuloé¢ angiografii ocenia sie na 30-50%) i cew-
nikowaniem zyt (AVSV). W przypadku gastrinoma zlo-
kalizowanego poza trzustka (dwunastnica) wykorzy-
stuje sie takze sr6doperacyjng transluminescencje.

4.4.3. Diagnostyka lokalizacyjna glukagonoma,
VIP-oma, somatostatinoma i guzé6w hormonalnie
nieczynnych

Glucagonoma, somatostatinoma oraz guzy hormonalnie
nieczynne w momencie rozpoznania majg najczesciej
duze rozmiary (okolo 5-6 cm), VIP-oma jest nieco mniej-
sza (ok. 2 cm). Zmiany zazwyczaj sg rozpoznawane
p6zno i w okoto 70-90% przypadkéw tych guzéw wyj-
$ciowo stwierdza sie przerzuty [9, 10, 104, 151-153].

Ze wzgledu na wielko$¢ zmian latwiej je zlokalizo-
wac za pomocg klasycznych metod obrazowania (USG,
CT, MRI).

Scyntygrafia receptoréw somatostatynowych (czu-
tos¢ diagnostyczna 70-100%) jest rutynowym badaniem
przy ocenie ogniska pierwotnego, zaawansowania kli-
nicznego (wykrywanie przerzutéw gltéwnie do watro-
by, wezléw chlonnych, nadnerczy, kregostupa) i kwa-
lifikacji do radioterapii receptorowej [9, 10, 111, 149, 154].
Najczesciej w glukagonoma stwierdzano ekspresje sstrl
i sstr2, w somatostatinoma — sstr5, w VIP-oma — sstr2,
w guzach niewydzielajacych — sstrl,sstr2, sstr3 i sstr5.

4.4.4. Nisko zréznicowane raki endokrynne trzustki
W diagnostyce lokalizacyjnej nisko zréznicowanych
PETs i ich przerzutéw znajduja zastosowanie wszyst-
kie typy badan: USG, CT, MRI, ®F-FDG PET, a takze
przy zachowanej nadekspresji receptoréw somatosta-
tynowych SRS.

5. Leczenie

5.1. Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru pacjentéw z NET trzustki jest po-
stepowanie chirurgiczne (ryc. 1, 2). Podstawa kwalifi-
kagcji jest ocena stanu ogdlnego pacjenta, wystepowa-
nie objawdéw klinicznych, wielkos¢ i lokalizacja ogni-
ska pierwotnego, charakter histopatologiczny, ewentu-
alne powiekszenie regionalnych wezléw chlonnych
oraz obecno$¢ przerzutéw do watroby z uwzglednie-
niem ich resekcyjnosci [90, 155]. Zgodnie z klasyfikacja
WHO wielko$¢ guza koreluje bezposrednio z jego ztosli-
woscig. Dlatego zobrazowanie guza wigkszego niz 2 cm
z reguly wigze sie z koniecznoscia zastosowania leczenia
szerszego niz lokalne wyciecie zmiany i poszerzonego
o resekcje czesci lub calodci danego narzadu [9]. W zalez-
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Guz endokrynny trzustki
Kwalifikacja do zabiegu:
Stan ogélny pacjenta <

Objawy kliniczne

Dobry

Cigki
B —

Nasilone objawy kliniczne

Wielko$¢ guza < <2cm
i t

pierwotnego > 2em

Powigkszenie Tak

regionalnych weztéw <

chionnych Nie

Mozliwo$¢ usunigcia 90%
masy przerzutu

/7
N

Przerzuty do

watroby resekcji zmiany pierwotnej

Przerzuty zlokalizowane
tylko w watrobie i jej
znaczne uszkodzenie

W przypadku guzéw nieresekcyjnych

Rozlegly zabieg operacyjny —»

— Kwalifikowany do zabiegu operacyjnego

——  Niekwalifikowany do zabiegu operacyjnego

— Skuteczne leczenie farmakologiczne

Paliatywny zabieg
operacyjny

Nieskuteczne leczenie
farmakologiczne

E

Lokalne wycigcie (przy dogodnej lokalizacji)
Wycigcie z czgscig trzustki
Limfadenektomia

Kontrola $rédoperacyjna regionalnych weztéw chtonnych

Resekcja guza, segmentektomia, hemihepatektomia
w zalezno$ci od rodzaju przerzutéw

