SZKOLENIE PODYPLOMOWE/ POSTGRADUATE EDUCATION

ﬁn Endokrynologia Polska 2013; 64 (6): 418-443
ISSN 0423-104X

Zalecenia ogolne dotyczace postepowania

w nowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(rekomendowane przez Polska Sie¢

Guzow Neuroendokrynnych)

Diagnostic and therapeutic guidelines for gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network
of Neuroendocrine Tumours)

Beata Kos-Kudfa', Jolanta Blicharz-Dorniak? Daria Handkiewicz-Junak®, Barbara Jarzab?,

Michat Jarzab*, Jolanta Kunikowska®, Katarzyna Kusnierz®, Robert Krol’, Leszek Krolicki®,

Maciej Krzakowski®,Anna Nasierowska-Guttmejer®’, Ewa Nowakowska-Dutawa'’, Waldemar Patkowski"’,
Andrzej W. Szawlowski™

oraz pozostali Uczestnicy II Konferencji Okrggtego Stotu (afiliacje na kovicu tego rozdziatu)

Elzbieta Andrysiak-Mamos, Tomasz Bednarczuk, Marek Bolanowski, Andrzej Cichocki, Jarostaw B. Cwikta,

Andrzej Deptata, Wanda Foltyn, Marek Hartleb, Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Barbara Jarzqb, Arkadiusz Jeziorski,
Dariusz Kajdanik, Grzegorz Kamitiski, Kowalska Aldona, Pawel Lampe, Dariusz Lange, Anna Lewczuk, Magdalena
Londzin-Olesik, Przemystaw Majewski, Bogdan Marek, Gabriela Meteri-Mucha, Andrzej Nowak, Joanna Pilch-Kowalczyk,
Violetta Rosiek, Marek Ruchata, Stawomir Rudzki, Philipe Ruszniewski, Grazyna Rydzewska, Anna Sowa-Staszczak,
Teresa Starzyriska, Katarzyna Steinhof-Radwaiiska, Janusz Strzelczyk, Wojciech Zajecki, Piotr Zdunowski, Anna Zemczak

Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

2Klinika Endokrynologii, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

3Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Oddziat Gliwice

*Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat Gliwice
*Zaktad Medycyny Nuklearnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

SKatedra i Klinika Chirurgii Przewodu Pokarmowego, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

"Klinika Chirurgii Ogdlnej, Naczyniowej i Transplantologii, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

#Klinika Nowotwordw Pluca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa
9Zaklad Patomorfologii, Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewngtrznych, Warszawa,

Uniwersytet Jana Kochanowskiego, Kielce

K atedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

"Katedra i Klinika Chirurgii Ogdinej, Transplantacyjnej i Watroby, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa
2Dziat Szkoleri, Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

Przedrukowano za zgoda z: Endokrynologia Polska 2013; 64 (6): 418-443

Streszczenie

W ostatnim czasie obserwuje si¢ wigksze zainteresowanie rzadkimi nowotworami neuroendokrynnymi zolagdkowo-jelitowo-trzustkowymi
(GEP NEN). Wykrywalno$¢ nowotworéw neuroendokrynnych w ostatnich latach wzrosta. Ponad 50% GEP NEN stanowia rakowiaki, ktére
najczeéciej sa znajdowane przypadkowo podczas zabiegu operacyjnego w jelicie cienkim i w wyrostku robaczkowym oraz w momencie
rozpoznania przerzutéw odlegtych, gtéwnie do watroby. Istnieje konieczno$¢ wspéldzialania specjalistow réznych dziedzin medycyny
w celu opracowania wlasciwych zasad postepowania diagnostyczno-leczniczego w tej grupie chorych.

W niniejszej publikacji przedstawiono ogdlne zalecenia Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych dotyczace postepowania u chorych
2 GEP NEN, opracowane podczas Konferencji, ktéra odbyta sie w Kamieniu Slaskim w kwietniu w 2013 roku. Cztonkowie grup roboczych
zaktualizowali rekomendacje z 2008 roku.

W kolejnych czeéciach tego opracowania przedstawiono zasady postepowania w:

— nowotworach neuroendokrynnych zolgdka i dwunastnicy (z uwzglednieniem gastrinoma);

— nowotworach neuroendokrynnych trzustki;

— nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego;

— nowotworach neuroendokrynnych jelita grubego.

Prof. dr hab. n. med. Beata Kos-Kudta, Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slaski Uniwersytet Medyczny, ul. Ceg-
lana 35, 40-952 Katowice, tel /faks: +48 32 358 13 66, e-mail: endoklin@sum.edu.pl
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Zaproponowane rekomendacje przez ekspertéw polskich i zagranicznych reprezentujacych rézne dziedziny medycyny (endokrynologie,
gastroenterologie, chirurgie, onkologie, medycyne nuklearng i patomorfologie) powinny byé pomocne w diagnostyce i leczeniu tych
chorych. (Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 418—443)

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne zolagdkowo-jelitowo-trzustkowe; diagnostyka; leczenie

Abstract

Anincreased interest in gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP NENs) has recently been observed. These are rare neo-
plasms and their detection in recent years has improved. Over 50% of GEP NENs are carcinoids, and they are usually found incidentally
during surgery in the small intestine and appendix and at diagnosis in distant metastases, mainly to the liver.

There is a need for co-operation between specialists in various disciplines of medicine in order to work out the diagnostic and therapeutic
guidelines. In this publication, we present general recommendations of the Polish Network of Neuroendocrine Tumours for the mana-
gement of patients with GEP NENS, developed at the Consensus Conference which took place in Kamien Slaski in April 2013. Members

of the guidelines working groups were assigned sections of the 2008 guidance to update.
In the subsequent parts of this publication, we present the rules of diagnostic and therapeutic management of:
— neuroendocrine neoplasms of the stomach and duodenum (including gastrinoma);

— pancreatic neuroendocrine neoplasms;

— neuroendocrine neoplasms of the small intestine and the appendix;

— colorectal neuroendocrine neoplasms.

The proposed recommendations by Polish and foreign experts representing different fields of medicine (endocrinology, gastroenterology,
surgery, oncology, nuclear medicine and pathology) will be helpful in the diagnosis and treatment of GEP NENSs patients. (Endokrynol

Pol 2013; 64 (6): 418-443)
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1. Epidemiologia

Nowotwory neuroendokrynne zolagdkowo-jelitowo-
-trzustkowe (GEP NEN, gastroentero-pancreatic neuro-
endocrine neoplasms) wywodza sie z komorek rozlanego
systemu neuroendokrynnego (DES, diffuse endocrine
system) rozproszonych w ukladzie pokarmowym
i trzustce [1]. Wykrywalno$é nowotworéw neuroendo-
krynnych (NEN, neuroendocrine neoplasms) w ostatnich
latach wzrosta. Od 1973 do 2004 roku zapadalnos¢
na NEN wzrosta z 2,1 na 5,25 nowych przypadkéw/
/100 000 os6b/rok z najczesciej opisywanym ogniskiem
pierwotnym w jelicie cienkim (37,4%). Na podstawie
badan epidemiologicznych pochodzacych ze Stanéw
Zjednoczonych (SEER, the Surveillance Epidemiology
End Results) i Norwegii (NRC, the Norwegian Registry of
Cancer) zaobserwowano wzrost wystepowania NEN
zoladka i odbytnicy, natomiast zmniejszenie czestosci
wystepowania NEN wyrostka robaczkowego [1, 2]. Na
podstawie bazy SEER guzy te najczesciej rozpoznaje
sie u Afroamerykanéw, a wspoélczynnik wystepowa-
nia wynosi 6,5/100 000/rok [2] z najczestsza lokalizacja
ogniska pierwotnego w odbytnicy (27%). W rasie kau-
kaskiej najczestszym rodzajem ogniska pierwotnego
sa pluca (30% nowych przypadkéw NEN) [3]. Obecnie
ogo6lny wskaznik wystepowania tych nowotworéw
wynosi §rednio 35 przypadkéw/100 000. Zanotowano
niewielka przewage wsréd mezczyzn (5,35/100 000/
/rok) w poréwnaniu z kobietami (4,76/100 000/rok) [2,4].
Brakuje opisanych czynnikéw predysponujacych do
wystgpienia NEN, aczkolwiek wzrost rozpoznan NEN
obserwuje sie u chorych z zanikowym zapaleniem Zo-
tadka i u chorych rasy afro-karaibskiej [5].Okoto 70%
nowotworéw neuroendokrynnych to GEP NEN, ktére

stanowig okoto 2% wszystkich nowotworéw ukladu
pokarmowego [6, 7]. Sa one rzadka heterogenna grupa
nowotworéw [8, 9]. Podtoze molekularne rozwoju NEN
jest nadal mato poznane, ale istnieje kilka nowych do-
niesien wskazujacych, Zze identyfikacja wspélnych czyn-
nikéw genetycznych moze by¢ pomocna w ustaleniu
nowej klasyfikacjii moga one by¢ nowymi czynnikami
wplywajacym na progresje guza [9-11]. Nowotwory
te moga wykazywa¢é czynnoé¢ hormonalng i nazywa
sie je wowczas hormonalnie czynnymi. Znaczna czes¢
z nich nie produkuje wystarczajacej ilosci hormonéw
i/lub amin biogennych, aby dawa¢ objawy kliniczne,
dlatego nazywa sie je nieczynnymi hormonalnie. Ponad
50% GEP NEN stanowia rakowiaki, ktére najczesciej
sa znajdowane przypadkowo podczas zabiegu opera-
cyjnego w jelicie cienkim i w wyrostku robaczkowym
oraz w momencie rozpoznania przerzutéw odlegtych,
gléwnie do watroby [12].

Czestos¢ wystepowania NEN pochodzacych z po-
szczegoblnych odcinkéw ukladu pokarmowego i trzust-
ki, czynnych i nieczynnych hormonalnie oméwiono
w kolejnych czesciach tego opracowania.

2. Diagnostyka

2.1. Diagnostyka biochemiczna
W diagnostyce biochemicznej NEN uwzgledniamy:

A. Markery nieswoiste

Najczesciej stosowane jest oznaczenie stezenia chromo-
graniny A (CgA, chromogranin A) w surowicy [13-15].
Chromogranina A jest kwasnym biatkiem wydziel-
niczym wytwarzanym w ziarnisto§ciach komorek
rozproszonego ukladu endokrynnego. Stad kluczowa
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dla ustalenia rozpoznania NEN jest immunohistoche-
miczna ocena ekspresji CgA i synaptofizyny w materiale
histopatologicznym. We krwi CgA jest stosunkowo
stabilnym bialkiem. Jednakze istnieja r6zne metody
oznaczania stezenia CgA: radioimmunologiczne (RIA)
lub enzymatyczne (ELISA) w surowicy lub osoczu [16].
Niestety nie ma miedzynarodowych standardow CgA
i réznice pomiedzy dostepnymi testami sa znaczace.
Dla monitorowania przebiegu choroby wskazane jest
oznaczanie CgA ta sama metoda [11, 12].

Oznaczenie chromograniny A jest pomocne:

1. W rozpoznaniu NEN. Jej wartosci sa czesto pod-
wyzszone w przebiegu wiekszosci NEN przewodu po-
karmowego i ukladu oddechowego, zwlaszcza w fazie
uogoblnienia, jednak wynik w zakresie referencyjnym
nie wyklucza rozpoznania NEN. Stezenie CgA zalezy
od kilku czynnikéw (ryc. 1).

Czulos¢ badania stezenia CgA jest r6zna w réznych
nowotworach i waha sie miedzy 10-100%, a swoisto$¢
wynosi 68-100%. Najwyzsza czulo$¢ zaobserwowano
w przypadkach gastrinoma, glukagonoma i NEN jelita
cienkiego. Szczegoblnie wysokie stezenia CgA obserwuje
sie w NEN jelita cienkiego, z przerzutami do watroby
z zespolem rakowiaka, gdzie stezenie CgA moze by¢
podwyzszone kilkanascie, a nawet kilkadziesiat razy.
Z drugiej strony, w fagodnych guzach typu insulinoma
stezenia CgA sg czesto w granicach wartosci referen-
cyjnych. W rakach neuroendokrynnych (NEC, neuro-
endocrine carcinoma) stezenia CgA sa czesto nizsze niz
w guzach wysokozréznicowanych (NEN G1, G2). Ste-
zenie przekraczajace wartosci referencyjne nie zawsze
wynika z obecnosci NEN i nie jest rownoznaczne z po-
stawieniem rozpoznania [17-20]. Stad przy interpretacji
wyniku CgA konieczna jest znajomo$¢ uzywanego
testu oraz mozliwych przyczyn wynikéw falszywie
dodatnich i ujemnych (tab. I) [11, 12].

2. Jako czynnik prognostyczny przezycia i marker
w monitorowaniu przebiegu choroby i leczenia GEP
NEN. Stezenia CgA stanowia niezalezny czynnik pro-
gnostyczny przezycia u chorych z NEN jelita cienkiego
i trzustki [21]. Stosowanie analogéw somatostatyny
(SSA, somatostatin analogues) znaczaco zmniejsza ste-
zenia CgA, w przypadku postepujacej choroby pod-
czas leczenia SSA, podwyzszone stezenie CgA moze
odzwierciedlaé brak kontroli czynno$ci wydzielniczej
guza i/lub jego wzrost. Wczesne zmniejszenie stezenia
CgA u chorych z NEN trzustki w trakcie leczenia ewe-
rolimusem jest réwniez korzystnym czynnikiem pro-
gnostycznych dla czasu bez progresji nowotworu [21].

Innym nieswoistym markerem NEN jest neuro-
nospecyficzna enolaza (NSE, neuron-specific enolase).
Ogolnie NSE charakteryzuje sie mniejsza czulo$cia
ispecyficznoscig (30-50%) w diagnozowaniu GEP NEN
w poréwnaniu z CgA [13]. Podwyzszone stezenie NSE

Lokalizacja ogniska

pierwotnego o Stopien
StezeRl'El\(l;QA zroznicowania
Stopien zaawansowania w nowotworu

nowotworu (obecno$¢
przerzutéw odlegtych)

Rycina 1. Czynniki nowotworowe wplywajgce na stezenie CgA
Figure 1. Neoplastic factors affecting CgA concentration

Tabela 1. Inne niz GEP NEN przyczyny podwyziszonego
stezenia CgA w surowicy [11, 12]

Table I. Reasons for increased serum CgA concentration other
than GEP NEN [11, 12]

Inne niz GEP-NEN przyczyny podwyzszonego stgzenia CgA
W surowicy

Przyjmowanie inhibitoréw pompy protonowej i lekéw blokujgcych
receptory histaminowe H2 (jesli to mozliwe, nalezy odstawi¢ je min.
7-14 dni przed badaniem!)

Zanikowe zapalenie zotgdka
Niewydolno$¢ nerek
Positek lub wysitek fizyczny 2—4 godziny przed pobraniem krwi

Inne nowotwory: rak stercza, rak drobnokomérkowy ptuca, rak
rdzeniasty tarczycy, guz chromochfonny, rak watroby, gruczolakorak
trzustki

Inne nienowotworowe przyczyny podwyzszonego stezenia CgA
(najczesciej mniejszy wplyw na stezenie CgA):

— przewlekie zapalenia, m.in: reumatoidalne zapalenie stawdéw
(obecnos¢ czynnika reumatoidalnego IgM), POCHP

— choroby przewodu pokarmowego, m.in.: choroby zapalne jelit,
marsko$¢ i zapalenie watroby, zapalenie trzustki,

— choroby sercowo-naczyniowe, m.in. niewydolno$¢ serca, zawat
serca

— choroby endokrynologiczne, m.in. nadczynno$¢ tarczycy lub
przytarczyc, terapia glikokorykosteroidami

— inne, np. choroba Parkinsona

moze sie wiagza¢ z niskozréznicowanymi NEC. Stad
jednoczesne oznaczenie CgA i NSE wykazuje wieksza
czuloééispecyficznoéc rozpoznania NEN. Neuronospe-
cyficzna enolaza jest rowniez czynnikiem prognostycz-
nym przezycia i markerem w monitorowaniu leczenie
NEN trzustki [21].

