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Streszczenie

W niniejszej publikacji przedstawiono zaktualizowane zalecenia dotyczace diagnostyczno-terapeutycznego postepowania w nowo-
tworach neuroendokrynnych trzustki (PNEN) zaproponowane przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych. Dotycza one diagno-
styki biochemicznej (oznaczanie specyficznych i niespecyficznych markeré6w neuroendokrynnych) i lokalizacyjnej (z uwzglednieniem
EUS, CT, MR, scyntygrafii receptoré6w somatostatynowych z uzyciem analogéw znakowanych 68Ga lub 99Tc). Duze znaczenie ma
rozpoznanie histopatologiczne, ktére determinuje dalsze postepowanie z chorymi na PNEN i musi by¢ potwierdzone badaniem im-
munohistochemicznym. Terapia PNEN wymaga wspoétpracy wielodyscyplinarnej grupy doswiadczonych specjalistéw zajmujacych sie
nowotworami neuroendokrynnymi. Leczenie chirurgiczne jest postawowa metoda postepowania. Dalsza terapia wymaga wielokierun-
kowego dzialania, dlatego oméwiono zasady bioterapii, leczenia izotopowego, chemioterapii oraz celowanego leczenia molekularnego.
(Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 459-479)

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne trzustki; czynne hormonalnie; nieczynne hormonalnie; diagnostyka;, terapia; zalecenia

Abstract

We present revised diagnostic and therapeutic guidelines for the management of pancreatic neuroendocrine neoplasms (PNENs) propo-
sed by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours. These guidelines refer to biochemical (determination of specific and nonspecific
neuroendocrine markers) and imaging diagnostics (EUS, CT, MR, and radioisotope examination with a 68Ga or 99Tc labelled somatostatin
analogue). A histopathological diagnostic, which determines the further management of patients with PNENs, must be necessarily confir-
med by immunohistochemical tests. PNENs therapy requires collaboration between a multidisciplinary team of specialists experienced in
the management of these neoplasms. Surgery is the basic form of treatment. Medical therapy requires a multidirectional procedure, and
therefore the rules of biotherapy, peptide receptor radionuclide therapy, chemotherapy and molecular targeted therapy are discussed.
(Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 459-479)
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1. Epidemiologia, rokowanie/przezycie

1.1. Nowotwory neuroendokrynne trzustki

(z wyjqtkiem gastrinoma)

Zapadalnoé¢ na nowotwory neuroendokrynne trzustki

(PNEN, pancreatic neuroendocrine neoplasms) wynosi

okoto 0,32/100 000 oséb/rok i stanowig okoto 30%

wszystkich GEP-NEN. Wéréd neuroendokrynnych

guzéw trzustki 45-60% (w niektdérych rejestrach do

90%) to guzy hormonalnie nieczynne. Mimo braku

objawéw hipersekrecji hormonalnej wykazuja one

zdolnosé¢ do produkgji niektérych substancji, na przy-

kiad polipeptydu trzustkowego, chromograniny A,

neurono-specyficznej enolazy, podjednostki B-hCG,

kalcytoniny, neurotensyny i innych peptydéw. Z kolei

40-55% PNEN wykazuje nadmierng czynno$¢ hormo-

nalna (guzy hormonalnie czynne), co przeklada sie na

odpowiednie objawy kliniczne [1-3].

Do hormonalnie czynnych PNEN nalezg [1, 4]:

— linsulinoma — produkujacy insuline,

— guastrinoma — produkujacy gastryne,

— glukagonoma — produkujacy glukagon,

— vipoma — produkujacy wazoaktywny peptyd
jelitowy,

— PPoma — produkujacy polipeptyd trzustkowy
(klasyfikowany czesto, jako guz hormonalnie nie-
czynny),

— somatostatinoma — produkujacy somatostatyne.
Do bardzo rzadkich PNEN hormonalnie czynnych

naleza: CRHoma — produkujacy CRH — hormon sty-

mulujacy wytwarzanie kortykotropiny, kalcytoninoma

— produkujacy kalcytonine, GHRHoma — produkuja-

cy GHRH — somatoliberyne, neurotensinoma — pro-

dukujacy neurotensyne, ACTHoma — produkujacy

ACTH — kortykotropine, PTHrPoma — produkujacy

peptyd podobny do parathormonu, guz produkujacy

renine — reninoma, guz produkujacy hormon luteini-
zujacy — LH-oma, guz produkujacy erytropoetyne,
guz produkujacy insulinopodobny czynnik wzrostu

2 (IGE-2).