Kwalifikacja do dwuetapowej resekciji zmiany pierwotnej,
a nastepnie ogniska przerzutowego

—  Przeszczepienie watroby

Rycina 1. Postepowanie chirurgiczne w guzach endokrynnych trzustki

Figure 1. Surgical management of pancreatic endocrine tumors

Lokalizacja guza a leczenie radykalne:
Guz endokrynny trzustki

|

Zlokalizowany w obrebie gtowy trzustki
(gastrinoma)

|

Pancreatoduodenektomia Usunigcie lokalne

zmiany

Zlokalizowany w obrebie
trzonu trzustki (insulinoma)

Usuniecie z otaczajgcym
fragmentem trzustki

\

Zlokalizowany w obrebie ogona trzustki
(insulinoma)

l

Srodkowa resekcja Obwodowa resekcja ogona tzustki

trzustki

Leczenie paliatywne w przypadku nieresekcyjnych guzéw

Nasilone objawy kliniczne nie zmniejszajace sig —

po zastosowaniu leczenia farmakologicznego
Wystapienie zéttaczki mechanicznej

Wystapienie niedroznosci przewodu pokarmowego
Wystapienie krwawienia z przewodu pokarmowego

Wystapienie przewlekiego bélu

Chirurgiczna cytoredukcja guza

Zespolenie przewodu zétciowego z jelitem
Pokarmowe zespolenie omijajgce
Zaopatrzenie lokalne krwawienia lub podwiazanie tetnicy zaopatrujacej guz

Alkoholizacja okolicy pnia trzewnego

Rycina 2. Lokalizacja guza endokrynnego trzustki a radykalne leczenie chirurgiczne

Figure 2. Pancreatic endocrine tumor location and radical surgical treatment

noéci od wynikéw badan obrazowych i stopnia zaawan-
sowania choroby pacjentéw kwalifikuje sie do leczenia ra-
dykalnego lub paliatywnego, wplywajacego jedynie na
poprawe jakodci zycia. Jezeli guz zlokalizowany jest w glo-
wie trzustki leczenie z wyboru stanowi pankreatoduode-
nektomia. Zmiane polozong w trzonie trzustki mniejsza
niz 2 cm mozna leczy¢ miejscowym wycieciem lub re-
sekcja, a zlokalizowana w ogonie podlega obwodowej
resekcji trzustki ze §ledziona lub z jej zaoszczedzeniem.

Typowymi zabiegami wykonywanymi w przypad-
kach NET trzustki s3: pankreatoduodenektomia, wy-
ciecie srodkowego segmentu trzustki, resekcja obwo-
dowa trzustki, wyciecie miejscowe lub jedynie wylusz-
czenie zmiany. W przypadkach zlodliwego charakteru
guza zaleca sie wykonanie dokladnej limfadenektomii.

U pacjentéw, u ktérych przewidywana jest terapia
cytoredukcyjna z zastosowaniem embolizacji tetnicy
zaopatrujacej guz, wskazane jest wykonanie cholecy-
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stektomii w celu prewencji wystapienia martwicy pe-
cherzyka zo6lciowego jako nastepstwa wystapienia ze-
spolu poembolizacyjnego [155].

Wiekszos¢ PETs wymaga radykalnego postepowa-
nia chirurgicznego. Czesto polega ono na lokalnym
wycieciu zmiany, jednak ze wzgledu na rézna lokali-
zacje guza badz brak mozliwosci rédoperacyjnego zlo-
kalizowania go, stosuje sie rézne techniki operacyjne.