Polipeptyd trzustkowy (PP pancreatic polypeptide)
moze by¢ uzytecznym markerem nieczynnych hormo-
nalnie NEN trzustki, szczegdlnie wchodzacych w sklad
zespolu MENI (czulo$¢ 50-80% w pancreatic NEN
i> 30% we wszystkich NEN). W diagnostyce réznicowej
podwyzszonego stezenia PP nalezy wzia¢ pod uwage
nie tylko biegunki, leki przeczyszczajace, stan zapalny
jelit i przewleklte choroby nerek, ale réwniez spozycie
positku, wysilek fizyczny i podeszty wiek [13]. Dostep-
nos¢ testu w warunkach polskich jest ograniczona.
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Tabela II. Wybrane markery biochemiczne w diagnostyce GEP NEN [8, 18, 24, 25]
Table II. Selected biochemical markers in the diagnostics of GEP NENs [8, 18, 24, 25]

Ognisko pierwotne NEN Obraz kliniczny Markery biochemiczne
Zotadek — typ I, Il Zanikowe zapalenie bfony $luzowej zotadka Gastryna
Dwunastnica, zotadek typ I Zespot Zollingera-Ellisona Gastryna

Dwaunastnica, trzustka Somatostatinoma

SST (somatostatyna)

Jelito cienkie, krete, proksymalna cze$¢ jelita grubego

Klasyczny zesp6t rakowiaka

5HIAA

Trzustka Insulinoma glukoza, insulina, peptyd C
Zespot Zollingera-Ellisona Gastryna
Glucagonoma Glukagon
Zespo6t Vernera i Morrisona VIP

Z uwagi na latwa dostepnosé, podjednostka beta
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (HCG, human
chorionic gonadotropin ) jest czesto oznaczana u chorych
z NEN, jednakze warto$¢ testu jest ograniczona i nie
do konica ustalona w poréwnaniu z CgA.

Wsréd innych nieswoistych markeréw wymienia sie
réwniez chromogranine B (CgB, chromogranin B), ktorej
zwiekszone stezenie moze wystepowac w insulinoma,
NEN odbytnicy i NEN jajnikéw. Pankreostatyna stano-
wi fragment CgA i badania sugeruja, ze PPI nie wplywa
na stezenie pankreostatyny. Dostepnosé¢ tych testow
w warunkach polskich jest réwniez ograniczona [13].

B. Markery swoiste

Wybér oznaczanych specyficznych markeré6w GEP
NEN zalezy od obrazu klinicznego i typu podejrzewa-
nego nowotworu (tab. II) [8, 18, 24, 25]. Bezposredni
pomiar stezen specyficznych peptydéw, amin biogen-
nych i hormonéw produkowanych przez komérki
NEN pomaga nie tylko ustali¢ rozpoznanie, ale jest
réwniez uzyteczny w monitorowaniu leczenia GEP
NEN [18]. W tej czeci omdwiono diagnostyke labora-
toryjna zespolu rakowiaka. Szczegotowq diagnostyke
biochemiczng innych zespotéw klinicznych oméwiono
w kolejnych czesciach niniejszego opracowania.

Najczestszym zespolem objawéw klinicznych
zwiazanych z czynnoscia hormonalng NEN jest zesp6l
rakowiaka. Obraz kliniczny oméwiono w czesci poswie-
conej NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego
(patrz str. 68-82). Posta¢ klasyczna jest zalezna glow-
nie od nadmiernego wydzielania serotoniny. Posta¢
atypowa jest obserwowana w rakowiakach pluc oraz
w NEN zofadka i zalezy od nadmiernego wydzielania
serotoniny, 5-hydroksytryptofanu (5-HT, prekursor
serotoniny) i/lub histaminy.

Serotonina produkowana jest u 70% NEN gtéw-
nie pochodzacych z jelita cienkiego, w tym kretego,
proksymalnej czesci jelita grubego, wyrostka robacz-
kowego oraz u 10-35% NEN pochodzacych z zotadka

i ptuc. Badaniem przesiewowym w kierunku zespotu
rakowiaka jest 2-krotne oznaczanie dobowego wydala-
nia metabolitu serotoniny — kwasu 5-hydroksyindolo-
octowego (5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid) w moczu,
przy zachowaniu odpowiedniej diety. Nalezy réwniez
pamietac o konieczno$ci zakwaszenia moczu w trak-
cie zbiérki (tab. III). Zakres wartosci referencyjnych
wynosi 2-8 mg/dobe (10-42 mmol/d). Mozliwe wyniki
falszywie dodatnie i ujemne przedstawiono w tabeli
I [13, 17, 18].

W przypadkach watpliwych mozliwe jest oznacze-
nie stezenia serotoniny w surowicy. Przy oznaczaniu
stezenia serotoniny we krwi nalezy pamieta¢ o cze-
stych bledach przedlaboratoryjnych z uwagi na duze
magazyny serotoniny w plytkach krwi. Mozliwo$¢
oznaczenie stezenia 5-HT lub histaminy we krwi jest
ograniczona [13, 17, 18] .

C. Ektopowa produkcja hormonéw oraz zespoly
wielogruczolowe dziedziczone jednogenowo

NEN przewodu pokarmowego (gléwnie trzustki) moga
by¢ przyczyna ektopowej produkcji: ACTH (bedac
przyczyna ACTH-zaleznego zespotu Cushinga), GHRH
(przyczyna akromegalii), wazopresyny (przyczyna
SIADH), PTH-RP (przyczyna hiperkalcemii). Diagno-
styka w kierunku tych zespoléw jest uzalezniona od
objawo6w klinicznych [12].

U wszystkich chorych z NEN typu foregut, a w szcze-
go6lnosci u chorych z NEN grasicy, dwunastnicy
(gastrinoma) oraz trzustki, nalezy wykonaé badania
w kierunku zespotu wielogroczolakowatosci wewnatrz-
wydzielniczej typu 1 (MEN1, multiple endocrine neoplasia)
[20, 21]. Do podstawowych badan przesiewowych
w MENI zalicza sie stezenia wapnia zjonizowanego
lub catkowitego, parathormonu (intact PTH), gastryny,
prolaktyny i IGF-1. U chorych z podejrzeniem MEN1
nalezy rozwazy¢ wykonanie badan molekularnych
w celu stwierdzenia mutacji w genie MEN1 kodujacym
menine.
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Tabela II1. Falszywie dodatnie i ujemne wyniki oznaczania

dobowego wydalania 5-HIAA w moczu [13, 17, 18]

Table II1. False-positive and false-negative results of daily urinary 5-HIAA excretion [13, 17, 18]

Wartosci falszywie dodatnie

Wartosci fatszywie ujemne

Produkty spozywcze bogate w tryptofan: avocado, banany, kiwi,
ananasy, orzechy wioskie, $liwki, , bakfazan, ser.

Odstawi¢ na 3 dni przed zhidrka

Produkty spozywcze: etanol

Leki: paracetamol, fenobarbital, efedryna, niektore cytostatyki
(cisplatyna, 5-fluorouracyl)

Odstawic¢ na 3 dni przed zbidrka

Leki: neuroleptyki, inhibitory MAO, metyldopa, izoniazyd, kwas
acetylosalicylowy, heparyna, trojcykliczne p-depresyjne

Odstawic¢ na 3 dni przed zbidérka

Niewydolnos$¢ nerek

Nieprawidtowe zakwaszenie moczu!

W trakcie zbiorki do moczu doda¢ 10 ml 25% HCI w celu obnizenia pH do
1,5-4,0

Nieprawidtowo zebrana dobowa zbiérka moczu

(oznaczenie dobowego wydalania kreatyniny, plastikowe pojemniki,
przechowywanie w lodéwce)

Ponadto NEN trzustki moze wystapi¢ w zespole
von Hippel-Lindaua, za$ bardzo rzadko wystepujace
NEN dwunastnicy typu somatostatinoma moga wystapi¢
u chorych z neurofibrmatoza typu 1 [12, 20].

Minimalny zakres badari biochemicznych :

— U chorych z podejrzeniem NEN oznaczyc stgzenie CgA
(*poziom dowoddw 3).

— U chorych z rozpoznanym NEN w okresie uogolnienia na-
lezy wykonac oznaczenie stezenie CgA (*poziom dowodow
3) — badanie stezert hormonow i substancji specyficznych
dla danego zespotu, zaleznie od prezentowanych przez
pacjenta objawdw klinicznych.

— W przypadku podejrzenia MEN1 wskazane oznaczenie
stezenia wapnia zjonizowanego, parathormonu (PTH,
parathyroid hormone), hormondw przysadki (gldwnie
prolaktyny) oraz nalezy rozwazy¢ wykonanie badati
genetycznych (*poziom dowodow 3)

Szczegotowq diagnostyke biochemiczng omowiono w ko-
lejnych rozdzialach niniejszego opracowania.

2.2. Diagnostyka patomorfologiczna

2.2.1. Klasyfikacja histopatologiczna NEN 2010

Kolejne zmiany w diagnostyce patomorfologicznej
GEP NEN mialy miejsce w 2010 roku, gdy Swiatowa
Organizacja Zdrwia (WHO, World Health Organizay-
tion) przyjeta nowy podziat NEN, dzielac je na dwie
podstawowe grupy: nowotwory wysoko- i niskozréz-
nicowane. Opieral sie on po pierwsze na ocenie morfo-
logii guza, ktérej punktem odniesienia byly struktury
tworzone przez komoérki nienowotworowe. Drugim

parametrem byl stopien dojrzalosci (G, grading) guza,
ktéry odzwierciedlat potencjalny przebieg kliniczny no-
wotworu. Istotng r6znicag w poréwnaniu z klasyfikacja
z 2000 roku bylo po pierwsze nazwanie wysokozréz-
nicowanych guzéw i wysokozréznicowanych rakéw
jednym terminem — guzéw/nowotworéw neuroen-
dokrynnych (NEN), natomiast cecha G decydowala
o ich stopniu dojrzalosci (G1 lub G2). Po drugie,
niskozréznicowane raki neuroendokrynne drobno-
lub wielkokomérkowych (G3) okreslono nazwa raka
neuroendokrynnego (NEC, neuroendocrine carcinoma),
traktujacje wedtug kryteriow diagnostycznych i terapii
jak klasyczne raki [26-28]. W tabelach IV i V przedsta-
wiono klasyfikacje WHO NEN z 1980, 2000 i 2010 roku.

Stopieni histologicznej dojrzalosci (G) okazat sie klu-
czowa cecha mikroskopowa o wartosci prognostycznej
i predykcyjnej w leczeniu chorych na NEN przewodu
pokarmowego. Jak wcze$niej wspomniano, jest on nie-
zaleznym parametrem dzielacym NEN na trzy grupy
w zaleznoéci od przewidywanego przebiegu klinicz-
nego choroby o: niskiej (G1), sredniej (G2) i wysokiej
(G3) zlodliwosci. Kryteria oceny cechy G zdefiniowane
przez ENETS w 2006 roku, zostaly nastepnie przyjete
przez WHO, co pozwolito przyjac zintegrowany system
oceny stopnia histologicznej dojrzalo$ci NEN wedlug
ENETS/WHO 2010. W tabeli VI przedstawiono sposéb
oceny stopnia histologicznej ztosliwosci NEN dwiema
metodami, na podstawie liczby figur podzialu liczo-
nych w 10 duzych polach widzenia w mikroskopie
przy powigkszeniu 400X (1 dpw = 2 mm?) oraz indeku
proliferacyjnego Ki-67 metodg ekspresji immunohisto-
chemicznej przeciwciala MIB1 liczong liczba komérek

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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Tabela IV. Klasyfikacje WHO nowotworow neuroendokrynnych w roku 1980, 2000 i 2010
Table IV. WHO classification systems for neuroendocrine neoplasms introduced in 1980, 2000 and 2010

WHO 1980 WHO 2000

WHO 2010

|. Rakowiak (Carcinoid)

1. Wysokozréznicowany guz neuroendokrynny (WDET, 1. Nowotwdr/guz neuroendokrynny G1 (carcinoid)
well-differentiated endocrine tumour)

(NEN/NET G1)

2. Wysokozréznicowany rak neuroendokrynny (WDEC, 2.Nowotwdr/guz neuroendokrynny G2 (NEN/NET G2)

well-differentiated endocrine carcinoma)

3. Niskozréznicowany rak neuroendokrynny (PDEC,

3. Rak neuroendokrynny, typ wielko- lub
drobnokomérkowy (NEC, large cell or small cell type)

poorly differentiated endocrine carcinoma)

Il. Mucocarcinoid

IIl. Postaé mieszana rakowiak- exocrine-endocrine carcinoma)

gruczolakorak (mixed forms carcinoid-
adenocarcinoma)

4. Rak mieszany egzokrynno-endokynny (MEEC, mixed 4. Mieszany rak gruczofowo neuroendokrynny

(MANEC, mixed adenoneuroendocrine carcinoma)

IV. Zmiany pseudoguzowe
(pseudotumour lesions)

5. Zmiany guzo-podobne (TLL, tumor-like lesions)

5. Zmiany hyperplastyczne i przednowotworowe
(hyperplastic and preneoplastic lesions)

Tabela V. Klasyfikacja nowotwordw neuroendokrynnych
wedtug WHO z 2010 roku

Table V. NENs classification system according to 2010 WHO

Stopien zréznicowania Stopiei zlosliwosci (Grade)
morfologicznego

Wysokozréznicowane
(well-differentiated)

Niski stopien (low grade), ENETS G1, NEN G1

Sredni stopien (intermediate grade), ENETS
G2, NEN G2

Wysoki stopien (high grade), ENETS G3, NEC

Niskozréznicowane
(poorly-differentiated)

Tabela VI. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci
nowotwordw neuroendokrynnych (cecha G)

Table VI. Criteria for the assessment of grading of
neuroendocrine tumours (G)

Stopien histologicznej
ztosliwosci NEN

Aktywnosé Indeks proliferacyjny
mitotyczna/liczba Ki-67/% komérek

cecha G) figur podziatu/  (liczonych na 2000
/10 dpw komorek)

G1 — wysokodojrzate, < 2 <2

o niskiej ztosliwosci

G2 — $redniodojrzate,  2-20 3-20

o0 $redniej ztosliwosci

G3 — niskodojrzate, 0 > 20 > 20

wysokiej ztosliwosci

na 2000 badanych komérek w polu z komoérkami
wykazujacymi najwieksza barwna reakcje jadrowa
(hot spot) wedlug wytycznych ENETS. Jesli stopieni
dojrzalosci nowotworu oceniany dwoma metodami
rézni sie, nalezy wybraé wyzszy stopieni. Wymieniony
dwustopniowy podzial NEN jest podstawg systemdéw
klasyfikacyjnych i decyzji terapeutycznych tej grupy
nowotworow|23, 29, 30].

Klasyfikacja WHO z 2010 roku wprowadzila po-
dzial NEN na dwie podstawowe kategorie rézniace
sie w zasadniczy spos6b diagnostyka, przebiegiem
klinicznym i leczeniem. Podzial ten przedstawiono
w tabeli II. Pierwsza grupe stanowily wysokozréz-
nicowane (dojrzale) nowotwory (dawniej rakowiaki)
NEN G1 i NEN G2, zbudowane z komérek przypo-
minajacych prawidiowe komérki neuroendokrynne,
posiadajacych ekspresje markeréw neuroendokryn-
nych, zwykle rozlegla synaptofizyne i CgA, ekspresje
hormonéw zalezng od umiejscowienia guza oraz
mala i $rednia atypie jadrowsq, ponizej 20 figur po-
dzialu/10 dpw. Guzy tej kategorii sa klasyfikowane
ileczone wedlug kryteriéw obowiazujacych dla NEN
[31, 32].

Druga grupa, niskozréznicowane, wysoko zlosliwe
nowotwory, NEC, zbudowane z matych lub duzych
komorek, czasami tylko tworzacych struktury przypo-
minajace neuroendokrynne, wykazuja silna i rozlang
ekspresje synaptofizyny i stabsza chromograniny A,
duza atypie jadrowa, martwice i ponad 20 figur po-
dziatlu/10 dpw. Synonimami dla nich sg terminy rak
neuroendokrynny drobno-, wielkokomérkowy lub
niskozréznicowany. Klasyfikowane sa one wedlug
kryteriéw przyjetych dla klasycznych rakéw wyste-
pujacych w danym narzadzie. Leczeniu natomiast
podlegaja wedlug zasad powszechnie obowigzujacych
w onkologii.