Do najczestszych PNEN hormonalnie czynnych
nalezg insulinoma i gastrinoma [1, 4] (zostaly szczego-
fowo opisane w rozdziale dotyczacym NEN Zoladka
i dwunastnicy).

1.2. Charakterystyka kliniczna PNEN

Insulinoma — guz insulinowy trzustki jest najczest-
szym hormonalnie czynnym guzem neuroendokryn-
nym tego narzadu. U okoto 1% chorych mozliwa jest
lokalizacja pozatrzustkowa (dwunastnica, zoladek,
drogi z6lciowe, ptuca) [5]. Czestosc jego wystepowa-
nia jest szacowana na 1-3 przypadkéw/1 000 000/rok.
Najwieksza zachorowalnoé¢ obserwuje sie w piatej
dekadzie zycia (miedzy 40. a 45. rokiem Zycia), nieco
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czedciej choruja kobiety (60%). Guzy ztodliwe stano-
wia ponizej 10% wszystkich przypadkéw [4]. Insulino-
ma najczesciej wystepuje pojedynczo, jedynie u okoto
10% chorych guzy te sa mnogie (czesto w zespole
mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej
typu 1 [MEN1, multiple endocrine neoplasia type 1]).
W okolo 4-5% stanowia sktadowgq zespotu MENT1 [4,
5,7, 8]. Objawy kliniczne sa konsekwencja hipogli-
kemii, a nie obecnosci guza (na ogoét jego srednica nie
przekracza 2 cm). Wynikaja one z neuroglikopenii:
béle i zawroty glowy, zaburzenia ostrosci widzenia,
podwoéjne widzenie, zmiany w zachowaniu, splatanie,
zaburzenia koncentracji, niepamie¢ wsteczna, sen-
no$¢, omamy, urojenia i drgawki. U ok.oto 12% docho-
dzi do utraty przytomnosci z napadem drgawek typu
grand mal. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do
$mierci. Zmniejszenie glikemii powoduje tez zwiek-
szenie wydzielania amin katecholowych i w zwigzku
z tym moga wystapié: zbledniecie skory, wzmozona
potliwos¢, drzenie rak, nudnosci, kolatanie serca,
uczucie glodu (czeste zwiekszenie masy ciala) i osta-
bienie. Cho¢ napady hipoglikemii pojawiaja sie na
ogol wiele godzin po positku, czesto w godzinach
porannych, w sposéb nieregularny, z r6zng dtugoscia
trwania, to u okoto 6% chorych hipoglikemie moga
wystepowac jedynie wczeénie po positku [9]. Moga
by¢ sprowokowane wysitkiem fizycznym, spozyciem
alkoholu etylowego czy stosowaniem diety niskoka-
lorycznej [4, 6, 7, 10-12].

Rozpoznanie insulinoma ulatwia stwierdzenie triady

Whipple'a:

1. Objawy kliniczne sugerujace hipoglikemie;

2. W trakcie objawéw udokumentowany spadek gli-
kemii (< 40 mg/dl; 2,2 mmol/l);

3. Objawy ustepuja szybko po przyjeciu weglowo-
danéw.

Rokowanie: w lagodnych guzach bardzo dobre,
u ponad 95% z tych chorych uzyskuje sie catkowite
wyleczenie w nastepstwie zabiegu operacyjnego.
U chorych, u ktdérych stwierdza sie obecno$¢ przerzu-
tow odleglych srednia przezycia jest krétsza niz 2 lata.
Srednica guza > 2 cm, Ki-67 > 2%, r6zne zaburzenia
molekularne i chromosomalne, na przyklad utrata frag-
mentu 3p lub 6q to czynniki zwigzane ze skréceniem
przezycia [6-8, 10-13].