W przypadku guzéw zlokalizowanych w obrebie
glowy trzustki lub przechodzacych na dwunastnice
zaleca si¢ wykonanie pankreatoduodenektomii [12,
156]. Do grupy guzéw o tej lokalizacji nalezy gastrino-
ma. Insulinoma natomiast lokalizuje sie przede wszyst-
kim w obrebie trzonu i ogona trzustki. Gdy obejmuje
ogon trzustki, mozna go leczy¢ przez usuniecie obwo-
dowej czesci trzustki. Decyzja o postepowaniu w przy-
padku zmiany w $rodkowym segmencie trzustki jest
trudna. Wyciecie jedynie zmiany lub fragmentu trzust-
ki niesie za sobg ryzyko uszkodzenia lub zamkniecia
przewodu Wirsunga i wystgpienie powiklan. Naleza do
nich ostre pooperacyjne zapalenie obwodowej czesci
trzustki lub zewnetrzna przetoka trzustkowa. Z kolei
wykonanie resekcji zbyt duzego fragmentu trzonu
i ogona trzustki moze wywolaé wystapienie objawoéw
niewydolnosci funkcji endokrynnej trzustki. W tych
przypadkach mozliwe jest réwniez wykonanie srodko-
wej pankreatektomii z zespoleniem przekroju ogona
trzustki z petla jelita cienkiego sposobem Roux-en-Y
oraz zamknieciem ,na glucho” przekroju trzonu trzust-
ki. Zobrazowanie wspélistnienia przerzutéw do watro-
by réwniez jest wskazaniem do interwencji chirurgicz-
nej. Uwaza sig, ze leczenie chirurgiczne powinno by¢
zastosowane, gdy istnieje mozliwo$¢ usuniecia 90%
masy przerzutéw [90]. W zaleznosci od rozleglosci prze-
prowadzanego zabiegu resekcji ogniska pierwotnego
i stanu ogdlnego pacjenta usuwanie zmian przerzuto-
wych watroby moze by¢ przeprowadzone jednoczaso-
wo lub w drugim etapie po rekonwalescencji po zabie-
gu resekcji zmiany pierwotnej. Metoda resekcji migzszu
w duzym stopniu zalezy réwniez od lokalizacji i do-
stepnosci przerzutéw i obejmuje wyluszczenie, wycie-
cie segmentu lub nawet hemihepatektomie. W litera-
turze Swiatowej opisuje sie przypadki zastosowania
przeszczepu watroby. Metoda ta jest jednak zarezerwo-
wana jedynie dla pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
przerzuty nieprzekraczajace watroby. Ze wzgledu na
malg liczbe przeprowadzonych tego typu zabiegéw
w grupie pacjentéw z guzami endokrynnymi doswiad-
czenie w skutecznosci leczenia jest niewielkie, dlatego
wskazania nalezy ustala¢ indywidualnie [9, 65].

Paliatywne postepowanie chirurgiczne jest zarezer-
wowane dla pacjentéw, u ktérych radykalne leczenie
chirurgiczne jest niemozliwe, i u ktérych przeprowa-
dzenie cytoredukcji guza po wyczerpaniu wszystkich
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metod leczenia farmakologicznego moze w sposdb zna-
czacy wplynaé na jako$¢ zycia. Stosuje sie je rowniez
wowczas, gdy guz powoduje wystgpienie objawow,
takich jak: z6ttaczka mechaniczna, niedrozno$¢, krwa-
wienie z przewodu pokarmowego, przewlekly bol.
W przypadku wystgpienia zéitaczki mechanicznej
wskazane jest wykonanie zespolenia drogi zélciowej
zjelitem. Gdy nieresekcyjny guz trzustki zaburza pasaz
pokarmu przez dwunastnice zaleca sie wykonanie po-
karmowego zespolenia omijajacego. Metodg chirurgicz-
nego leczenia przewleklego bélu w przypadkach gu-
z6w trzustki jest neuroliza splotu trzewnego i/lub prze-
ciecie nerwu trzewnego z dostepu torakoskopowego.
Jednak w wiekszosci przypadkéw, ze wzgledu na r6z-
norodny charakter zmiany, sposéb postepowania do-
biera sie indywidualnie.

W niektérych przypadkach watpliwosci diagno-
stycznych guzéw zaleca sie wykonanie laparoskopii
diagnostycznej [157].

Zalecana liczba weztéw chlonnych wycietych w pre-
paracie operacyjnym powinna wynosi¢ 10 adekwat-
nych dla operowanej okolicy (glowa trzustki — wezly
wiezadla watrobowo-dwunastniczego, wezly wzdluz
gornego i dolnego brzegu trzustki; trzon/ogon trzustki
— wezly przyaortalne i wneki §ledziony).