Kolejna grupe stanowia nowotwory okreslane
terminem MANEC. Charakteryzuja sie one budowa
zlozona zawierajaca dwie komponenty — gruczolowsg
ineuroendokrynnag, przy czym minimum 30% danego
skfadnika decyduje o rozpoznaniu danego sktadnika.
Badania immunohistochemiczne z okreSlonymi prze-
ciwcialami potwierdzaja rozpoznanie wymienionego
typu nowotworu [33-36] .
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Tabela VII. Zasady badania materiatu cytologicznego
i histopatologicznego w nowotworach neuroendokrynnych
Table VII. Principles for examination of cytological and

histopathological tissue specimens in neuroendocrine
neoplasms

Rodzaj badanego materiatu  Wskazania, metody oceny

BAC — biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa

W przerzutach o znanym punkcie
wyij$cia guza pierwotnego

Materiat tkankowy utrwalony
w formalinie

Biopsja (wycinki) z guza
pierwotnego lub przerzutéw

(watroba, wezly chtonne) Preparat bezposrednio poddawany

est procesowi przygotowania
technicznego (bez oceny
makroskopowej)

Materiat operacyjny Warunkowo:

Wskazane zamrozenie fragmentu
guza przed utrwaleniem
w formalinie

Obowiazkowo:

Materiat utrwalony w formalinie,
badany jest makroskopowo,
poddawany jest procesowi
przygotowania technicznego
preparatéw mikroskopowych

Tabela VIII. Zasady badania makroskopowego materiatu
operacyjnego NEN

Table VIIL. Principles of macroscopic examination of surgical
NENs material

Badanie makroskopowe materiatu operacyjnego NEN

Obowiazkowo:

— okre$lenie: umiejscowienia, liczby guza/éw, wielkosci (trzy
wymiary)

— ocena wygladu guza na przekroju: lity/torbielowaty, obecna
martwica

— ocena tkanek otaczajgcych guz/inwazji narzadéw sasiednich
— oznaczenie tuszem marginesu chirurgicznego

— wypreparowanie weziéw chtonnych

Warunkowo:

— pobranie i zabezpieczenie $wiezego fragmentu guza do badan
naukowych

Badanie immunohistochemiczne

Obowigzkowo:

— immunohistochemiczna ocena markeréw neuroendokrynnych:
synaptofizyny, chromograniny A

— immunohistochemiczna ocena aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/
/MIB1

2.2.2. Obowigzkowe i warunkowe metody badania
patomorfologicznego NEN
Wytyczne opracowane przez ENETS przedstawiajg
zasady badania materiatu w zaleznosci od jego rodzaju.
Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa nie jest zalecana jako
metoda diagnostyczna w przypadku braku rozpozna-
nia guza pierwotnego. Moze ona by¢ zastosowana dla
potwierdzenia przerzutu o znanym punkcie wyjscia
[37-39].

Zasady opracowania materialu biopsyjnego z guza
pierwotnego lub przerzutéw oraz materiatu operacyj-
nego przedstawiono w tabelach VIIi VIIL

Minimalny zakres badafsi patomorfologicznych:

1. W diagnostyce patomorfologicznej matej biopsji (wy-
cinki ze zmiany) zalecane jest ustalenie rozpoznania typu
nowotworu, wysokodojrzatego — NEN lub niskodojrzatego
— NEC, MANEC nowotworu/guza neuroendokrynnego,
stopnia dojrzatosci (G1, G2 w przypadkach NEN.) W dia-
gnostyce materialdw operacyjnych oraz polipdw z utkaniem
NEN lub biopsji z wgtroby, przy znanym punkcie wyjscia
guza lub przy uzupetnieniu danych z badarn obrazowych
rekomendugje si¢ oceng stopnia zaawansowania nowotwo-
ru wedlug TNM. Klinicznie przydatng cechq jest ocena
marginesow, odcigcia polipa z utkaniem NEN po jego
endoskopowym wycigciu (obowigzkowo w przypadku
NEN jelita grubego) lub margineséw chirurgicznych
w materiale operacyjnym. Rozpoznanie patomorfologiczne
NEN nalezy w kazdym przypadku potwierdzic badaniami

Warunkowo:

Immunohistochemiczne badanie ekspresji hormonéw jak insuliny,
gastryny, serotoniny i innych w przypadku objawéw czynnosci
hormonalnej guzow:

— ocena przerzutéw guzéw hormonalnie czynnych do watroby lub
weztéw chtonnych przy nieznanym punkcie wyjscia

— potwierdzenie objawéw klinicznych guzéw czynnych hormonalnie

— immunohistochemiczna ocena receptoréw somatostatynowych
(np. SSTR2) w celu terapeutycznym

— immunohistochemiczna ocena ekspresji markeréw naczyniowych
w celu zbadania angioinwazyjnosci

immunohistochemicznymi z oceng ekspresji chromogra-

niny A, synaptofizyny i aktywnosci proliferacyjnej Ki-67

z przeciwciatem MIB1.

2. Minimalny raport histopatologiczny materiatu opera-
cyjnego z NEN powinien zawierac nastepujgce dane:

— dane kliniczne: miejsce anatomicznej lokalizacji i wielkos¢
guza, objawy kliniczne w przypadkach nowotwordw czyn-
nych hormonalnie oraz nazwe procedury endoskopowej
lub chirurgicznej;

— cechy makroskopowe: opis guza z okresleniem jego lokali-
zacji, wyglgdu na przekroju, stosunku do tkanek otaczajg-
cych i marginesdéw chirurgicznych zgodnie z wytycznymi
narzgdowymi;

— cechy mikroskopowe: opis struktur histoformatywnych
guza i okreslenie typu komdrki, okreslenie cechy G na pod-
stawie indeksu proliferacyjnego Ki-67/MIB1 oraz indeksu
mitotycznego wedtug systemu ENETS/WHO (G1-G3)
badanego w obszarach o najwyzej aktywnosci (hot spot);
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— opis histopatologicznych parametrdw inwazyjnosci
nowotworu: angio-limfoinwazji, naciekania nerwdw,
obecnosci martwicy, naciekania torebki (pseudotorebki)
guza oraz okreslenie glebokosci naciekania narzqdu oraz
przylegajgcych tkanek, narzqddw,

— okreslenie ekspresji immunohistochemicznej: obowigzko-
wo chromograniny A, synaptofizyny i Ki-67/MIB1 oraz
warunkowo, na zlecenie klinicystéw innych markerow
hormonalnych;

— opis przerzutdw nowotworu, jesli sq obecne;

— opis marginesow chirurgicznych;

— opis dodatkowych parametréw, jesli sq obecna, jak zapa-
lenia, innej komponenty nowotworowej.

3. Rozpoznanie (diagnoza patomorfologiczna)
Raport histopatologiczny powinien byc zakoriczony usta-
leniem diagnozy zawierajgcej nastepujgce parametry:

— obowigzkowo typ nowotworu wedtug klasyfikacji WHO
2010;

— obowigzkowo stopieri histologicznej dojrzatosci (G) we-
dtug wytycznych ENET/WHO 2010;

— obowigzkowo stopieri patologicznego zaawansowania
pTNM wedtug kryteriow ENET i/lub TNM AJCC/UICC
z okresleniem roku edycji;

— marginesow polipektomii lub marginesow chirurgicznych;

— warunkowo oceng typu dominujgcej komdrki (np.
B w przypadku wydzielania insuliny, G dla gastryny,
EC dla serotoniny);

— sugestie punktu wyjscia nowotworu w przypadkach gu-
z0w watroby lub przerzutdw do weztdw chtonnych przy
nieznanym punkcie wyjscia NEN (*poziom dowodow 3).

2.3. Diagnostyka lokalizacyjna

Diagnostyka obrazowa NEN wiaze sie z wieloma
trudnosciami, wynikajacymi z jej malych rozmiaréw,
czesto nietypowego polozenia i niecharakterystycz-
nych objawéw klinicznych. Z tego wzgledu konieczne
jest stosowanie réznych metod obrazowych zaré6wno
o charakterze anatomicznym, jak i czynno$ciowym.

Wsréd technik obrazowania anatomicznego wyko-
rzystuje sig:

— ultrasonografie (USG, ultrasonography), szczegdlnie
echoendosonografie (EUS, endoscopic ultrasound),

— tomografie komputerowa (CT, computed tomography),

— tomografie rezonansu magnetycznego (MR, magne-
tic resonance imaging),

— endoskopie,

— kapsutke endoskopowa.

Klasyczne metody obrazowe (CT, USG, MR) sa
przydatne przede wszystkim w ocenie stopnia zaawan-
sowania choroby oraz monitorowaniu odpowiedzi na
leczenie. Spelniajg réwniez podstawowa funkcje w pla-

nowaniu leczenia chirurgicznego ogniska pierwotne-
go. Umozliwiaja takze wykonanie biopsji cienko- lub
gruboigtowej.

W ciggu ostatnich lat znaczaco rozwinely sie tech-
niki endoskopowe. Zwiekszyla sie réwniez dostepnosé
do nich. Metody te pozwalaja obecnie nie tylko na
wykonywanie procedur diagnostycznych, ale réwniez
leczniczych.

Waznym osiagnieciem w diagnostyce NEN bylo
wprowadzenie badan scyntygraficznych obrazu-
jacych ekspresje ukladu receptoré6w somatosta-
tynowych (SRS, somatostatin receptor scintigraphy).
Badania te maja charakter czynnosciowy, pozwalaja
na charakterystyke zmian chorobowych na poziomie
molekularnym.

Znacznym postepem bylo wprowadzenie w ostat-
nich latach analogéw somatostatyny znakowanych
emiterem promieniowania pozytonowego — “Ga:
%Ga-DOTA-D-Phel, Tyr3-Octreotide (¥Ga-DOTATOC),
%Ga-DOTA-D-Phe!, Tyr*-octreotate (Ga-DOTATATE)
i ¥Ga-DOTA-1-Nal3-Octreotide (®*Ga-DOTANOC) do
badan PET/CT Badania z wykorzystaniem powyzszych
radiofarmaceutykéw charakteryzuja sie wieksza czulo-
Scia w rozpoznawaniu pierwotnych ognisk chorobo-
wych oraz przerzutéw do kosci i ptuc.

Zastosowanie wspolnie technik obrazowania morfo-
logicznego i czynno$ciowego pozwolito na zwiekszenie
czulosci i swoistosci metod diagnostycznych stosowa-
nych w NEN [40-43].

Zaréwno badania morfologiczne, jak i czynnoscio-
we s3 stosowane w:

— ocenie rozlegltosci choroby,

— ustaleniu polozenia ogniska pierwotnego,

— ustaleniu postepowania chirurgicznego,

— ocenie odpowiedzi na postepowanie lecznicze,
— kwalifikacji do leczenia radioizotopowego.

2.3.1. Ultrasonografia

Ultrasonografia przezbrzuszna

Badanie USG, ze wzgledu na szeroka dostepnos¢ i ni-
skie koszty jest najczesciej pierwszym wykonywanym
badaniem obrazowym. Czulo$¢ badania zalezy od po-
fozenia ogniska chorobowego, doswiadczenia lekarza
wykonujacego badanie oraz warunkéw anatomicznych
i technicznych [34].

W praktyce klinicznej badanie USG znajduje zasto-
sowanie przede wszystkim we wstepnej diagnostyce
guzéw endokrynnych trzustki oraz zmian przerzuto-
wych w watrobie. Ze wzgledu na ograniczenia tech-
niczne, USG jest badaniem malo przydatnym w ocenie
pozostatych czesci przewodu pokarmowego.

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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Obraz NEN w badaniu USG jest niecharaktery-
styczny. Guz jest czesto wyraznie odgraniczony, hipo-
echogeniczny, czasem z hiperechogeniczng otoczka,
ogniskami martwicy, zwapnieniami. Guz moze jednak
mie¢ réwniez charakter hiper- lub izoechogeniczny.
Wiekszosé¢ ognisk chorobowych wykazuje, w badaniu
dopplerowskim, bogate unaczynienie.

Czulos¢ przezbrzusznego badania USG w dia-
gnostyce ognisk przerzutowych w watrobie wynosi
82-88%, a swoistos¢ 92-95% [44]. Czulos¢ metody
W rozpoznawaniu guzéw trzustki jest znacznie mniej-
sza i wynosi 39% (17-79%) [38, 45-50].

Uzyteczne w diagnostyce ultrasonograficznej NEN
jest zastosowanie kontrastu (CEUS, contrast enhanced ul-
trasonography); 78-86% ognisk chorobowych wykazuje
wzmocnienie kontrastowe w fazie tetniczej. Czulosé
badania CEUS w diagnostyce przerzutéw do watroby
zwieksza sie do 99% [51].

Ultrasonografia endoskopowa

Obecnie podstawowym badaniem w diagnostyce NEN
trzustki i koncowego odcinka jelita grubego jest EUS.
Niewielka odlegloé¢ miedzy zrédlem ultradzwiekéw
a badanym obiektem umozliwia uzycie fali ultradzwie-
kowej o wyzszej czestotliwosci niz w konwencjonalnym
aparacie USG. Dzigki temu uzyskuje si¢ znacznie lepszg
rozdzielczo$¢ obrazu.

Wsréd uznanych wskazan do EUS nalezy wymienié
ocene miejscowego zaawansowania zmian nowotwo-
rowych polozonych w obrebie przewodu pokarmo-
wego, w tym diagnostyke zmian podsluzéwkowych
oraz choréb trzustki i drég zolciowych wraz z ocena
wezléw chlonnych. Badanie pozwala na uwidocznie-
nie zmiany chorobowej o malej objetosci, kilku ognisk
chorobowych, ogniska chorobowego w obrebie Sciany
dwunastnicy, ocene okolicznych weztéw chlonnych.
Metoda umozliwia dokladne okreslenie stosunkéw
anatomicznych (polozenie guza w stosunku do drég
z6lciowych i gléwnych naczyn), a przede wszystkim
glebokos¢ naciekania $ciany jelita.

Badanie EUS jest szczeg6lnie przydatne w dia-
gnostyce NEN trzustki (ze wzgledu na ich z reguly
niewielkie rozmiary). Czulo$¢ badania zalezy od
umiejscowienia ogniska chorobowego: dla guzéw
polozonych w obrebie glowy i trzonu trzustki wy-
nosi ona okoto 90% (77-100%) [39-46], dla guzéw
potozonych obwodowo — 75-80% [45, 46]. Swoistosé
metody oceniana jest na 95% [46]. W diagnostyce
ognisk chorobowych polozonych w trzustce u oséb
z grupy wysokiego ryzyka, EUS jest metoda bardziej
czulg niz CT [52].

Ultrasonografia endoskopowa przez odbytnice jest
najbardziej czula metoda w przedoperacyjnej ocenie
miejscowego stopnia zaawansowania guzéw odbytni-
cy; czuto$¢ metody w ocenie guza i nacieku Sciany od-
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bytnicy wynosi 76-93%, a przerzutéw do okolicznych
weztéw chionnych — 61-88% [53].

Ultrasonografia Srodoperacyjna

Srédoperacyjne badanie ultrasonograficzne (IOUS,
intra-operative ultrasonography) jest stosowane przede
wszystkim w rozpoznawaniu zmian ogniskowych
w trzustce. Czulos¢ tej techniki wynosi 90% (74-96%),
zwlaszcza w polaczeniu ze Srédoperacyjna ocena pal-
pacyjna [42, 54, 55].

Ultrasonografia wewnatrzprzewodowa

Minisondy moga by¢ wprowadzane przez kanat
biopsyjny endoskopu do przewodéw trzustkowego
lub z6lciowego. Technika ta umozliwia ocene wnetrza
przewodu i jego Sciany (IDUS, intraductal sonography).
Pozwala to na lepsze, niz w przypadku EUS, uwidocz-
nienie NEN trzustki w bezposrednim sasiedztwie
przewodu trzustkowego oraz zmian w jego Swietle.
Czulosé¢ badania wynosi okolo 94% [56] i zwieksza sie
niemal do 100% dla zmian w przewodzie trzustkowym
wiekszych niz 3 mm [57].