Gastrinoma — guz gastrynowy oméwiono w roz-
dziale ,Nowotwory neuroendokrynne zoladka i dwu-
nastnicy z uwzglednieniem gastrinoma — zasady poste-
powania (rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)” (patrz str. 20-44).

Pozostale guzy zaliczane s3 do grupy rzadkich
hormonalnie czynnych guzéw neuroendokrynnych
trzustki (RF-PNEN, rare functioning pancreatic neuroen-
docrine neoplasms). Moga one wystepowac w trzustce,
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jak réwniez w innych lokalizacjach. Objawy kliniczne
zwiazane z obecnodcia takiego guza odzwierciedlajg
dziatanie hormonu wydzielanego przez ten guz.
W przypadku bardzo rzadko wystepujacych guzéw
niejednokrotnie istniejg watpliwosci co do interpretacji
pojawiajacych sie objawéw [4, 6].

Rzadkie hormonalnie czynne guzy neuroendokryn-
ne trzustki stanowia < 10% PNEN. U znaczacej liczby
(40-90%) chorych z RF-PNEN w chwili rozpoznania
obecne sg przerzuty do watroby [4, 6, 14].

VIPpoma (zespél Vernera-Morrisona, cholera trzust-
kowa, zespét WDHA [watery diarrhoea, hipokaliemia,
achlorchydria)): czestos¢ wystepowania — 0,05-0,2/
/1 000 000/rok, guzy zlosliwe 40-70%, w okoto 3-6%
sktadowa MENT; lokalizacja — gléwnie trzon trzustki
(90%), réwniez uklad wspoélczulny, watroba, nadnercza;
objawy — biegunka (90-100%), hipokalemia (80-100%),
odwodnienie (83%), kwasica, rzadziej zaczerwienienie
skory, hiperkalcemia, nietolerancja glukozy i zaburzenia
czynnosci pecherzyka zolciowego [4, 15-18].

Glucagonoma: czestos¢ wystepowania — 0,01-0,1/
/1000 000/rok, guzy zlosliwe 50-80%; w 1-20% sg skla-
dowa MENT1; lokalizacja — trzon trzustki; objawy —
rumien nekrolityczny (67-90%), nietolerancja glukozy
(38-87%), zmniejszenie masy ciala (66-96%), zapalenie
blony §luzowej jamy ustnej i jezyka, biegunka i hipo-
aminoacydemia [4, 15-18].

Somatostatinoma: wystepowanie bardzo rzadkie,
guzy zlosliwe > 70%, w 45% wspdlistnienie z MEN-1;
lokalizacja — trzustka (55%), dwunastnica/jelito cienkie
(44%); objawy — kamica zélciowa (65-90%), cukrzyca
(63-90%), biegunka (35-90%) oraz zmniejszenie masy
ciata [4, 15-18].

GHRHoma: czesto$¢ wystepowania nieznana,
guzy zlosliwe > 60%, lokalizacja — trzustka (30%),
pluca (54%), jelito cienkie (7%), inne (9%), skladowa
MENI1 w 16%; objawy — cechy kliniczne akromegalii
[4, 15, 16].

ACTHoma: wystepowanie rzadkie, guzy zlosliwe
> 95%, lokalizacja trzustkowa (4-16%), pozostale
lokalizacja pozatrzustkowa, rzadko skladowa MEN1;
objaw — zesp6l Cushinga [4, 15, 16].

PNEN powodujacy zespoét rakowiaka: wydziela
serotoning lub tachykininy, bardzo rzadki; lokalizacja
trzustkowa < 1%, guzy zlosliwe 60-88%, rzadko skia-
dowa MEN1; objawy — zespot rakowiaka [4, 15, 16].

PTHrPoma: bardzo rzadkia lokalizacja trzustkowa,
guzy zlodliwe 84%, rzadko sktadowa MEN1; objawy —
zespol hiperkalcemiczny lub w przypadku przerzutéw
w watrobie béle brzucha [4, 15, 16].