5.2. Leczenie farmakologiczne

5.2.1. Insulinoma
Leczenie farmakologiczne insulinoma jest zarezerwowa-
ne jedynie dla chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do
leczenia chirurgicznego (terapia z wyboru) lub nie wy-
razajg na nie zgody oraz dla potrzeb przedoperacyjne-
go kontrolowania stezenia glukozy w surowicy krwi.
Diazoksyd (50-300 mg/d., maks. do 600 mg/d.) ha-
muje wydzielanie insuliny przez bezposrednie dziala-
nie na komorki 8 trzustki oraz nasila glikogenolize [12,
158]. Jest to najskuteczniejszy lek zapobiegajacy hipo-
glikemii, moze jednak wywolywa¢ dzialania niepoza-
dane, takie jak: obrzeki, przyrost masy ciala, uszkodze-
nie nerek oraz hirsutyzm. W zwigzku z powyzszym do
terapii diazoksydem dos¢ czesto dodaje sie hydrochlo-
rotiazyd w dawce 25 mg/dobe, ktéry przeciwdziala
obrzekom oraz zapobiega hiperkalemii, nasila tez hiper-
glikemiczne dziatanie diazoksydu. W kontroli glikemii
przydaja sie takze czasami antagonisci wapnia (werapa-
mil) oraz difenylohydantoina, a w przypadkach opornych
skuteczne moga by¢ glikokortykosteroidy [12, 159, 160].
Analogi SST: oktreotyd i lanreotyd mozna stosowac u tych
chorych, uktérych komérki guza wykazujq ekspresje re-
ceptoréw typu 2, w pozostatych natomiast przypadkach
moga nasila¢ hipoglikemie [12, 161, 162]. Stosowanie in-
terferonu a (INF-¢, interferon o) moze okazac sie korzyst-
ne w wybranych, nielicznych przypadkach [12, 163].
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Gdy mozliwosci leczenia operacyjnego i redukuja-
cego mase guza oraz terapia analogami SST zostang wy-
czerpane, pozostaje jedynie chemioterapia systemowa
[165, 166]. W schematach tej chemioterapii najczesciej
stosuje sie schematy z udzialem doksorubicyny i strep-
tozotocyny, ktére moga prowadzi¢ do regresji choroby
(do 60%) oraz ustapienia objawéw hipoglikemii nawet
do 1,5 roku [166].

5.2.2. Gastrinoma
Podstawowymi celami w guzie gastrynowym jest wylecze-
nie owrzodzen zolagdka i opanowanie hipergastrynemii.

Inhibitory pompy protonowej moga kontrolowac
hipersekrecje kwasu zolgdkowego u wspélpracujacych
pacjentéw, tolerujacych terapie lekami doustnymi (dla
omeprazolu — 2 razy dziennie w dawkach 60-120 mg/
/dobe). Blokery receptora histaminowego H, nie s3 re-
komendowane (sa mniej skuteczne i nalezy podawac
je w wiekszych niz konwencjonalnie dawkach). W ciez-
kich przypadkach PPI nalezy podawaé dozylnie. Inhi-
bitory pompy protonowej sa lekami z wyboru, ponie-
waz ich dlugi czas dzialania oraz dawkowanie 1-2 razy
na dobe pozwala kontrolowaé objawy choroby u po-
nad 98% chorych. U chorych leczonych PPI powyzej
15 lat nie obserwuje si¢ zjawiska tachyfilaksji oraz in-
nych dzialaii niepozadanych [167, 168]. U pacjentéw
z MEN1/ZES wyleczenie nadczynnosci przytarczyc
moze zredukowac wydzielanie gastryny oraz zwiekszy¢
wrazliwo$¢ na stosowane leki antysekrecyjne [169, 170].
Chorzy z pelnoobjawowym zespolem MEN] z hiperkal-
cemia, z objawami ciezkiego GERD, wcze$niejszg ope-
racja metoda Billroth Il wymagaja wiekszych dawek PPL

Analogi SST stosuje sie w zlosliwych gastrinoma,
w wiekszosci przypadkoéw stabilizuja mase guza w po-
staciach zaawansowanych z przerzutami. W przypad-
kach leczonych pierwotnie PPI w polgczeniu z zabie-
giem chirurgicznym, zastosowanie analogéw SST
moze okazac sie skuteczne w lagodzeniu objawoéw
choroby [35].

Podobny rezultat uzyskuje sie po zastosowaniu sys-
temowej chemioterapii, przede wszystkim z uzyciem
streptozotocyny z 5-fluorouracylem lub doksorubicyna
[171,172].