2.3.2. Badania endoskopowe

Panendoskopia (esophagogastroduodenoskopia) czy
kolonoskopia z ileoskopia sa niejednokrotnie pierw-
szymi badaniami wykonywanymi u chorych z podej-
rzeniem lub rozpoznaniem NEN. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze najczesciej sa one znajdowane przypadkowo.
Guzy te maja zwykle posta¢ polipowatego uniesienia
§luzéwki i dopiero badanie histopatologiczne pozwala
na ustalenie wlasciwego rozpoznania [58].

Endoskopia kapsutowa (VCE, Video Capsule En-
doscopy, Wireless Endoscopy) — jest nieinwazyjnym
badaniem jelita cienkiego wykonywanym za pomoca
jednorazowej, bezprzewodowej kapsultki polykanej
przez pacjenta. Kapsulka przemieszcza sie biernie przez
przewod pokarmowy, pozwalajac na oceng Sluzéwki
jelita cienkiego na calej jego dtugosci. Badanie nie zaste-
puje gastroskopii ani kolonoskopii. W odréznieniu od
tradycyjnego endoskopu, obecnie stosowane kapsutki
nie sa sterowalne i nie mozna powtérnie, dokladniej
oceni¢ wybranego fragmentu jelita.

Ograniczeniem tej techniki jest czas pracy baterii
umieszczonej w kapsule (8 godzin). Z tego wzgledu
u czesci chorych, z zaburzeniami perystaltyki, koncowy
odcinek jelita kretego moze pozosta¢ niezbadany.

Najczestszym powiklaniem (0,75% wszystkich cho-
rych, 1,25% chorych na chorobe Crohna) jest uwieZnie-
cie kapsulki w jelicie cienkim, najczeéciej w zwezeniu
spowodowanym stosowaniem niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych lub innymi chorobami.

Aktualne doniesienia wskazuja na stosunkowo
malg czulo$é badania z uzyciem kapsutki endoskopo-
wej w rozpoznawaniu zmian typu midgut, zwlaszcza
w detekcji zmian pod$luzowkowych i rosnacych
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ekscentrycznie; czuto$¢ wynosi okoto 45%. Guzy jelita
cienkiego rozpoznawane sa najczesciej przypadkowo,
w trakcie diagnostyki, na przyklad krwawienia z prze-
wodu pokarmowego [59].

Inna metoda diagnostyczna pozwalajaca na ocene
jelita cienkiego z mozliwoscia pobrania materiatu do
badania histopatologicznego i ewentualnym zastoso-
waniem terapii endoskopowej jest enteroskopia wspo-
magana balonem (jedno-, dwubalonowa) lub spiralna.
W czasie jej wykonywania istnieje mozliwos¢ jedno-
czesnego zastosowania EUS z uzyciem miniaturowych
glowic o $rednicy zewnetrznej 2 lub 2,6 mm, wprowa-
dzanych przez kanat biopsyjny enteroskopu [60].

Enteroskopia umozliwia uwidocznienie 177-270 cm
jelita cienkiego w badaniu przez usta i okoto 150 cm
w badaniu przez odbyt [61, 62]. Czas wykonania bada-
nia wynosi 20-240 min [63]. Endoskopia kapsulkowa
i enteroskopia wspomagana balonem sg metodami
uzupelniajacymi sie. Nieinwazyjna endoskopia kap-
sulkowa pozwala na wstepne ustalenie polozenia
ogniska chorobowego, natomiast enteroskopia umoz-
liwia pobranie materialu do badania histopatologicz-
nego i przeprowadzenie zabiegéw terapeutycznych
[64, 65].

Pelng ocene jelita cienkiego uzyskuje sie u okoto 80%
chorych, a skutecznoé¢ diagnostyczna badania wynosi
okoto 55% [61].

2.3.3. Badanie tomografii komputerowej

Badanie CT jest obecnie metoda standardowa w ocenie
polozenia ognisk chorobowych i okresleniu stopnia
zaawansowania NEN [34]. Tomografie komputerowa
wykorzystuje sie rowniez do monitorowania efektéw
leczenia. Badanie to wykazuje jednak stosunkowo mata
czulo$¢ w lokalizacji ogniska pierwotnego [34].

Obecnie w powszechnym uzytku sa spiralne to-
mografy wielorzedowe (MDCT, multidetector computed
tomography). W zaleznosci od sposobu wypelnienia
$wiatla przewodu pokarmowego badanie przyjmuje
nazwe enterografia CT (jesli pacjent wypija kontrast
o niskim pochlanianiu) lub enterokliza CT (jesli zo-
stanie on podany z uzyciem sondy wprowadzonej do
jelita cienkiego. Po uzyskaniu wlasciwego wypetnienia
przewodu pokarmowego wykonywane jest badanie CT
przed i po dozylnym podaniu kontrastu. Skanowanie
po dozylnym podaniu kontrastu powinno odbywac sie
dwufazowo —w fazie tetniczej i wrotnej, z objeciem
calosci jelit oraz watroby — dla ujawnienia ewentual-
nych przerzutéw.

Do objaw6éw wskazujacych zlodliwy charakter guza
naleza: duza objeto$¢, martwica, cechy naciekania
tkanek sgsiadujacych (zmiany te wystepuja u ok. 20%
chorych). W fazie tetniczej najczesciej obserwuje sie
zmiany hiperdensyjne, rzadziej sa hipowaskularyzo-

wane lub torbielowate. W fazie wrotnej guzy typu NEN
najczesciej sa zmianami hipodenysyjnymi, gdyz ulegaja
szybkiemu wyplukaniu z kontrastu.

W diagnostyce guzéw trzustki czulo$é badania
CT wynosi 73% (63-82%), a swoistos¢ 96% (83-100%)
[66-69]. Czulo$¢ badania w ocenie zmian przerzuto-
wych do watroby wynosi 82% (78-100%), swoistos¢ —
92% (83-100%) [38, 70, 71]. W diagnostyce przerzutow
pozawatrobowych czulos¢ CT wynosi 75% (63-90%),
a swoistos¢ 99% (98-100%) [38, 66, 67].

Kolonografia CT

Tomografia komputerowa umozliwia réwniez badanie
typu wirtualnej kolonoskopii (VC, virtual colonoscopy).
Metoda ta pozwala na tréjwymiarowe odwzorowanie
$cian i zawartosci jelita grubego. Dla uzyskania dosko-
natych rekonstrukgji typu 3D konieczne jest wykonanie
badania warstwa submilimetrowa.

Badany wymaga odpowiedniego przygotowania,
podobnie jak w tradycyjnej kolonoskopii. Przygotowa-
nie polega na catkowitym opréznieniu jelita grubego
z mas kalowych i ptynu (zalegajace masy katowe moga
by¢ przyczyng wynikéw falszywie dodatnich) [72-74].

Pelna ocena badania obejmuje analize toposcanu
i obrazéw w przekrojach aksjalnych, (traktowanych
jako obrazy referencyjne) oraz analize rekonstrukcji
wieloplaszczyznowych i tréjwymiarowych (m.in. al-
gorytmy 3D typu nawigator). Nowosciag poprawiajaca
skuteczno$¢ interpretacji wynikéw jest wspomaganie
komputerowe rozpoznania (CAD, computer aided dia-
gnosis).

Kolonografia CT jest bezpieczng i dobrze tolero-
wang przez chorych metoda diagnostyczna. Czuloé¢
i swoisto$¢ metody jest poréwnywalna z klasyczna
kolonoskopia.

Czulos¢ kolonografii CT i endoskopowej jest zbli-
zona; wedlug réznych autoréw wynosi 90% dla zmian
> 10 mm, 85% dla zmian > 6 mm; czulo§¢ i swoistosé
w diagnostyce nowotworéw zlodliwych wynosi
88-100%, a nowotworéw lagodnych okolo 86% [75, 76].

Jakos¢ uzyskanych obrazéw zalezy od wspoétpracy
i przygotowania chorego [77].

2.3.4. Badanie tomografii rezonansu magnetycznego

Czuloé¢ i swoistoé¢ MR sa zblizone do CT w rozpozna-

waniu zaréwno ogniska pierwotnego, jak i przerzutéw

NEN [78]. Protokét badania uwzglednia wykonanie

nastepujacych obrazéw/sekwencji:

— T1-zalezne (SE, spin-echo),

— T1-zalezne z saturacja sygnalu tluszczu,

— T1-zalezne (GRE, gradient-echo) po podaniu $rodka
kontrastowego (badanie dynamiczne i statyczne),

— T2-zalezne (FSE, fast spinecho),

— T2-zalezne z saturacja sygnalu ttuszczu [79],

— DWI wraz z mapami ADC.
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Tabela IX. Czulosc i swoistos¢ badaii obrazowych w diagnostyce GEP NEN [38]
Table IX. Sensitivity and specificity of imaging examinations in the diagnostics of GEP NENs [38]

Typ badania CT (czutosé/swoistosé) MR (czutosé/swoistos¢) USG (czutos$é/swoistosé)
Guzy endokrynne trzustki 73%/96% 93%/88% 93%/95% (EUS)

Przerzuty w watrobie 82%/92% 80-95% 88%/95%

Przerzuty poza watrobg do tkanek migkkich 75%/99% 89%/100% -

Zmiany w jelicie cienkim 50%/25% - -

85%/97% (enterokliza)

Zmodyfikowano wedtug [40]

Guzy wykazuja sygnal hipointensywny na obra-
zach T1-zaleznych i hiperintensywny na obrazach
T2-zaleznych (rzadko hipointensywny — jeéli za-
wieraja duza komponente tkanki wldknistej), ule-
gaja wyraznemu wzmocnieniu po podaniu $rodka
kontrastujacego. Guzy torbielowate lub z ogniskami
martwicy ulegajg wzmocnieniu obrgczkowemu.
Sygnalem hipointensywnym na obrazach T1-zalez-
nych charakteryzuje sie 75% ognisk przerzutowych
w badaniu MR, wiekszo$¢ z nich ulega silnemu
wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastujacego.
Technika MR pozwala réwniez na wykonanie badania
typu kolonografii MR. Zalety i wady tej metody sa
zblizone do kolonografii CT.

Badanie MR — przy zastosowaniu optymalnego
protokolu — pozwala na rozpoznanie 80-95% ognisk
przerzutowych w watrobie [34, 67, 76, 80] oraz 73-93%
NEN trzustki [25, 34, 36]. W diagnostyce ognisk poza
trzustkowych i poza watrobowych czuloé¢ badania jest
znacznie mniejsza i wynosi 68-89%(34, 67].

Tomografia rezonansu magnetycznego calego ciala
jest uwazane za badanie drugiego rzutu w ocenie
przerzutéw do watroby o wielkosci ponizej 10 mm
oraz w ocenie ognisk o niecharakterystycznym wzmoc-
nieniu w badaniu CT. Zalecane jest takze u chorych
uczulonych na jodowe $rodki kontrastowe stosowane
w tomografii komputerowe;j.

2.3.5. Enterokliza/Enterografia CT/MR

W celu oceny jelita cienkiego stosowane sa obecnie
enterografia/enterokliza CT/MR (patrz wyzej). Metody
te zwiekszaja czutos¢ CT do 86-97% [3, 81].

Techniki te pozwalaja na identyfikacje nawet nie-
wielkich odcinkowych zgrubien $ciany jelita, niewiel-
kich guzkéw $rédsciennych i odcinkowych zwezen
$wiatla. Badanie MR charakteryzuje sie lepsza roz-
dzielczoscia tkankowa niz CT, umozliwia ocene warstw
Sciany jelita i stopnia naciekania jej przez guz. Zakresem
badania powinno by¢ objete pole od poziomu watroby
do spojenia lonowego.

W enteroklizie CT/MR kontrast jest podawany
przez zglebnik zalozony pod kontrola fluoroskopowa
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za zagiecie dwunastniczo-czcze. Balon antyrefluksowy
zapobiega cofaniu sie Srodka kontrastowego do dwu-
nastnicy. Po zakoficzeniu podawania §rodka kontrastu-
jacego wykonywane jest badanie MR jamy brzusznej
z zastosowaniem cewki powierzchniowej. Nalezy
stosowac szybkie sekwencje T1- i T2-zalezne (HASTE,
FIESTA), T2-zalezne z saturacja sygnatu tluszczu oraz
badanie po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego
(obrazy T1-zalezne), grubos$¢ warstw powinna wynosic¢
3-5 mm. Standardowo badany powinien by¢ ulozony
na plecach (pozycja na brzuchu jest niewygodna i chory
nie jest wstanie w niej dlugo pozosta¢, dlatego stosuje
sie ja rzadziej, np. w przypadku obecnosci artefaktow).
W przypadku enteroklizy CT podaje sie dozylnie §ro-
dek kontrastowy w objetosci 1,5-2 ml/kg, z predkoscia
3—4 ml/s, badanie wykonuje sie z opdznieniem 30-60
s (od 45. s — faza jelitowa), grubo$¢ warstw powinna
wynosi¢ 1,25-2,5 mm [82].

W enterografii MR/CT kontrast podawany jest do-
ustnie godzine przed badaniem. Wskazane jest podanie
dozylne lekéw zwalniajgcych perystaltyke jelit.

W enteroklizie uzyskuje sie lepszy stopiet rozdecia
petli jelitowych oraz mozliwo$¢ oceny perystaltyki;
badanie jest jednak gorzej tolerowane przez chorych
w poréwnaniu z enterografia, czuloé¢ enerografii i en-
teroklizy CT jest poréwnywalna. Natomiast w zwigzku
z dlugim czasem akwizycji danych w badaniu rezo-
nansu magnetycznego, w tej metodzie zalecana jest
enterokliza [79].

Czas badania enteroklizy CT jest krotszy w poréw-
naniu z enterokliza MR. Dzieki temu jako$¢ badania
jest w mniejszym stopniu zalezna od wspoélpracy
z pacjentem. Wigze sie jednak z ekspozycja chorego
na promieniowanie jonizujace.

Diagnostyka choréb jelita cienkiego powinna
uwzgledniac enterografie CT lub enterografie MR. Do
badan kontrolnych (follow-up) choréb jelita cienkiego
powinno stosowac sie enterografie MR.

Enteroklize MR powinno si¢ wykonac u pacjentow,
u ktérych stwierdza sie ujemny wynik badania ente-
rografii MR/CT, natomiast wystepuja kliniczne objawy
schorzen jelita cienkiego (tab. IX).
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Minimalny zakres badaii obrazowych:

Wybdr badania obrazowego zalezny jest od lokalizacji
ogniska pierwotnego i stopnia zaawansowania choroby:
badania USG, CT, MR, endoskopia (*poziom dowoddw 3—4).

Szczegdtowe badania dla poszczegdlnych narzgddw omd-
wiono w nastepnych rozdziatach.

2.4. Diagnostyka radioizotopowa

2.4.1. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
znakowanych izotopowo analogéw somatostatyny
Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem znako-
wanych izotopowo analogéw somatostatyny jest
najbardziej czula metoda w diagnostyce obrazowej
NEN. Czuloé¢ scyntygrafii receptorowej (SRS, soma-
tostatin receptor scintigraphy) wynosi okolo 80-90%[83]
dla wiekszosci typow i lokalizacji GEP NEN. Wyjatek
stanowi guz insulinowy, prawdopodobnie ze wzgledu
na mniejszg ekspresje receptora dla somatostatyny.
Klinicznymi wskazaniami do zastosowania SRS sa:
lokalizacja ogniska pierwotnego, okreslenie stopnia
zaawansowania choroby, monitorowanie chorego po
przebytym radykalnym leczeniu chirurgicznym oraz
kwalifikacja chorych do leczenia ‘zimnymi’ i ‘goracymi’
analogami somatostatyny.