Rokowanie: w RF-PNEN jest zalezne od wielkosci
guza i obecnosci przerzutéw odleglych. Piecioletnie
przezycie w zaawansowanym stadium choroby szacuje
sie na 29-45%. O zlym rokowaniu stanowig: Ki-67 >

2%, obecnos¢ przerzutéw odleglych, zaburzen chro-
mosomalnych oraz obecnos¢ cytokeratyny-19 [4, 6, 13,
15, 16, 19].

Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendo-
krynne trzustki (NE-PNEN, non-functioning pancreatic
neuroendocrine neoplasms) nie sa przyczyna wystgpienia
charakterystycznych objawdéw hipersekrecji hormo-
nalnej. W czeéci guzéw metodami immunohistoche-
micznymi wykazywano obecnos¢ réznych substancji
hormonalnych, ktére sa przez nie produkowane, jednak
niewydzielane do krwi (lub wydzielane w tak matejiloci,
ze nie powodujg objawdéw klinicznych). Wiekszos¢ z nich
to guzy wysokozréznicowane. Wystepuja one z czestoscia
1,8/1 000 000/rok u kobiet i 2,6/1000 000/rok u mezczyzn.
Czestos¢ ich wykrywania zwieksza sie wraz z wiekiem, ze
szczytem zachorowan w 6.17. dekadzie zycia. W 3-53%,
$rednio w 19% wspdlistnieja z zespolem MENI (przy
czym czestosc ta jest zalezna od wieku — czesciej w wieku
starszym) oraz w 13-17% z VHL [3, 20-23].

Objawy: NF-PNEN zwykle rozpoznawane sa poz-
no, kiedy osiagaja znaczne rozmiary, powoduja ucisk
lub naciekanie sgsiednich narzadéw lub dajg odlegte
przerzuty [2, 3]. Do najczestszych objawéw naleza: bol
brzucha (35-78%), chudniecie (20-35%), brak apetytu
i wymioty (45%). Rzadziej obserwuje sie krwotoki
wewnetrzne (4-20%), zéttaczke (17-50%) lub macalny
guz w jamie brzusznej (7-40%) [2, 24-26]. Ostatnie
badania autoréw wloskich wskazuja, ze przerzuty
w watrobie obserwowane sa u 32% chorych, u ktérych
po raz pierwszy zdiagnozowany jest NF-PNEN [27]. Ta
wartos¢ jest istotnie mniejsza w stosunku do wczesniej-
szych badan (46-73%) [21, 28-30].

Rokowanie: W aktualnie dostepnych badaniach
§rednig przezycia chorych z NF-PNEN okreslono
na 38 miesiecy, przy 5-letnim przezyciu wynosza-
cym 43% [2, 21]. Chorzy z odleglymi przerzutami
przezywali §rednio okoto 23 miesigce w poréwnaniu
z 70 i 124 miesigcami przezycia w sytuacji jedynie re-
gionalnego zaawansowania choroby [2, 21, 31]. Stopien
zréznicowania histologicznego guza stanowi réwniez
istotny czynnik wplywajacy na diugos¢ przezycia [2, 32].
Innymi niekorzystnymi rokowniczo czynnikami sg wiek
> 40 lat, duza dynamika rozwoju przerzutéw w watro-
bie (25% przyrost ich objetoéci w czasie 6-12 miesiecy)
oraz pojawienie sie przerzutéw w kosciach [2, 33, 34].

2. Diagnostyka

2.1. Diagnostyka biochemiczna
Diagnostyka biochemiczna hormonéw i markeréw wy-
dzielanych przez nowotwory neuroendokrynne (NEN,
neuroendocrine neoplasms) moze by¢ przydatna w trzech
aspektach: poczatkowego rozpoznania choroby, oceny
skutecznodci leczenia i rokowania.
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2.1.1. Nieczynne hormonalnie NEN trzustki
(NE-PNEN, non-functionig pancreatic neuroendocrine
neoplasms)

W badaniach biochemicznych PNEN moze by¢ wy-
korzystana chromogranina A (CgA, chromogranin A),
ktora jest markerem wiekszosci NEN. Z kolei stezenie
chromograniny B (CgB) moze by¢ podwyzszone,
w przypadku gdy stezenie CgA znajduje sie w zakresie
wartoéci referencyjnych [2, 35, 36].