5.2.3. Rzadkie hormonalnie czynne guzy
endokrynne trzustki

Podobnie jak w przypadkach pozostatych PETs, lecze-
niem z wyboru powinno by¢ postepowanie chirurgicz-
ne. Istniejg jednak mozliwosci zastosowania terapii far-
makologicznej. Zaréwno analogi SST, jak i stosowany
w niektérych osrodkach INF-«a sa skuteczne w kontro-
lowaniu objawéw guzéw endokrynnych trzustki,
w tym RFT [173, 174]; u okolo 80-90% chorych z VIP-oma
lub glukagonoma ustepuja biegunki i zmiany skérne,

au 60-80% obserwuje sie zmniejszenie surowiczego ste-
zenia VIP i glukagonu. Ustagpieniu objawéw klinicznych
nie zawsze jednak towarzyszy redukcja stezenia hor-
monéw we krwi, poniewaz analogii SST czesto dzia-
laja bezposrednio na obwodowe narzady docelowe.

Chemioterapia systemowa jest zarezerwowana dla
chorych z obecnoscia odleglych przerzutéw. Najczesciej
stosuje sie schematy zlozone ze streptozotocyny i 5-flu-
orouracylu i/lub doksorubicyny, z odpowiedzig na le-
czenie w 35% przypadkéw [33, 175].

Dodatkowo u chorych z glukagonoma stosuje sie do-
zylne wlewy aminokwaséw, kwaséw tluszczowych
oraz doustne preparaty cynku [176, 177]; u chorych
z VIP-oma uzupelnienie ptynéw fizjologicznych, elek-
trolitéw, kortykosteroidy lub niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne — na przykiad indometacyne [178].

5.2.4. Hormonalnie nieczynne

guzy endokrynne trzustki

W hormonalnie nieczynnych guzach trzustki stosowa-
nie analogéw SST ma na celu ustabilizowanie wzrostu
guza, dlatego leczenie to powinno by¢ terapia pierwsze-
go rzutu w sytuacji, gdy udokumentowana jest progresja
choroby, a nie bierze sie pod uwage leczenia chirurgicz-
nego lub ablacyjnego. Czeéciowa lub catkowita remisje
osigga sie u mniej niz 10% chorych, a stabilizacje choroby
u 24-57% pacjentéw [9, 179]. Jednakze w nisko zréznico-
wanych rakach neuroendokrynnych, zindeksem prolife-
racyjnym Ki-67 powyzej 15%, leczeniem pierwszego rzu-
tu pozostaje chemioterapia systemowa [9].

W niektérych odrodkach INF- stosuje sie z tych samych
wskazani co analogi SST. Rzadko uzywa sie go w terapii
antyproliferacyjnej w guzach hormonalnie nieczynnych
[37, 38, 163]. We wstepnych badaniach wykazano, Ze sto-
sowanie temozolomidu, jako wylacznego leku lub skoja-
rzonego z oktreotydem moze wywola¢ pozytywna od-
powiedz u niewielkiej liczby chorych [180]. Ponadto po-
mocne w leczeniu (obecnie w fazie badari) moga by¢ inhi-
bitory kinazy tyrozynowej oraz leki antyangiogenne [181].

Chemioterapie zaleca sie w przypadku progres;ji cho-
roby, przy nieskutecznosci innych terapii. Streptozotocy-
ne i fluorouracyl lub doksorubicyne zaleca sie w guzach
z niskim indeksem proliferacji (Ki-67 < 20%), podczas gdy
cisplatyne i etopozyd stosuje si¢ w guzach szybko rosna-
cych [9, 90]. Stabilizacje procesu chorobowego mozna uzy-
skac¢u30-50% chorych. Wyniki niektérych badan sugeruja
mozliwos¢ korzysci w przezyciu po zastosowaniu uzupel-
niajacej chemioterapii pooperacyjnej w PETs [9, 182, 183].
U pacjentow ze stabilng chorobg, u ktérych usunieto caty
mase guza, nie powinno si¢ wlaczaé innej terapii [9].

5.2.5. Nisko zréznicowane raki endokrynne trzustki

Chemioterapia systemowa jest zarezerwowana dla przy-
padkéw nieoperacyjnych, u chorych w dobrym stanie
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ogdlnym. W przypadku schematu sktadajacego sie z cis-
platyny lub karboplatyny i etopozydu 8-11-miesieczna
remisje uzyskuje sie w 55-80% przypadkow. Nie zaleca
sie terapii analogami SST oraz INF-« [44, 166, 184-186].