2.4.2. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
"LIn-OctreoScan

W 1994 roku FDA (Federal Drug Administration) w Sta-
nach Zjednoczonych dopuscila do obrotu znakowany
indem !'! DTPAO-D-Phel-octreotide (*!In-Octre-
0Scan®, pentreotyd). Zwigzek ten charakteryzuje sie
duzym powinowactwem do SST2 (IC50 2 nM) znacznie
mniejszym powinowactwem do SST5 (22nM) i SST3 (IC
50 187 nM) oraz brakiem powinowactwa doSST11S5S5T4
[81]. W wieloos§rodkowym badaniu czutos¢ scyntygrafii
receptorowej z zastosowaniem pentreotydu wynosila
okolo 80% [84], w tym dla guza glukagonowego 100%,
VIP — 89%, rakowiaka — 87%, nieczynnych guzéw
trzustki — 82%. Obecnie, bioragc pod uwage wieksza
czulo$¢ badan z innymi znacznikami, w wiekszosci
osrodkow zrezygnowano ze stosowania 111-In-Octre-
Oscanu (*poziom dowodow 3).

2.4.3. Diagnostyka z zastosowaniem SSA
znakowanych technetem (Tc 99m)

W ostatnich latach coraz szerzej w diagnostyce izo-
topowej NEN stosuje sie SSA znakowane technetem
[85-88]. Wlasciwosci fizyczne technetu wplywajg na
wieksza liczbe zliczen i lepsza jakos¢ scyntygrafii.
Podobnie jak w przypadku pentreotydu, najwieksza
czulo$¢ uzyskuje sie, wykonujac badanie w technice

SPECT. Pozytywne polskie doswiadczenia z [(99m)Tc-
-EDDA/HYNIC]octreotate-tektreotydem wskazujace
na wysoka czulos¢ scyntygrafii [85] spowodowaly, Ze
catkowicie wyparla ona scyntygrafie z zastosowaniem
pentreotydu, zwlaszcza w osrodkach, ktére nie dys-
ponuja badaniem pozytonowej tomografii emisyjnej.
(*poziom dowoddw 3).

2.4.4. Diagnostyka z zastosowaniem analogéw soma-
tostatyny znakowanych znacznikami pozytonowymi
Scyntygrafia z zastosowaniem znacznikéw pozytono-
wych jest metoda obrazowania charakteryzujaca sie naj-
wieksza rozdzielczodcia wérdd badan izotopowych. Dane
z pis$miennictwa wskazuja na wieksza czulo$c scyntygrafii
z analogami somatostatyny znakowanymi znacznikami
pozytonowymi (¥*Gal) w poréwnaniu zbadaniem SPECT
zuzyciem 111In-pentreotydu [89]. Czuloé¢, specyficznoéé
i doktadnoé¢ diagnostyczna z badaniach PET z zastoso-
waniem analogéw somatostatyny znakowanych %Ga
wynosza odpowiednio 97%, 92% i 96% [40, 90]. U ponad
polowy chorych z nowotworami neuroendokrtnnymi
badanie PET wplywa na zmiane stopnia zaawansowania
i warunkuje dalsze leczenie [91].

Brak jest poréwnania z radiopeptydami znako-
wanymi technetem 99. W osrodkach dysponujacych
aparatem PET badanie z ®Ga powinno by¢ to badanie
z wyboru (*poziom dowoddw 3).

2.4.5. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
18F-FDG

Badanie PET z zastosowaniem *FDG (fluorodeoksyglu-
koza) jest z reguly negatywne w wysokozréznicowa-
nych NEN, gléwnie NEN G1 [92, 93]. Wykazano nato-
miast, ze gromadzenie w ogniskach nowotworowych
BFDG stanowi negatywy czynnik rokowniczy [90].
Badanie PET/CT z 8FDG oraz ocena ekspresji recepto-
réw somatostatynowych w PET/CT z uzyciem %Ga jest
przydatna w kwalifikacji do leczenie radioizotopowego,
szczegdlnie w NEN G2 [94].

2.4.6. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
BE-DOPA

Diagnostyka PET z uzyciem znacznika *F-DOPA
(**F-DOPA-PET) jest nowg, obiecujaca metoda obrazo-
wania NEN. W rozpoznawaniu NEN, *F-DOPA-PET
charakteryzowala sie czuloicia 89% w poréwnaniu
2 56% dla CT i47% dla SRS [95].

2.4.7. Diagnostyka z zastosowaniem m-IBG
Kolejnym znacznikiem stosowanym w diagnostyce
iterapii NEN jest m-IBG (meta-jodobenzylguanidyna).

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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Rycina 2. Zasady leczenia ztosliwych nowotwordw uktadu pokarmowego w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania wedtug
klasyfikacji Migdzynarodowej Unii Przeciwrakowej (UICC, Union Internationale contre le Cancer) [101]

Figure 2. Treatment principles for gastrointestinal malignant tumours according to disease UICC (Union Internationale contre le

Cancer) staging [101]

Obrazowanie z zastosowaniem "?"3'm-IBG wykorzysty-
wane jest przede wszystkim w guzie chromochlonnym
inerwiaku zarodkowym, rzadziej w przypadku innych
nowotworéw o réznicowaniu neuroendokrynnym.
Czulosé¢ scyntygrafi MIBG w NEN wynosi okolo 70%
(40-85%) i jest nizsza niz 111In-pentreotydu [96]. Naj-
lepsze wyniki uzyskuje sie, stosujac '*m-IBG w wizuali-
zacji przerzutow do watroby. Jednak i w tym przypadku
czuloéé scyntygrafii receptorowej jest wieksza [97].
Dlatego obecnie scyntygrafia mIBG ma gltéwnie sens
w kwalifikacji do leczenie izotopowego w sytuacjach,
gdy scyntygrafia receptorowa jest ujemna.

Poza wyzej wymienionymi radioznacznikami
obecnie prowadzi sie badania nad innymi znacznikami
receptorowymi: analogi GLP1, gastryny, bombezyny.

Minimalny zakres badati radioizotopowych:

— scyntygrafia receptorowa: (SPECT/CT) ze znakowanym
SSA (w Polsce znakowane Technetem) lub PET/CT z ®Ga
dla NEN G1 i G2 (*poziom dowoddw 3);

— BFDG- PET/CT dla NEC (w wybranych przypadkach dla
NET G1i G2 ) (*poziom dowodow 4).

3. Leczenie

3.1. Leczenie chirurgiczne
Leczeniem z wyboru GEP NEN jest postepowanie
chirurgiczne, ktérego zakres zalezy od stanu ogélnego
pacjenta oraz lokalizacji, stopnia zaawansowania i spe-
cyfiki (biologii) nowotworu (*poziom dowoddw 4) [8, 98]:
1. Leczenie z intencja wyleczenia (radykalne) —
resekcyjne.
2. Leczenie cytoredukcyjne (zmniejszenie masy
nowotworu 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 resekcja,

* ¢ by-pass;
— leczenie krwawienia z przewodu pokarmowego;
— leczenie bolu (np. neuroliza splotu trzewnego).

Odmienna biologia oraz obraz kliniczny GEP NEN,
w poréwnaniu ze spotykanymi najczesciej w ukladzie
pokarmowym rakami gruczolowymi, wplywa na meto-
dy postepowania i wskazania do leczenia chirurgiczne-
go, ktére oméwiono szczegélowo dla poszczegdlnych
czesci uktadu pokarmowego w kolejnych rozdziatach
tego opracowania. Do NEN, a szczegélnie do postaci
zlosliwych (wysoki stopien proliferacji komoérkowej,
mozliwoé¢ dawania przerzutéw do innych narzadéw),
stosuje sie te same zasady postepowania onkologiczne-
80, jak w stosunku do innych nowotworéw zlosliwych .

Nalezg do nich :

1. Diagnostyka i stopniowanie (staging).

2. Leczenie, w tym skojarzone (neoadiuwantowe,
indukcyjne, adiuwantowe, paliatywne).

3.Monitorowanie efektéw leczenia (nadzor onko-
logiczny).

Zasady leczenia GEP NEN przedstawiono na
rycinie 2 [101]. Schemat ten odnosi sie gtéwnie do
niskozréznicowanych rakéw neuroendokrynnych

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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Izolowane przerzuty NEN do watroby

Wielospecjalistyczna dyskusja i decyzja

Mozliwe doszczgtne Niemozliwe usuniecie tylko chirurgiczne
chirurgiczne usunigcie (przez resekcje)

Niemozliwe doszczetne usunigecie

przez resekcje z ablacja

Radykalna leczaca Mozliwe doszczgtne usunigcie
resekcja przez resekcje z ablacja:

— < 70% watroby objete guzem

— brak cech rozsiewu poza watroba

Mozliwa resekcja/ablacja Niemozliwa resekcja/ablacja
>90% guza watroby > 90% guza watroby

Leczaca resekcja z ablacja
(z usunieciem pecherzyka zétciowego)

Rycina 3. Zasady leczenia przerzutéw NEN do wqtroby [99]

Figure 3. Treatment principles for NEN metastases to the liver [99]

(poorly differentiated neuroendocrine carcinoma). W kli-
nicznym stopniu I, II i IIl mozna méwi¢ o leczeniu
z intencja wyleczenia, czyli radykalnym. W IV stop-
niu klinicznego zaawansowania, kiedy nowotwoér ma
zasieg systemowy (obecnos$é przerzutéw odlegtych,
np. w watrobie, plucach), mozna zastosowac leczenie
paliatywne w celu poprawy jakosci zycia (np. SSA,
leczenie przeciwbé6lowe) i/lub wydtuzenia przezycia
(np. chirurgia, chemioterapia, terapia radioizoto-
powa — osobno lub w skojarzeniu). W przypadku
wysokozréznicowanych NEN mozna méwic rowniez
o resekcji radykalnej w przypadku przerzutéw do
watroby[99, 100]. Podobnie jak w raku jelita grube-
go, resekcja radykalna guz pierwotnego i przerzutu
z watroby moze dac¢ efekt wyleczenia. W przypadku
resekcyjnego guza pierwotnego i przerzutowego,
agresywne radykalne leczenie chirurgiczne jest
najlepsza opcja terapeutyczna. W przypadku GEP
NEN G1-G2 w IV stopniu zaawansowania z cecha
M1 w watrobie zabieg chirurgiczny nie musi ozna-
czac leczenia paliatywnego [97]. Resekcji przerzutéw
towarzyszy¢ powinno regionalne usuniecie weztéw
chlonnych [97]. Zasady leczenia przerzutéw NEN do
watroby przedstawiono na rycinie 3 [97].
Paliatywne leczenie chirurgiczne NEN moze pole-
gac naleczeniu niedroznosci przewodu pokarmowego
(by-pass, paliatywna resekcja), leczeniu krwawienia
z przewodu pokarmowego (plazmowy koagulator ar-
gonowy [APC, argon plasma coagulation], laseroterapia,
paliatywna resekcja), leczeniu przerzutéw, a w tym:
resekcja, ablacja (np. radiotermoablacja [RFA, radiofrequ-
ency thermoablation]), embolizacja, transplantacja watro-
by. Specyficzna forma leczenia paliatywnego NEN jest
leczenie cytoredukcyjne polegajgce na zmniejszeniu

Cytoredukcja z lub bez ablacji Transplantacja watroby

dla zmniejszenia (przy spetnieniu warunkow)
objawow/wydtuzenia przezycia
(z usunigciem

pecherzyka zétciowego)

Leczenie paliatywne

masy nowotworu o okolo 90% i dalszym leczeniu syste-

mowym (chemioterapia) lub bioterapii (SSA, interferon

o [INF-o,, interferon a]).

Do aspektéw zwigzanych z leczeniem NEN naleza

[12]:

1. Uwarunkowania epidemiologiczne — rzadkie no-
wotwory (ok. 2% nowotworéw ukladu pokarmowego).
2. Uwarunkowania diagnostyczne:

— rzadko przypadki wczesne;

— guzy pojedyncze wystepujace sporadycznie;

— guzy mnogie majace charakter wieloogniskowy lub
tez wystepujace w zespolach mnogiej gruczolako-
watoéci wewnatrzwydzielniczej (MEN).

3. Uwarunkowania biologiczne:

— guzy hormonalnie czynne (ok. 20%);

— guzy nieczynnie hormonalnie;

— niski wskaznik proliferacji.

4. Uwarunkowania onkologiczne:

— nowotwory lagodne stanowigce mniejszos¢;

— nowotwory zlodliwe stanowiagce wiekszos¢;

— rokowanie, niezaleznie od natury nowotworu (la-
godny/zlosliwy), jest na ogoét dobre.

3.1.1.Wskazania do transplantacji watroby

w GEP NEN

Leczenie transplantacja watroby w przypadku
chorych na GEP NEN nalezy rozwaza¢, gdy stwier-
dzono nieresekcyjne zmiany nowotworowe w ob-
rebie miazszu watroby, zaréwno pierwotne, jak
i przerzutowe. Ten sposéb leczenia jest wskazany
réwniez w przypadku chorych, u ktérych doszto
do nawrotu choroby nowotworowej w watrobie,
po uprzednio przebytej resekcji watroby, lecze-
niu ablacyjnym czy systemowym z powodu GEP
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NEN. Przeszczepienie watroby mozna wykonac¢
w przypadkach guzéw zaréwno objawowych, jak
i bezobjawowych [4, 100, 102, 103].

Warunkiem kwalifikacji do transplantacji watroby
jest potwierdzenie badaniami obrazowymi wylacznie
watrobowej lokalizacji przerzutéw lub guza pierwot-
nego GEP NEN (brak przerzutéw pozawatrobowych)
oraz jego zréznicowanie histopatologiczne G1 lub
G2 wedlug klasyfikacji WHO [101, 104, 105] (*poziom
dowoddw 3).

Czynnikami ryzyka dla gorszego wyniku trans-
plantacji w postaci powiklan i nawrotu choroby, a tym
samym przezycia chorych sa [101, 106, 107]:

A — guz pierwotny w lokalizacji trzustkowej lub
dwunastniczej,

B — hepatomegalia,

C — sekrecja przez guz gastryny,

D — wysoka aktywnos¢ proliferacyjna (Ki-67 > 5%),

E — wysoka aktywnos¢ do tworzenia przerzutéw
(E-cadheryna obniZona),

F — wiek biorcy > 55 lat,

G — resekcja zmian pozawatrobowych w czasie
OLTx,

H — typ III przerzutéw do watroby guzéw GEP
NEN (zmiany mnogie, rozsiane w obydwu platach
watroby),

I —rozlegla resekcja wielonarzagdowa przed OLTx.

Wyniki leczenia transplantacja watroby w tej gru-
pie chorych sa zdecydowanie gorsze niz w grupie
pacjentéw tak zwanych lepiej rokujacych. Przezycie
jednoroczne dotyczy 43-76% chorych, a 5-letnie 12%
chorych. Konieczno$é reoperacji w bezposrednim okre-
sie po zabiegu stwierdzana jest nawet u 35% chorych
[101-103, 106-108] (*poziom dowoddw 3).

Za czynniki poprawiajace rokowanie po OLTx
uznano [101, 106-108]:

A — guz pierwotny w lokalizacji innej niz trzustka
i dwunastnica,

B — rakowiak,

C — mozliwos¢ resekcji radykalnej onkologicznie
(RO) przed OLTX,

D — niska aktywno$¢ proliferacyjna (Ki-67 < 5%),

E — niska aktywnos¢ do tworzenia przerzutéw (E-
-cadheryna w normie),

F — sekrecja serotoniny przez guz,

G — wiek biorcy < 50 lat,

H — brak progresji choroby nowotworowej przez
okres 6 miesiecy,

I — naciek nowotworu obejmuje < 50% miazszu
watroby,

J — brak hepatomegalii.

U tak wyselekcjonowanej grupy biorcéw mozna
uzyskaé przezycie jednoroczne dotyczace 88-90%
chorych, 5-letnie 47-80% chorych i 10-letnie u 28-50%
chorych. Powiklania stwierdzane sg u 18-35% cho-
rych, a $miertelnos¢ dotyczy 4,5-17% operowanych.
Nierozwigzanym i wcigz aktualnym problemem sa
nawroty choroby podstawowej — w ciagu 1 roku po
transplantacji wystepuja u44% chorych, po 3 latach —
u 63% chorych oraz po 5 latach od operacji — u 80%
poddanych przeszczepieniu watroby [101-103, 106-108]
(*poziom dowodow 3).