Nieczynne hormonalnie guzy trzustki czesto
wydzielaja polipeptyd trzustkowy (PL, pancreatic po-
lypeptide). Jednoczesne oznaczanie stezenia CgA i PP
zwieksza czulo$¢ diagnostyczna NEN trzustki z 74 do
90%. Polipeptyd trzustkowy jest wydzielany w duzych
ilosciach przez znaczna czes¢ NEN calego przewodu
pokarmowego (50-80% NEN trzustki).

W diagnostyce biochemicznej nieczynnych hor-
monalnie NEN czasami wykorzystuje si¢ neurono-
specyficzna enolaze (NSE, neuron specific enolase) oraz
podjednostke p ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej
(hCG, human chorionic gonadotropin). Neuronospecyficz-
na enolaze oznacza sie gléwnie w NEC, jeéli stezenie
CgA jest prawidlowe.

Stezenie niektérych peptydéw znaczaco wzrasta
po positkach, gléwnie takich jak insulina, gastryna
i PP i moze utrzymywac si¢ na podwyzszonym
poziomie nawet ponad 6 godzin po positku [4].
Z tego powodu powinno sie pobiera¢ krew dla ich
oznaczenia wylgcznie rano na czczo. Dla niektérych
markeréw, na przyktad CgA krew nie musi by¢ po-
bierana na czczo. Jezeli prébki krwi nie zostaty po-
brane na czczo, to powinna by¢ zamieszczona o tym
informacja dla zapewnienia wlasciwej interpretacji
przez laboratorium. Ponadto stezenia wszystkich
markeré6w NEN we krwi, z wyjatkiem insuliny, sa
podwyzszone u chorych z niewydolnoscig nerek,
stad interpretacja wynikéw u tych pacjentoéw jest
utrudniona. Wéréd licznych markeré6w ocenianych
we krwi, CgA posiada warto$¢ prognostyczna dla
wiekszosci NEN [37-39].

2.1.2. Nowotwory neuroendokrynne trzustki
czynne hormonalnie (F-PNEN, functioning
pancreatic neuroendocrine neoplasms)

Diagnostyka biochemiczna wszystkich F-PNEN
wymaga wykazania podwyzszonych stezen specy-
ficznych markeréw hormonalnych w surowicy krwi
(np. gastryny w zespole Zollingera-Ellisona (ZES,
Zollinger-Ellison syndrome), insuliny w insulinoma itp.)
w polaczeniu z obecnoscig objaw6éw klinicznych/zmian
laboratoryjnych wskazujacych na hipersekrecje odpo-
wiedniego hormonu, jak nadmierne wydzielanie soku
zoladkowego w ZES lub hipoglikemii w insulinoma
itd. [4]. W znacznej liczbie sporadycznych NEN, typ
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komérek moze sie zmieni¢ i guzy moga wowczas

produkowa¢ dodatkowe peptydy (prdécz swoistych

dla danego typu guza). Wiaze sie to z pogorszeniem
rokowania, szczeg6lnie gdy guz wydziela dodatkowo

ACTH [40, 41].

Wiekszos¢ NEN o typie insulinoma sa poczatkowo
dagodnymi” guzami z prawidlowymi stezeniami
CgA, ktére ulegaja podwyzszeniu, gdy pojawiaja sie
przerzuty.

Insulinoma

Rozpoznanie insulinoma opiera sie na nastepujacych

kryteriach:

— udokumentowana glikemia < 2,2 mmol/ (< 40 mg/dl)
z wspolistniejacym nieadekwatnym stezeniem
insuliny > 6 mU/1 (= 36 pmol/l);

— stezenie C-peptydu > 200 pmol/;

— stezenie proinsuliny > 5 pmol/l.