5.3. Leczenie radioizotopowe

Obecnie doswiadczenia w radioterapii izotopowej PETs
sg jeszcze stosunkowo niewielkie, ale wiele osrodkow
na $wiecie podejmuje z powodzeniem préby jej stoso-
wania [187-191]. De Jong i wsp. [187] opublikowali
w 1998 roku wyniki wieloosrodkowych badan w gru-
pie 256 chorych z GEP NET w tym z PETs leczonych
Y-DOTA TOC. U 27% pacjentéw stwierdzono cze-
Sciowg odpowiedz na leczenie, w pojedynczych przy-
padkach uzyskano odpowiedz catkowita. W 2006 roku
w Surgery ukazal sie artykul, w ktérym przedstawiono
wyniki leczenia *Y/”’Lu DOTA TOC w grupie 20 pa-
cjentéw, w tym u 15 z PETs. Wéréd chorych z PETs
autorzy obserwowali stabilizacje choroby u 8 chorych,
czedciowa remisje u 4, natomiast progresje choroby
— u 3 pacjentow [192].

Obecnie w celowanej peptydowej terapii radioizo-
topowej czesciej wykorzystuje sie analog o nazwie
[Tyr3]octreotate (DOTA TATE), ktéry posiada wyzsze
powinowactwo do receptora sstr2, niz wczesniej uzy-
wane analogi. Terapie te przeprowadza sie z powodze-
niem w kilku o$rodkach w Polsce, takze u chorych
z PETs — w kazdym przypadku, w ktérym w guzie
stwierdzono ekspresje receptora somatostatynowego.
Wydaje sie, ze podobnie jak w guzach GEP NET o in-
nej lokalizacji, terapie te mozna stosowac bez wcze$niej-
szej chemioterapii [65, 76, 99].

W przypadku PETs z brakiem wystarczajacej ekspre-
sji receptora sstr2, wskazania do terapii z wykorzysta-
niem *Yi”’Lu DOTA TATE mogga by¢ ograniczone. Przy
nadekspresji receptora sstr5 znajduje zastosowanie inny
radioznacznik Y DOTA LAN [99, 193]. Ekspresja tego
typu receptora moze by¢ réwniez w guzach wysoko zr6z-
nicowanych, zwlaszcza w tych, ktére w trakcie leczenia
utracily aktywny receptor sstr2 na skutek prowadzone-
go leczenia analogami SST (tachyfilaksja) [99, 110].

Guzy insulinowe sg najczesciej tagodne, zaledwie
5-10% moze mie¢ przebieg zlo§liwy i wymagac radio-
terapii receptorowej [12], ktérej znaczenie w obecnym
czasie uznaje sie tylko jako terapie paliatywna, dajaca
tylko czasowa odpowiedz terapeutyczng [194]. U pa-
cjentéw z rozsianym procesem guza gastrynowego,
ktérzy maja dodatni wynik scyntygrafii receptorowej,
nalezy rozwazy¢ kwalifikacje do radioterapii znakowa-
nymi analogami SST. Niemniej jednak, podobnie jak
w przypadku pozostatych PETs, terapia ta wymaga ba-
dan na wiekszej liczbie chorych w celu ustalenia jej rze-
czywistej roli w ich leczeniu [10, 16]. Na podstawie poje-
dynczych doniesien z piSmiennictwa wiadomo, ze guzy
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typu gastrinoma szybciej odpowiadaja na terapie, ale sto-
sunkowo czesto nastepuje takze wczesna progresja.

U chorych z PETs zakwalifikowanych zgodnie z kla-
syfikacja WHO do grupy 3 i 4 przede wszystkim stosu-
je sie chemioterapie. Nie mozna jednak wykluczy¢
mozliwosci zastosowania radioterapii izotopowej w tej
grupie pacjentéw, o ile ekspresja receptoréw somato-
statynowych jest wystarczajaco silna. Wiele osrodkéw
na $wiecie pracuje nad wprowadzeniem do terapii GEP
NET, takze trzustki, innych peptydéw, ktére moglyby
zwiekszy¢ jej skutecznosc. Prace te pozostajg na razie
w sferze badan przedklinicznych [74, 194, 195].

Podobnie, jak w przypadku terapii radioizotopowej
w innych GEP NET, nie ma przeciwwskazan do tacze-
nia terapii radioizotopowej z ,zimnymi” analogami SST
(facznie z guzami hormonalnie nieczynnymi). Kontro-
Ine badanie SRS po terapii radioizotopowej powinno
sie wykonywac po 6 i 12 miesigcach, a péZniej w odste-
pach rocznych.
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