Minimalny zakres badan dotyczqcy postgpowania
chirurgicznego:

Leczeniem z wyboru GEP NEN jest postgpowanie chi-
rurgiczne, ktdrego zakres zalezy od stanu ogdlnego pacjenta
oraz lokalizacji, stopnia zaawansowania i specyfiki (biologii)
nowotworu (*poziom dowoddw 4). Leczenie dzieli si¢ na
resekcje z intencjg wyleczenia (radykalne), leczenie cytore-
dukcyjne (zmniejszenie masy nowotworu o ok. 90%) oraz
leczenie paliatywne.

U pacjentdw z chorobg ograniczong do resekcyjnej zmiany
pierwotnej i regionalnych weztow chionnych radykalne lecze-
nie chirurgiczne stosuje si¢ z zamiarem wyleczenia (*poziom
dowodow 4).W wybranych przypadkach, szczegdlnie w NEN
G1-G2, w zmianach potencjalnie resekcyjnych z przerzutami
do wqtroby resekcja chirurgiczna powinna byc réwniez roz-
wazana (resekcja guza pierwotnego i guza przerzutowego)
(*poziom dowodow 4). W przypadku nieresekcyjnych guzéw
pierwotnych wykonuje sig zabiegi cytoredukcyjne lub palia-
tywne. Wyselekcjonowana grupa pacjentdw z nieresekcyjnymi
zmianami w wqtrobie i niekontrolowanymi objawami, ktdre
nie ustepujg po zastosowaniu dostepnych metod leczenia
moze byc kwalifikowana do transplantacji wqtroby (*poziom
dowoddw 3).

Transplantacje wqtroby nalezy rozwazyc¢ w przypadku
chorych, u ktdrych stwierdza sig nieresekcyjne guzy typu GEP
NEN w migzszu wgtroby o stopniu zroznicowania G1 lub
G2, jesli nie wystepujg przerzuty o lokalizacji pozawgtrobowej
w badaniu PET-CT lub laparoskopii/laparotomii diagnostycz-
nej. Warunkiem niezbednym jest rowniez usunigcie ogniska
pierwotnego przed operacjq przeszczepienia wgtroby oraz
Ki-67 <10% (*poziom dowodcéw 3).

3.2. Leczenie endoskopowe
Gléwnym celem leczenia GEP NEN jest radykalne
usuniecie guza, a w przypadku guzéw hormonalnie
czynnych — kontrola objawo6w klinicznych zwigzanych
z produkcja specyficznych hormondw.

Wprawdzie podstawowa metoda leczenia radykal-
nego jest resekcja chirurgiczna, to postep technologicz-

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]

16



Endokrynologia Polska 2013; 64 (6): 418-443

ny w zakresie sprzetu endoskopowego oraz rozwoj
nowych technik endoskopii terapeutycznej pozwalaja,
aby w niektdrych przypadkach siegnaé po ten sposéb
leczenia [108, 109].

Stalo sie to mozliwe gléwnie dzieki wprowadzeniu
takich metod, jak EUS, ktéra pozwala na dokladng ocene
$ciany przewodu pokarmowego i jej poszczegdlnych
warstw wraz z otaczajacymi strukturami i wlasciwe kwa-
lifikowanie chorych do zabiegéw endoskopowych badz
operacyjnych oraz endoskopowa resekcja blony sluzowej
(EMR, endoscopic mucosal resection) i dyssekcja podsluzow-
kowa (ESD, endoscopic submucosal dissection) [110].

Postepowanie terapeutyczne w przypadku GEP
NEN zlokalizowanych w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego oraz jelicie grubym wykrywanych czesto
podczas endoskopii diagnostycznej, zalezy od wielkosci
guza, glebokosci inwazji i obecnosci przerzutéw w mo-
mencie rozpoznania. Resekcja endoskopowa GEP NEN
moze by¢ wykorzystana jako metoda leczenia tylko
w przypadku wysokozréznicowanego guza w stopniu
G1 i T1 w klasyfikacji TNM. Przed podjeciem decyzji
0 leczeniu endoskopowym konieczne jest badanie en-
dosonograficzne majace na celu okreslenie wielkosci
zmiany oraz glebokosci naciekania $ciany przewodu
pokarmowego z oceng okolicznych weztéw chlonnych.
Uzupelnienie badania moze stanowi¢ biopsja cienko-
iglowa zmiany pierwotnej i wezléw chlonnych.

Do endoskopowego usuniecia nadaja sie tylko
zmiany ograniczone do blony §luzowej i podsluzowej,
natomiast we wszystkich pozostalych przypadkach
wskazane jest miejscowe lub radykalne wyciecie chi-
rurgiczne z ewentualnym leczeniem wspomagajacym
lub chemioterapia.

Ocenia sie, ze do usuniecia endoskopowego kwalifi-
kuje sie okoto 20% NEN Zoladka, 10% zlokalizowanych
w dwunastnicy i az 70% guzéw odbytnicy.

O doszczetnosci zabiegu endoskopowego $wiad-
cza nastepujace kryteria histopatologiczne: calkowite
usuniecie zmiany (ujemny margines), brak angioin-
wazji oraz niska aktywno$¢ mitotyczna i niski indeks
proliferacyjny.

W wiekszosci przypadkéw po leczeniu endoskopo-
wym zaleca sie dalszy nadzoér, choé jego zasady nie zo-
staly Scisle okreslone we wszystkich przypadkach [111].

Klasyczna polipektomia przeprowadzona za po-
mocg petli elektrokoagulacyjnej nie jest zalecana jako
metoda terapeutyczna w leczeniu GEP NEN z powodu
czestego pozostawienia dodatniego marginesu po za-
biegu i optymalng metoda jest endoskopowa resekcja
blony $luzowej. Endoskopowa resekcja wykonana
technika podstrzykniecia i ciecia polega na uniesieniu
zmiany od warstwy mie$niowej $ciany przez pod-
Sluzéwkowe podanie substancji (soli fizjologicznej
z adrenaling), ktéra wytwarza pod zmiang ,babel”

i nastepowym usunieciu jej za pomoca petli diater-
micznej. Uniesienie calej zmiany stanowi warunek
kwalifikacji do zabiegu; brak tego zjawiska (nonlifting
sign) $wiadczy o naciekaniu glebszych warstw $ciany
przewodu pokarmowego i stanowi przeciwwskazanie
do resekcji endoskopowej. Inne techniki EMR to techni-
ka podstrzykniecia, uniesienia i ciecia (tzw. strip biopsy),
resekcja blony §luzowej z zalozeniem opaski (EMR-L,
endoscopic mucosal resection with ligation) lub resekcja
blony §luzowej z zastosowaniem nasadki (EMR-C, cap
assisted endoscopic mucosal resection). Do endoskopowej
resekcji kwalifikujq sie ograniczone do blony S§luzowej
wysokozréznicowane wypukle zmiany mniejsze niz 2
cm bez owrzodzenia [112].

Technika, pozwalajacg na usuniecie zmian o $red-
nicy przekraczajacej nawet 3 cm w jednym kawatku
(en-bloc) w granicach zdrowej tkanki jest endoskopowa
dyssekcja podsluzéwkowa. Sklada sie ona z oznakowa-
nia za pomoca elektrokoagulacji sluzéwki otaczajacej
zmiane, wstrzykniecia roztworu do blony podsluzowej
i uniesienia zmiany ponad warstwe mie$niowa wla-
$ciwg, okreznego odpreparowania prawidlowej blony
Sluzowej wokot zmiany, a nastepnie usuniecia zmiany
wraz z blona podsluzowa [113].

Najczestsze powiklanie resekcji sluzéwkiiendosko-
powej dysekcji podsluzowkowej stanowi krwawienie
(10-20%) oraz perforacja (1%). Sa one czestsze w przy-
padku usuwania zmian w dwunastnicy i w zolagdku niz
w odbytnicy. Dyssekcja podéluzéwkowa w poréwnaniu
z EMR charakteryzuje wiekszy niezalezny od wielkosci
odsetek usuniecia zmian w jednym kawatku (OR 13,87)
oraz mniejszy odsetek miejscowej wznowy (OR 0,09),
jednak technika ta wymaga dluzszego czasu do jej wy-
konania i obarczona jest wyzszym odsetkiem powiktan
(krwawienie OR 2,2; perforacja OR 4,09).

Metody endoskopowe maja réwniez zastosowanie
w leczeniu paliatywnym NEN w przypadku:

— z0ltaczki mechanicznej spowodowanej uciskiem
na drogi z6lciowe (protezowanie drég zélciowych);

— niedroznosci przewodu pokarmowego (protezowa-
nie przewodu pokarmowego);

— krwawienia z przewodu pokarmowego (endosko-
powe metody tamowania krwawienia);

— dolegliwosci bélowych (neuroliza splotu trzewnego
pod kontrola endoskopowej ultrasonografii);

— guzéw hormonalnie czynnych powodujacych ob-
jawy kliniczne (ablacja pod kontrola ultrasonografii
endoskopowej).

Minimalny zakres badan dotyczqcy leczenia endo-
skopowego:

W wybranych sytuacjach klinicznych (wysokozréznicowa-
ny guz zotgdka, dwunastnicy i odbytnicy w stopniu G1 i T1
w klasyfikacji TNM) metody endoskopowe, jak na przykiad
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endoskopowa resekcja blony sluzowej (EMR, endoscopic mu-
cosal resection) i dyssekcja podsluzowkowa (ESD, endoscopic
submucosal dissection) mogg stanowic korzystng alternatywe
dla leczenia chirurgicznego. Ultrasonografia endoskopowa
(EUS, endoscopic ultrasonography) pozwala na doktadng oce-
ng sciany przewodu pokarmowego i jej poszczegolnych warstw
wraz z otaczajgcymi strukturami i wiasciwe kwalifikowanie
chorych do zabiegow endoskopowych badz operacyjnych.

Endoskopia stwarza réwniez mozliwosci leczenia palia-
tywnego Zoltaczki mechanicznej spowodowanej uciskiem
na drogi zolciowe, niedroznosci przewodu pokarmowego,
krwawienia z przewodu, dolegliwosci bélowych (neuroliza
splotu trzewnego pod kontrolg EUS) i — w wyjgtkowych
sytuacjach — ablacji gquzdw hormonalnie czynnych powo-
dujgcych objawy kliniczne (*poziom dowodow 3).

3.3. Leczenie farmakologiczne

3.3.1. Bioterapia: analogi somatostatyny (SSA)
iinterferon

W wiekszosci przypadkéw radykalne leczenie chi-
rurgiczne nowotworu jest niemozliwe ze wzgledu na
znaczny stopien zaawansowania choroby w momencie
rozpoznania [8, 114]. SSA odgrywaja podstawowa role
w leczeniu farmakologicznym GEP NEN [8].

A. Zmniejszenie objawoéw klinicznych i poprawa
jakosci zycia u chorych z hormonalnie czynnymi
guzami

Analogi somatostatyny s zlotym standardem leczenia

guzow hormonalnie czynnych; leki te redukuja sekrecje

hormonéw i substancji biologicznie czynnych, kon-
troluja objawy choroby i znaczgco poprawiaja jakosé
zycia. Korzystne dzialanie SSA w GEP NEN wynika

z wielokierunkowego ich wplywu na uklad pokar-

mowy poprzez hamowanie wydzielania hormonéw

trzustkowych i jelitowych, miedzy innymi insuliny,
glukagonu, gastryny, sekretny i VI jak réwniez przez
hamowanie jego motoryki i transportu jelitowego,
przeplywu krwi w naczyniach trzewnych oraz wzrost

i réznicowanie tkanek [8, 18, 115].

Obecnie dostepne sa dwa SSA — oktreotyd i lan-
reotyd, z ktérych najczesciej stosowane sa preparaty
o przedluzonym okresie dzialania: oktreotyd-LARim.,
lanreotyd autozel s.c. (co 4-8 tygodni) [12, 116]. Lecze-
nie dlugodzialajacymi SSA jest leczeniem z wyboru
w przypadku objawéw:

— zespolu rakowiaka. Przed wprowadzeniem SSA,
znaczna cze$¢ chorych umierata z powodu powi-
kiafi zespolu rakowiaka, w tym przelomu rako-
wiaka. Obecnie w trakcie dlugotrwalego leczenia
SSA obserwuje sie poprawe objawéw klinicznych,

w tym biegunek, flushing odpowiednio u 60-70%

i u 70-80% pacjentéw z GEP NEN. Dokladne

dawkowanie SSA w leczeniu zespolu rakowiaka

i przelomu rakowiaka przedstawiono w rozdziale

poswieconym NEN jelita cienkiego;

— glukagonoma. Poprawe lub ustgpienie rumienia ne-
krotycznego wedrujacego stwierdzono u 80-90%
pacjentdw; mniejsza skutecznos$¢ obserwuje sie
w kontrolowaniu utraty masy ciala, cukrzycy i cho-
roby zakrzepowo-zatorowej;

— VIPoma. Ustapienie biegunki, poprawa zaburzen
wodno-elektrolitowych wystepuje u 80-90% pa-
cjentow.

Analogi somatostatyny nie sa leczeniem pierwszego
rzutu w insulinomai gastrinoma [8]. W 50% przypadkéw
guzy produkujace insuline nie wykazuja ekspresji SSTR
typu 2 (SSTR2) i typu 5 (SSTR5). Ponadto u chorych
z insulinoma nalezy zachowa¢ szczegélng ostroznos¢,
poniewaz SSA moga nasila¢ hipoglikemie (zmniejsze-
nie wydzielania glukagonu, zmniejszenie wydzialania
hormonu wzrostu). Jednakze w zlosliwych postaciach
insulinoma podczas terapii STT mozna uzyskac redukcje
objawéw klinicznych oraz stabilizacje choroby [117].
W przypadku zlodliwych postaci gastrinoma zastosowa-
nie SSA, jako leku drugiego rzutu, moze si¢ okazac¢ réw-
niez skuteczne w lagodzeniu objawéw choroby [99].

Krotkodziatajace SSA nadal stosuje sie w przypadku
koniecznosci szybkiego opanowania objawéw klinicz-
nych GEP NEN (m.in. przelomu rakowiaka), w okresie
okolooperacyjnym lub przed rozpoczeciem leczenia
diugodziatajacymi analogami w celu oceny tolerancji
leku (np. u chorych z insulinoma) [97, 99].

B. Stabilizacja choroby nowotworowej

Analogi somatostatyny wykazuja dziatanie antyprolifera-
cyjne, co potwierdzono zaréwno w badaniach in vitro, jak
i in vivo. Potwierdzono przeciwnowotworowe dzialanie
SSA (cytotoksyczne i cytostatyczne), ktdre moze pole-
gac na bezposrednim wplywie na receptory obecne na
blonach komérkowych guza, jak réwniez na posrednim
wplywie poprzez hamowanie wydzielania czynnikéw
wzrostu guza, cytokin i hormonéw, ktére odpowiadaja
za niekontrolowany wzrost i mozliwo$¢ dawania prze-
rzutéw. Posrednie dzialanie dotyczy tez hamowania
angiogenezy, indukcji apoptozy oraz wplywu na uktad
immunologiczny, a w szczeg6lnosci na proliferacje limfo-
cytéw isynteze immunoglobulin [23].W opublikowanym
w 2009 roku badaniu randomizowanym trzeciej fazy, kon-
trolowanym placebo, z podwdjnie $lepa préba, udowod-
niono dziatanie antyproliferacyjne oktreotydu u chorych
zwysokozréznicowanymi NEN typu migut z przerzutami.