W interpretacji powyzszych kryteriéw nalezy pa-
mieta¢ o hipoglikemii polekowej, sprawdzajac zawar-
toé¢ sulfonylomocznika i jego metabolitéw w surowicy
i/lub w moczu [4].

W ustaleniu rozpoznania insulinoma nadal zlo-
tym standardem pozostaje wykonanie 72-godzinnej
proby glodowej, cho¢ niektére badania donoszg,
ze moze by¢ wystarczajaca 48-godzinna proéba.
Prébe glodowa przeprowadza si¢ w warunkach
szpitalnych z seryjnym pomiarem stezenia gluko-
zy we krwi. U chorych z insulinoma hipoglikemia
wystepuje zwykle w ciggu 24 godzin. Stwierdzenie
w moczu zwiekszonego stezenia ketonéw wskazuje
na prawidlowy przebieg proby glodowej u soéb
zdrowych. U 5% pacjentéw hipoglikemia moze
ujawnic sie po positkach [42]. Gdy u pacjenta wysta-
pia objawy hipoglikemii, a stezenie glukozy we krwi
wynosi € 2,2 mmol /1 (< 40 mg/dl), nalezy pobraé
krew na oznaczenie C-peptydu, proinsuliny i insu-
liny. Brak adekwatnej supresji insuliny w obecnosci
hipoglikemii potwierdza obecnoé¢ autonomicznie
wydzielajacego guza typu insulinoma [4].

W jednym z ostatnich badan najbardziej czutym
kryterium rozpoznania insulinoma bylo wspdlistnienie
podwyzszonego stezenia proinsuliny ze stezeniem
glukozy na czczo < 2,5 mmol/l (< 45 mg/dl) [4].
Gastrinoma
Diagnostyka biochemiczna gastrinoma zostata omoéwio-
na w rozdziale poswieconym NEN zoladka i dwunast-
nicy (patrz str. 20-44).

2.1.3. Rzadkie hormonalnie czynne NEN trzustki
(RE-PNEN)

Diagnostyka biochemiczna RF-PNEN obejmuje po-
twierdzenie obecnosci w surowicy krwi podwyzszo-
nych stezen specyficznych biochemicznych markeréw,
na przyklad glukagonu przy podejrzeniu glukagonoma
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Tabela L. Specyficzne markery dla poszczegolnych PNEN (zmodyfikowano wg [34, 43])
Table 1. Specific markers for various PNENs (modified according to [34, 43])

Typ guza Badania laboratoryjne

Oczekiwane wyniki

Wszystkie NEN trzustki CgA

Wozrost stezenia tylko w guzach przerzutowych

NEN nieczynne hormonalnie PP, NSE, hCG

Wozrost stezen

Insulinoma CgA, insulina, glukoza Nieadekwatny wzrost stosunku stezenia insuliny do glukozy
C peptyd lub pro-insulina Wozrost stezen

Gastrinoma Gastryna Wozrost stezenia

Glucagonoma Glukagon, enteroglukagon Wozrost stezenia

VIPoma VIP Wozrost stezenia

Somatostatinoma SST Wozrost stezenia

PPoma PP Wozrost stezenia

MEN1 CgA, gastryna, wapn, PTH, insulina, ~ Wozrost stezen wybranych markeréw

glukagon, PP

CgA (chromogranin A) — chromogranina A; CgB (chromoagranin B) — chromogranina B; hCG (human chorionic gonadotropin) — ludzka gonadotropina kosméwkowa;
5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid) — kwas 5-hydroksyindolooctowy; NSE (neuron specific enolase) — neuronospecyficzna enolaza; PP (pancreatic polypeptide) —
polipeptyd trzustkowy; PTH (parathyroid hormone) — parathormon; SST (somatostatin) — somatostatyna; VIPoma (tumour secreting vasoactive intestinal peptide) —

guz wydzielajacy wazoaktywny peptyd jelitowy, PRL (prolactin) — prolaktyna

(wynik pozytywny > 1000 pg/ml), wazoaktywnego
peptydu jelitowego (wynik pozytywny > 170 pg/
ml), somatostatyny (wynik pozytywny w lokalizacji
trzustkowej guza przekracza ponad 50-krotnie wartosci
referencyjne) [34].

Ogolny marker, jakim jest chromogranina A, moze
jedynie potwierdza¢ obecno$¢ guza neuroendokryn-
nego oraz sluzy¢ monitorowaniu przebiegu choroby,
ale nie stanowi podstawy do rozpoznania danego
zespolu hormonalnie czynnego PNEN.

Wszystkie testy biochemiczne powinny by¢ wy-
konywane podczas pierwszej wizyty. Podejrzewajac
zesp6l Cushinga wywolany przez PNEN, nalezy go
potwierdzi¢ przez wykonanie oznaczeni kortyzolu
w 24-godzinnej zbiérce w moczu, w osoczu o péinocy
lub oceniajac stezenie kortyzolu w $linie. W razie po-
trzeby nalezy wykona¢ oznaczenie kortyzolu w tescie
hamowania z deksametazonem.

Ocena specyficznych markeréw NEN jest uzy-
teczna w diagnozowaniu i monitorowaniu poszcze-
golnych guzéw, co przedstawiono w tabeli I [43].
Wskazania do ich oznaczen sa uzaleznione od obrazu
klinicznego chorego z PNEN.

2.1.4. Raki neuroendokrynne trzustki (PNEC)
Oznaczanie stezenia CgA oraz innych markeréw
hormonalnych w tej grupie NEN trzustki daje na ogoét
negatywne wyniki. Jako marker tych guzéw moze by¢
traktowana NSE [34].

Minimalny zakres badati biochemicznych:

Podstawowym testem biochemicznym u chorego z podej-
rzeniem nowotworu neuroendokrynnego trzustki powinno
byc oznaczenie stezenia CgA w osoczu [44]. W hormonalnie
nieczynnych NEN oprdcz CgA polipeptyd trzustkowy (PP)
moze byc przydatny do wczesnego wykrywania nowotwo-
row trzustki w zespole MEN1 oraz PNEC (zwlaszcza przy
niskim stgzeniu CgA).

Oznaczenia specyficznych markerdw (gastyna, insulina,
serotonina, VIE, glukagon itp.) powinno si¢ wykonywac,
jesli u pacjenta pojawiq si¢ objawy sugerujgce hormonalny
zespot kliniczny. Specyficzne testy dynamiczne wymagane
sq bardzo rzadko (*poziom dowodéw 3).

2.2. Diagnostyka patomorfologiczna

2.2.1. Patogeneza

Termin ,nowotwory neuroendokrynne trzustki”
odnosi sie¢ do guzéw powstajgcych z pluripotencjal-
nej komoérki przewoddéw trzustkowych réznicujacej
sie¢ w kierunku neuroendokrynnym. Powszechnie
stosowana w przeszlosci nazwa wyspiak (islet cell
tumor) jest nieprawidlowa w odniesieniu do hi-
stogenezy NEN, gdyz nowotwory te nie powstaja
z wysp trzustkowych. Diagnostyka patomorfolo-
giczna NEN opiera sie na ujednoliconej klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization). Rozpoznanie potwierdza sie metodami
immunohistochemicznymi celem oceny ekspresji

*poziom dowoddw wedlug CEBM [152]
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Tabela II. Klasyfikacja TNM ENETS i AJCC/UICC, 2011
Table I1. ENETS and TNM UICC/AJCC classification, 2011

Cecha T wedtug TNM ENETS TNM AJCC/UICC TNM, 2011
T Guz ograniczony do trzustki, $rednica < 2 cm Guz graniczony do trzustki, $rednica < 2 cm
T2 Guz ograniczony do trzustki, Srednica 2—-4 cm Guz ograniczony do trzustki, Srednica > 2 cm
T3 Guz ograniczony do trzustki, $rednica > 4 cm lub Naciek tkanek okoto trzustkowych bez inwazji
naciek dwunastnicy/przewodu zétciowego gtéwnych pni naczyniowych (pnia trzewnego, tetnicy
krezkowej gornej)
T4 Naciekanie przylegajgcych narzaddéw lub duzych naczyri Naciekanie duzych naczyn