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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Stosowanie oktreotydu LAR 30 mg wydtuzyto éredni czas
do progresji guza, a po 6 miesiacach terapii uzyskiwano
stabilizacje choroby w okoto 67% przypadkéw niezaleznie
od czynnosci hormonalnej NEN. Oceniono wskaznik
czasu przezycia bez progresji, ktéry wynosit 14,3 mie-
sigca w poréwnaniu z 6 miesiecami w grupie kontrolnej
[118]. Najlepszy efekt osiagnieto u chorych z zajeciem
watroby mniejszym niz 10% i resekowanym ogniskiem
pierwotnym [119]. Istnieja réwniez badania kliniczne,
wskazujace na dzialanie antyproliferacyjne lanreotydu;
w badaniu drugiej fazy u chorych z NEN (40% migut
NEN, 27% NEN trzustki) leczonych lanreotydem Autogel
(120 mg co 28 dni) stwierdzono mediane czasu przezycia
bez progresji 12,9 miesiecy.Obecnie ogloszono wyniki
badania randomizowanego trzeciej fazy CLARINET,
z podwdijnie §lepg proba, kontrolowanego placebo, ktére
dotyczylo stosowania Lanreotydu Autogel w GEP NEN
i potwierdzito dziatanie atyproliferacyjnego tego analogu
[120]. W badaniu uczestniczyto 204 pacjentéw z NEN G1
i G2 (Ki-67 < 10%) nieczynnymi hormonalnie z lokalizacja
pierwotng w trzustce (45%), midgut (36%), hindgut (7%)
i nieznang (13%) oraz z zajeciem watroby > 25% u 33%
chorych. Dwuletnie leczenie Lanreotydem Autogel 120 mg
co 4 tygodnie wykazalo brak progresji choroby lub Smierci
u 62% chorych leczonych w poréwnaniu z 22% chorych,
ktérym podawano placebo. Lanreotyd znamiennie sta-
tystycznie przediuzyt PSF v. placebo (mediany PSF nie
osiggnieto w grupie leczonej w stosunku do 18 miesiecy
w grupie otrzymujacej placebo[120] (*poziom dowoddw 1).

Decyzje o wprowadzeniu do leczenia SSA nalezy
podja¢ indywidualnie dla kazdego chorego. Dotych-
czasowe wyniki badafn wskazuja, ze terapia SSA jest
korzystna u pacjentéw z NEN czynnymi i nieczynnymi
hormonalnie (z dobra ekspresja receptoréw somato-
statynowych) i/lub wolna progresja choroby, najlepiej
u chorych z niskim Ki-67 do 10%.

Analogi somatostatyny sa na ogoél dobrze tole-
rowane, rzadko zdarzaja sie dzialania niepozadane
zwiazane z ich stosowaniem. Poczatkowe dzialania
niepozadane, takie jak: dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej, wzdecia czy stolce ttuszczowe, zwykle
ustepuja w ciggu kilku tygodni samoistnie lub w trak-
cie leczenia objawowego (np. preparaty enzymow
trzustkowych). Inne dzialania uboczne to uposle-
dzona tolerancja glukozy oraz kamica pecherzyka
z6lciowego wystepujaca u 20-50% pacjentéw (rzad-
ko objawowa) [18]. Jesli wiec bierze sie pod uwage
leczenie operacyjne i przewlekla farmakoterapie
dilugodziatajacymi SSA, wowczas nalezy rozwazy¢
cholecystektomie. Podczas dlugotrwalego leczenia
SSA moze dojé¢ do utraty lub zmniejszenia odpowie-

dzi na stosowanie tych lekéw. Fakt ten tlumaczy sie
zjawiskiem tachyfilaksji i opornoécig na leczenie. Po-
wodem moze by¢ zmniejszenie ekspresji receptoréw
somatostatynowych na komérkach guza z powodu
zjawiska down-regulation, utrata wrazliwosci recep-
toréw, niejednorodna ekspresji receptoréw lub tez
wzrost klonow komoérek SSTR-negatywnych [119].

Szczegodlowe informacje dotyczace leczenie SSA
opisaneo w czesci poswieconej NEN jelita cienkiego.

Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem no-
wych analogéw somatostatyny, n przyklad pasireotyd
(SOM-230) w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw
NEN, w tym opornych na oktreotyd lub lanreotyd.

Przygotowanie farmakologiczne z uzyciem SSA
chorych do operacji opisano w czesci dotyczacej NEN
jelita cienkiego.

C. Interferon alfa

Interferon alfa (INF-a) stosuje sie w przypadku podob-
nych wskazan jak SSA. Jego dzialanie w opanowaniu
objawéw klinicznych jest jednak opdznione, dlatego
tez nie stosuje sie go w leczeniu przelomu rakowiaka.
Ze wzgledu na wieksza liczbe dziatah niepozadanych
stanowi lek drugiego rzutu w kontroli objawéw kli-
nicznych w guzach hormonalnie czynnych. Leczenie
INF-o. moze by¢ zalecane dla GEP NEN z indeksem pro-
liferacyjnym mniejszym niz 2-3% [1, 121]. Dotychczas
w Polsce nie ma doswiadczen wlasnych ze stosowaniem
INF-o. w GEP NEN.

W przypadku zastosowania INF-a istnieja pojedyn-
cze doniesienia, ze pacjent moze odnie$¢ korzysé z tego
typu terapii, lecz jedynie w przypadku guzéw o niskim
indeksie mitotycznym [122].

Minimalny zakres stosowania bioterapii:

Leczenie SSA jest leczeniem z wyboru u chorych z GEP
NEN czynnymi i nieczynnymi hormonalnie i/lub wolng
progresjg choroby, najlepiej u chorych z niskim indeksem
proliferacyjnym Ki-67 (*poziom dowodow 1).

3.3.2. Chemioterapia i leczenie ukierunkowane
molekularnie

Nowotwory wysoko- i Sredniozréznicowane (G1i G2)
Miejsce chemioterapii (stosowania lekéw o dziataniu
cytotoksycznym) u chorych na GEP NEN zalezy przede
wszystkim zalezy od charakterystyki histologicznej (stop-
nia zréznicowania nowotworu) oraz jego pierwotnego
umiejscowienia. U chorych na nowotwory wysoko-isred-
niozréznicowane (G1 i G2) chemioterapia moze by¢ roz-
wazana wylacznie w zaawansowanym stadium choroby
(niedoszczetnos$é pierwotnego leczenia chirurgicznego

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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lub nawrét choroby po wyjéciowo radykalnym leczeniu).
Najwazniejszym kryterium kwalifikacji do chemiotera-
pii jest objawowy charakter choroby lub dynamika jej
progresji. Do leczenia kwalifikuja sie chorzy, u ktérych
zaawansowanie zmian zagraza wydolnosci narzadowej
(np. watroba, pluca), choroba powoduje objawy kliniczne
niedajace sie kontrolowac inaczej (np. dolegliwosci bélo-
we). W nieobecnosci tych cech za kryterium kwalifikacji
mozna przyjaé potwierdzenie progresji zmian wedlug
kryteriéw RECIST w ciggu maksymalnie rocznego okre-
su. Progresji wedlug RECIST w okresie diuzszym niz
rok nie traktuje si¢, jako samodzielnego wskazania do
chemioterapii.

W kazdym przypadku zaawansowanego GEP NEN
przed podjeciem decyzji o zastosowaniu chemioterapii
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wykorzystania paliatyw-
nego leczenia miejscowego (wyciecie, termoablacja lub
krioablacja przerzutéw oraz embolizacja) lub mniej
toksycznych metod leczenia systemowego (bioterapia
zimnymi analogami somatostatyny, terapia izotopowa
goracymi analogami somatostatyny [PRRT]). Powyzsze
rozwazania oparte sa na opiniach ekspertéw, co do kto-
rych jest zgodnos¢ wiekszosci swiatowych wytycznych
postepowania (*poziom dowodow 5).

Obecny stan wiedzy nie uzasadnia stosowania
chemioterapii uzupelniajacej po doszczetnym leczeniu
chirurgicznym nowotworéw G1-2 (tzw. chemioterapii
adjuwantowej, tj. z intencja eradykacji ognisk mikro-
rozsiewu). Nie ma jednoznacznych dowodéw by wply-
walo to na wydluzenie przezycia wolnego od choroby
(DEFS, disease free survival) czy przezycia calkowitego
(OS, overall survival) chorych [123].

Skuteczno$¢ chemioterapii wysoko- i rednio-
zréznicowanych GEP NEN nalezy rozpatrywacé
osobno w przypadku nowotworéw wywodzacych
sie z trzustki w poréwnaniu z innymi umiejscowie-
niami (zoladek, dwunastnica, jelito cienkie, wyrostek
robaczkowy i jelito grube). Posrednie poréwnanie
wynikéw badan klinicznych prowadzonych u cho-
rych na GEP NEN wskazuje na wyzsze prawdopodo-
biefistwo uzyskania odpowiedzi u chorych leczonych
z powodu NEN trzustki (15-35% wobec 5-15%) [124].
Interpretacje wynikéw dotychczas przeprowadzo-
nych badan utrudnia zréznicowanie grup chorych
pod wzgledem czynnikéw rokowniczych oraz za-
stosowanych kryteriéw oceny odpowiedzi (duza
cze$¢ badan przeprowadzono wsréd chorych nie
stratyfikowanych pod katem stopnia zréznicowania
nowotworu; dodatkowo w czeéci starszych analiz
radiologiczna ocena odpowiedzi na chemioterapie
byla suboptymalna z dzisiejszego punktu widzenia).

W NEN trzustki o wysokim zréznicowaniu najwyz-
sza aktywnos$¢ w monoterapii (wskaznik odpowiedzi
— 20-40%) wykazuja streptozocyna, doksorubicyna,
fluorouracyl, dakarbazyna i temozolomid. Stosowanie
schematéw wielolekowych jest bardziej skuteczne
w poréwnaniu z monoterapia pod wzgledem wplywu
na wskazniki odpowiedzi i przezycia (mediana prze-
zycia — 15-30 miesiecy).

Zastosowanie streptozocyny (STZ, streptozotocin)
w monoterapii skutkowalo uzyskaniem odpowiedzi
klinicznej (RR, response rate) rzedu 36% i OS okolo
17 miesiecy. Dolaczenie do STZ 5-fluorouracylu (5-FU)
zwigkszylo odsetek odpowiedzi do 63% i wydluzylo
mediane przezycia calkowitego do 26 miesiecy [125].
Istotnym krokiem w chemioterapii NEN trzustki byto
badanie trzeciej fazy Moertelaiwsp., z 1992 roku [126],
ktérzy randomizujac 69 pacjentéw do dwdch ramion
chemioterapii na bazie STZ, czyli z doksorubicyna
(DOX) oraz z 5-FU, wykazali odpowiednio RR 69% .
45%, ze Srednim czasem trwania odpowiedzi klinicznej
18 miesiecy v. 14 miesiecy i z mediana przezycia calko-
witego 26 miesiecy v. 17 miesiecy (*poziom dowoddw 3).
Mimo ze tak dobrego wyniku nie udalo sie powtérzyé
w zadnym nastepnym badaniu klinicznym, kolejne
publikacje potwierdzily odsetek odpowiedzi klinicznej
po zastosowaniu STZ + DOX lub STZ + 5-FU rzedu
35-55%, z czasem trwania RR 11-22 miesiecy i mediang
przezycia calkowitego nieco ponad 20 miesiecy [124,
127] (*poziom dowoddw 4).

Nowsze badania, prowadzone w XXI wieku, udoku-
mentowaly skutecznos$¢ chemioterapii z zastosowaniem
STZ w skojarzeniu z doksorubicyna. Delaunoit i wsp.
[128] wykazali RR = 36% oraz 2-letnie i 3-letnie OS odpo-
wiednio u 50% i24% sposréd 45 chorych na NEN G1/G2
trzustki. Natomiast Kouvaraki i wsp. [129], dodajac 5-FU
do streptozotocyny i doksorubicyny (schemat FAS), uzy-
skali w grupie 63 pacjentéw RR = 39%, z czasem trwania
9,3 miesiecy oraz 2-letnie PFS u 41% i 2-letnie OS u 71%
chorych. Z pracy Kouvarakiiwsp. wynika, ze ani typ guza
ani stopien zr6znicowania histologicznego ani tez resekcja
chirurgiczna nie korelowaly statystycznie znamiennie
z OS; jednak czas wolny od progresji byl znamiennie
krétszy w NEN niskozréznicowanych (p = 0,003) oraz
wtedy, gdy chemioterapia FAS byla zastosowana jako le-
czenie drugiego rzutu (p = 0,05). W analizie statystycznej
wieloczynnikowej jedynie wielkos¢ przerzutéw w watro-
bie (> 75% zajecia narzadu) wigzala sie z krétszym PFS
[130]. Zamiana STZ na dakarbazyne (np. schemat FDE
— 5-fluorouracyl + dakarbazyna + epirubicyna) wigzata
sie z nizszym RR (11%) i krétszym czasem trwania RR ($r.
10 miesiecy) [124, 128] (*poziom dowodow 4).

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze zestawiajac wyniki
wykonanych badan, nie uzyskano jednoznacznych
dowodéw, by zwiekszanie liczby lekéw w schemacie
powodowalo poprawe wynikéw leczenia, cho¢ moze
sie ono wiazaé z wiekszym ryzykiem wystapienia
dzialan niepozadanych. Jednak, poréwnanie badan
prowadzonych w duzym odstepie czasowym (w ciggu
ponad 20 lat) nie pozwala na bezposrednie poréwny-
wanie odsetkéw odpowiedzi i czasu do progresji, biorac
pod uwage znaczne réznice grup chorych i sposobu
monitorowania terapii.

Bioragc pod uwage powyzsze, panel ekspertow
zaleca w paliatywnej chemioterapii NEN trzustki sko-
jarzenie streptozocyny (lek w Polsce niezarejestrowany,
dostepny w ramach importu docelowego) z doksoru-
bicyna oraz fluorouracylem, a u chorych z wiekszym
ryzykiem powiklan lub niekwalifikujacych sie do
stosowania antracyklin zastosowanie chemioterapii
dwulekowej.

Ocena rzeczywistej wartosci chemioterapii u cho-
rych na wysoko- i §redniozréznicowane GEP NEN
0 umiejscowieniu innym niz w trzustce jest trudna ze
wzgledu na niewielka liczbe badan, ktérych wyniki sa
sprzeczne. Schematy chemioterapii sg analogiczne do
stosowanych w nowotworach umiejscowionych w trzu-
stce, cho¢ nie ma zadnych dowodéw na skutecznosc¢
terapii opartej na streptozocynie. W praktyce klinicznej
wybiera sie zwykle schemat oparty na doksorubicynie
i 5-fluorouracylu (*poziom dowoddéw 5).

Warto$¢ wskaznika proliferacji ma niewatpliwg war-
tos¢ prognostyczng (Ki-67 > 10% — gorsze rokowanie).
Predykcyjne znaczenie podwyzszonego wskaznika
proliferacji— uznawane za dodatkowy czynnik podczas
podejmowania decyzji o zastosowaniu chemioterapii —
wymaga potwierdzenia w badaniach prospektywnych
(retrospektywne analizy dotychczasowych badan sugeru-
ja wieksze prawdopodobiefistwo odpowiedzi u chorych
z podwyzszona wartoscig Ki-67) [130].

U chorych z NEN trzustki (PNEN) mozliwe jest
obecnie stosowanie lekéw ukierunkowanych moleku-
larnie. Nowe molekularne terapie celowane obejmuja
gléwnie dwa dostepne leki, ewerolimus i sunitynib,
ktore stanowia opcje leczenia w zaawansowanym sta-
dium choroby. Zostaly one omdwione w czesci zalecer
dotyczacych PNEN (patrz str. 45-67).

Nowotwory niskozréznicowane (G3) — raki neuro-
endokrynne

Chemioterapia jest podstawowg metoda paliatywnego
leczenia zaawansowanych niskozréznicowanych NEN
(G3). Standardowym postepowaniem w przypadku
progresji po leczeniu chirurgicznym GEP NEN o niskim

zréznicowaniu histologicznym, niedoszczetnego zabiegu
operacyjnego lub przerzutéw choroby jest stosowanie
chemioterapii wedlug schematéw opartych na cisplatynie
i etopozydzie, co powoduje uzyskanie obiektywnych
odpowiedzi u 40-70% chorych (w tym — calkowita
odpowiedz u ok. 20-25% chorych), z mediang przezycia
w granicach 12-15 miesiecy [131] (*poziom dowodow 3).

Modyfikacja wymienionego schematu z wykorzy-
staniem trzeciego leku (paklitaksel) i zastosowaniem
karboplatyny zamiast cisplatyny prowadzi do uzy-
skania odpowiedzi i wydluzenia przezycia u znacznej
czesci chorych, ale jednoczeénie istotnie zwigksza
ryzyko mielotoksycznosci [126]. W praktyce klinicznej
W pierwszym rzucie terapii nie zaleca sie stosowania
innych schematéw (np. cisplatyna i irynotekan lub
oksaliplatyna i fluorouracyl z folinianem wapnia). Za-
stosowanie chemioterapii drugiego rzutu (po progresji
po leczeniu cisplatyna i etopozydem) moze by¢ indy-
widualnie rozwazane wylacznie u chorych w dobrym
stopniu sprawnosci; w przypadku dlugotrwalej odpo-
wiedzi na terapie pierwszego rzutu do rozwazenia jest
jej ponowne zastosowanie, u chorych opornych mozna
rozwazy¢ inny schemat chemioterapii (*poziom dowo-
déw 4) dla zastosowania irynotekanu, 5-fluorouracylu
i folinianu sodu [132] .

W przypadku raka neuroendokrynnego (NEC)
nalezy uwzglednié¢ zastosowanie leczenia o zalozeniu
uzupelniajgcym — u chorych poddanych radykalne-
mu leczeniu operacyjnemu. U chorych na drobno-
komoérkowe nowotwory G3 podanie adiuwantowej
chemioterapii na bazie analogéw platyny powinno
by¢ postepowaniem standardowym — wydaje sie,
choé¢ nie przeprowadzono badan randomizowanych,
ze u tych chorych, analogicznie do drobnokomérko-
wego raka pluca, chemioterapia zawierajaca cisplaty-
ne (lub karboplatyne) z etopozydem moze wydtuzy¢
czas wolny od choroby (*poziom dowodow 4). W czeéci
sytuacji niektdére grupy ekspertéw zalecaja wyko-
rzystanie réwniez uzupelniajacej radioterapii, cho¢
tu réwniez nie ma jednoznacznych dowodéw na
korzys¢ z takiego postepowania — leczenie to mozna
rozwazac u chorych po radykalnych resekcjach miej-
scowo zaawansowanych NEC, na przyklad zolgdka
czy odbytnicy, jednak decyzja ta musi by¢ wysoce
indywidualizowana.

Podobnie, wysoce indywidualizowana decyzja
terapeutyczna musi by¢ podejmowana w przypadku
rozwazania wskazan do chemioterapii uzupelniajacej
u chorych na wielkokomérkowego raka neuroendo-
krynnego — dotyczy to wiekszej czedci wszystkich
rakéw neuroendokrynnych.

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]

21



Zalecenia ogdlne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych ukladu pokarmowego

Beata Kos-Kudla i wsp.

Minimalny zakres chemioterapii:

— U chorych z NEN G1 i G2 chemioterapia moze byc roz-
wazana wylgcznie w zaawansowanym stadium choroby,
jej miejsce zalezy od charakterystyki histologicznej NEN
(stopnia zréznicowania nowotworu) oraz jego pierwot-
nego umiejscowienia. Gtéwnym kryterium kwalifikacji
do chemioterapii jest objawowy charakter choroby lub
znaczna dynamika jej progresji.

— Zaawansowany NEN G1/2 trzustki — chemioterapia sys-
temowa, zawierajgca streptozocyng/doksorubicyng z (+
5-FU) (*poziom dowodow 3). W razie progresji choroby
po chemioterapii ewerolimus Iub sunitynib (*poziom
dowodow 3).

— W NEN jelita cienkiego chemioterapia nie jest zalecana
w wigkszosci przypadkdw (*poziom dowodow 3).

— Postawg leczenia NEC jest chemioterapia opatra na
schemacie cisplatyna plus etopozyd. (*poziom dowo-
dow 3).

3.4. Leczenie radioizotopowe

3.4.1. Leczenie radioizotopowe

Do leczenia izotopowego kwalifikuja sie chorzy z za-
awansowanymi, nieoperacyjnymi NEN. Brak wskazan
do stosowania terapii izotopowej jako leczenia uzupel-
niajacego po radykalnym leczeniu operacyjnym.

W terapii izotopowej NEN wykorzystuje sie zna-
kowane izotopowo SSA oraz pochodne meta-jodoben-
zylguanidyny.

A. Leczenie znakowanymi izotopowo SSA
Dotychczasowe doswiadczenia terapii izotopowej
NEN obejmuja przede wszystkim zastosowanie
DOTA-Tyr3-oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotatu
znakowanych izotopami "’Lu, *Y lub mieszanka
tych izotopéw. Dane z nierandomizowanych badan
klinicznych wskazuja, ze odpowiedz na leczenie
(catkowite i cze$ciowe remisje) mozna uzyskac
u okolo 8-46% chorych, a mediana czasu do progresji
po zastosowanym leczeniu wynosi 25-36 miesiecy
[133-141]. Badania te odnoszg sie przede wszystkim
do chorych z dobrze zré6znicowanymi nowotworami
(G1iG2)i tej grupy chorych dotycza niniejsze reko-
mendacje. Aktualnie brak jest wynikéw prospektyw-
nych, randomizowanych badan klinicznych ocenia-
jacych skuteczno$¢ terapii znakowanymi izotopowo
SSA (w trakcie badanie poréwnujace skutecznos¢
77Lu + OCTR v. OCTR).

Dobrymi kandydatami do leczenia sa chorzy z in-
tensywnym gromadzeniem znacznika we wszystkich
ogniskach nowotworowych, w przypadku niewielkich
zmian o jednorodnym gromadzeniu znacznika. Jesli nie
wszystkie ogniska nowotworowe gromadza radiopep-

tyd i/lub stwierdza sie duze ogniska martwicy, celem
leczenia jest efekt paliatywny pod postacia wydiuze-
nia czasu do progresji choroby nowotworowej oraz
zmniejszenie objawéw choroby nowotworowej (np.
bélu, objawéw zespotu rakowiaka). W indywidualnych
przypadkach mozna réwniez rozwazaé zastosowanie
terapii izotopowej jako leczenia neoadjuwantowego
celem regresji masy guza przed leczeniem operacyj-
nym [142].

Kwalifikacja do leczenia znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny

Do leczenia znakowanymi izotopowo analogami
somatostatyny kwalifikuja sie chorzy z wysokozréz-
nicowanymi NEN, ktére wykazuja wysoka ekspresje
receptora dla somatostatyny potwierdzong w badaniu
scyntygrafii receptorowej SPECT lub PET/CT — gro-
madzenie powinno by¢ co najmniej poréwnywalne
z gromadzeniem radioznacznika w zdrowej watrobie
lub wyzsze [137].

Kryteria wykluczenia z leczenia PRRT
1. Chorzy ponizej 18 roku zycia.
2. Chore w ciazy (wymagany jest negatywny test
cigzowy).
3. Ocena sprawnosci fizycznej (PS, performance status)
chorego na podstawie klasyfikacji WHO PS status
3 lub 4 lub na podstawie klasyfikacji Karnofskyego
(< 60).
4. Zaburzenia w obrazie krwi:
— Hb < 8g/dl,
— plytki krwi < 80 x 10%ul,
— WBC < 2 x 10%ul)*,
— limfocyty < 0,5 x 10%/ul,
— neutrocyty < 1x 10%ul,
— niewydolno$¢ nerek (GFR < 30 ml/min)*, BUN
> 45 mg/dl; kreatynina > 150 umol/l,
— niewydolnoé¢ watroby (bilirubina > 30 ul/min)*.
Chorzy z leukocytoza < 3000, neutropenia < 1500,
tromobocytopenia < 100000 i klirensem kreatyniny
< 60 mg/ml ze wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatan
niepozgdanych powinni by¢ kwalifikowani do leczenia
indywidualnego[137, 139].

Badania kwalifikacyjne przed rozpoczeciem lecze-

nia PRRT:

— guz neuroendeokrynny potwierdzony badaniem
histopatologicznym lub biopsja;

— dodatni wynik scyntygrafii receptorowej wykona-
nejznakowanymianalogamisomatostatyny w ciagu
12 tygodni przed rozpoczeciem terapii w celu

*poziom dowoddw na podstawie CEBM [145]
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NEN Zotadkowo-jelitowo-trzustkowe

Objawy kliniczne
obecne/nieobecne

A

| Diagnostyka biochemiczna

v

Diagnostyka obrazowa
(metody anatomiczne,
czynno$ciowe), endoskopia

| Badanie histopatologiczne (Ki-67, indeks mitotyczny, TNM)

v

v

| NEC | |

NEN G1-G2 |

v

v

Leczenie chirurgiczne
(choroba zlokalizowana)

Leczenie chirurgiczne
guza pierwotnego i/lub przerzutéw do watroby

v

Chemioterapia
(cis/karboplatyna + etopozyd)

Progresja choroby

\ 4

| Nowe terapie | l

v

| SSA lub INF |

v v

| Terapia radioizotopowa (PRRT) |

Chemioterapia
(streptozocyna+5 FU/
doxorubicyna)

| Terapie celowane |

Rycina 4. Proponowany algorytm postgpowania w GEP NEN
Figure 4. Proposed algorithm of management in GEP NEN

oceny gromadzenia radioizotopu w zmianach
chorobowych;

— przed terapia lub w przeciagu pierwszych 3 tygodni
od jej poczatku chory powinien mie¢ wykonane
wielofazowe badanie CT lub alternatywnie dyna-
miczne badanie MR w celu oceny stopnia rozlegtosci
procesu chorobowego;

— ocena GFR (w przypadkach watpliwych zaleca sie
ocene w badaniu scyntygraficznym);

— badania laboratoryjne:

* morfologia krwi z rozmazem,

* mocznik i kreatynine, kwas moczowy, z ocena
biochemiczna GFR,

» ALAT, ASPAT,

* CgA,

* innebadanialaboratoryjne w zaleznosci od stanu
Klinicznego.

— Wymagana jest swiadoma zgoda pacjenta na le-
czenie [139].

Leczenie chirurgiczne wznowy guza
i/lub przerzutéw do watroby

v v

Leczenie chirurgiczne Terapia ablacyjna

przerzutéw do watroby |

Selektywna chemioembolizacja
Lokalna radioterapia ablacyjna
Radioembolizacja

A 4

Transplantacja watroby |

Schematy leczenia izotopowego

Leczenie przeprowadza sie z reguly w 4-5 cyklach
w odstepach co 6-12 tygodni z wykorzystaniem SSA
znakowanych Y 7Lu, lub *Y/”’Lu. W trakcie leczenia
izotopowego konieczny jest wlew roztworu aminokwa-
s6w celem radioprotekcji nerek [137, 139].

Brak jest jednoznacznych dowodéw, ze leczenie
octretydem/lanreotydem zmniejsza skutecznos¢ le-
czenia znakowanymi izotopowo SSA. Leczenie to nie
powinno by¢ przerywane w trakcie leczenia izoto-
powego, nalezy jednak dazy¢, aby odstep pomiedzy
podaniem dlugodzialajacego analogu wynosit 4-7
tygodni. W przypadku koniecznosci kontynuowania
leczenia SSA zaleca sie analogi krétkodziatajace [140].

Dzialania niepozadane leczenia znakowanymi izo-
topowo SSA

Dzialania niepozadane leczenia dotycza przede
wszystkim ukladu hematopoetycznego i nerek. Na-
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lezy monitorowa¢ ewentualne dzialanie niepozada-
ne. Zastosowanie przed leczeniem wlewu dodatnio
natladowanych aminokwaséw — L-lizyna + arginina
— zmniejsza ryzyko popromiennego uszkodzenia
nerek. Szczegbélng uwage nalezy zwrécié na chorych
z zespolem rakowiaka, u ktérych w trakcie terapii moze
dojs¢ do przetomu. U pacjentéw tych nalezy stosowac
krotkodziatajace SSA [141, 142].

Ponowne leczenie znakowymi izotopowo analogami
somatostatyny

W przypadku progresji po dlugotrwatym, dobrym
efekcie leczenia izotopowego mozna rozwazacé powto-
rzenie terapii [141].

3.4.2. Leczenie *'I-mIBG.

Leczenie "'I-mIBG mozna rozwaza¢ u chorych
z ujemna scyntygrafia receptorowa i gromadzeniem
mIBG w guzie i/lub przerzutach. Leczenie to ma
przede wszystkim charakter paliatywny i pozwala na
zlagodzenie objawéw bélowych i zespoltu rakowiaka,
rzadko mozliwe jest leczenie z intencjg radykalnag [143,
144]. Przeciwwskazania do leczenia obejmuja depresje
szpiku kostnego (wg kryteriéw podanych powyzej).
U chorych z czynnym gruczolem tarczowym konieczne
jest zablokowanie wychwytu niezwigzanego z no$ni-
kiem mIBG wolnego jodu 131 (zastosowanie znajduje
plyn Lugola lub nadchloran sodu).

Kwalifikacja do leczenia izotopowego

Podstawowe badania wykonywane w celu kwalifi-
kacji do leczenia izotopowego obejmuja wykonanie
scyntygrafii diagnostycznej ®*'I-MIBG z poréwnaniem
lokalizacji gromadzenia znacznika z lokalizacjg ognisk
przerzutowych w badaniu CT lub MR, badanie mor-
fologii krwi z rozmazem, préby watrobowe i nerkowe
wraz z klirensem kreatyniny [141, 142].

3.4.3. Ocena efektéw leczenia

Ocena efektéw leczenia powinna obejmowac badania
morfologiczne (eg. CT, MR) oraz funkcjonalne (scyn-
tygrafia/PET receptorowy) 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia, nastepnie co 6 miesiecy przez 2 lata. Dalsza
kontrola w zaleznosci od przebiegu klinicznego choro-
by. Nadal dyskutowane sa optymalne kryteria oceny
efektow leczenia [140].

3.4.4. Miejsce leczenia izotopowego w terapii za-
awansowanych nowotwordéw neuroendokrynnych
W pismiennictwie brak jest jednoznacznych danych,
na ktérym etapie leczenia GEP NEN nalezy rozwazaé

leczenie izotopowe. Progresja choroby nowotworowej
stanowi wskazanie do wdrozenia cytotoksycznej terapii
(chemioterapii/radioterapii/terapii celowanej), brak jest
jednak badan oceniajacych, ktéra z nich jest najbardziej
skuteczna jako leczenie pierwszego rzutu. Wydaje sie,
ze obecnie pod uwage nalezy brac lokalizacje ogniska
pierwotnego i wysoka ekpresje receptoréw somatosta-
tynowych. U pacjentéw z wysoka ekspresja receptoréw
somatostatynowych w zaleznosci od stopnia zaawanso-
wania PPRT mozna rozwazy¢ jako leczenie pierwszego
rzutu [140, 138].

3.5. Podsumowanie
Leczenie chorych z nieoperacyjnymi GEP NEN po-
winno przebiega¢ z zastosowaniem znakowanych
izotopowo (”7Lu i °Y) pochodnych somatostatyny
(*poziom dowoddw 3).

Leczenie chorych z nieoperacyjnymi GEP NEN
powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem ®'I MIBG
(*poziom dowoddw 3).

Minimalny zakres badari dotyczqcy leczenia radio-
izotopowego:

U pacjentow z wysokq ekspresjg receptordw somatostaty-
nowych w zaleznosci od stopnia zaawansowania PPRT mozna
rozwazyc¢ jako leczenie pierwszego rzutu (*poziom dowoddw 4).

4. Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia powinno obejmowac badania
kliniczne, laboratoryjne (CgA) oraz metody obrazowe.

Zaleca sie monitorowanie przebiegu choroby za
pomoca badan obrazowych, takich jak: USG, MR i CT
badan endoskopowych, oraz oznaczanie markeré6w
biochemicznych (CgA) co 6-12 miesiecy w NEN G1-G2.
Scyntygrafie receptorowa powinno sie wykonywac
4-6 miesiecy po leczeniu chirurgicznym i powtarzaé
w NEN wykazujacych ekspresje receptoréw somato-
statynowych co 12-24 miesigce.

Wskazania do SRS w dalszym monitorowaniu
zalezg od zaawansowania klinicznego i lokalizacji
guza i oméwiono je w czesci szczegdtowej. U chorych
z NEC badania obrazowe powinno sie wykonywac co
3-6 miesiacy w zaleznosci od przebiegu choroby.
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