Tabela II1. Stopieri zaawansowania klinicznego PNEN
Table II1. Clinical staging of PNENs

Stopien klinicznego zaawansowania Komentarz

Stopien IA T1 NO MO

Stopien IB T2 NO MO

Stopien l1A T3 NO MO

Stopien IIB T1-3N1 MO
Stopien Il T4, kazde N M0
Stopien IV Kazdy T, kazde N M1

markeré6w neuroendokrynnych chromograniny
Aisynaptofizyny oraz indeksu proliferacyjnego Ki-
67/MIB1. Badanie immunohistochemiczne substan-
¢ji hormonalnych produkowanych przez komoérki
trzustki nie upowaznia do rozpoznania czynnego lub
nieczynnego nowotworu [4]. Komoérki trzustki moga
wykazywac ekspresje immunohistochemiczna bada-
nych produktéw nawet w minimalnych ilosciach, bez
znaczenia klinicznego.

2.2.2. Algorytm diagnostyczny

Diagnostyka histopatologiczna nowotworéw/guzéw

neuroendokrynnych trzustki wymaga oceny [45-50]:

— typu histologicznego wedlug klasyfikacji WHO
z 2010 roku;

— stopnia histologicznej dojrzaloéci wedlug klasyfika-
cji ENETS/WHO 2010;

— stopnia kliniczno-patologicznego zaawansowania
PTNM (wg ENETS, AJCC/UICC z 2010 roku) (tab. II);

— kazde rozpoznanie NEN musi by¢ potwierdzone
badaniami immunohistochemicznymi z uzyciem
przeciwcial dla chromograniny A i synaptofizyny
oraz uwzglednieniem oceny aktywnosci prolifera-
cyjnej Ki-67/MIB1;

— warunkowo moga by¢ ocenione w guzie produkty
wydzielane przez NEN, takie jak gastryna, insu-
lina, glukagon. Markery te sa bardziej przydatne
do wykrywania przerzutéw guzéw hormonalnie
czynnych, zwlaszcza gdy nieznany jest punkt
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wyijscia. Stopien klinicznego zaawansowania NEN

przedstawiono w tabeli III.

Podzial nowotworéw neuroendokrynnych wedlug
klasyfikacji WHO z 2010 roku oraz stopien: histologicz-
nej dojrzatosci NEN wedlug ujednoliconego systemu
ENETS/WHO 2010 przedstawiono w czeéci dotyczacej
zalecen ogolnych postepowania w GEP NEN (patrz str.
2-28).

2.2.3. Czynniki prognostyczne w raporcie histopato-
logicznym

W badaniu histopatologicznym nalezy zwrdécié
uwage, ze guzki $rednicy ponizej 5 mm nazywane
sg microadenoma i nie podlegaja raportowi histopato-
logicznemu. Cecha charakterystyczng NEN trzustki
(PNEN) jest ich wieloogniskowo$¢, zwlaszcza doty-
czaca zespolu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrz-
wydzielniczej typu 1 (MEN1)/ponad 30% przypadkéw
gastrinoma i 13% insulinoma. Dlatego tez wymagana
jest bardzo uwazna makroskopowa ocena materia-
tu operacyjnego z wykonaniem przekrojéw przez
miazsz trzustki w odstepach 3-5 mm. W kazdym
przypadku istotnym parametrem rokowniczym jest
ocena resekcyjnosci. Aby ja okresli¢, nalezy ocenic
makro- i mikroskopowo marginesy chirurgiczne:
przeztrzustkowy, zewnatrzotrzewnowy i radialny
tworzony przez Sciane tylng materialu operacyjnego.
Zalecana jest rowniez ocena inwazji naczyn i nerwoéw,
ktére wiaza sie z przerzutami do wezléw chlonnych
i krétszym czasem przezycia wedlug niektérych ba-
dan klinicznych. Kolejnym parametrem rokowniczym
jest martwica skrzepowa, punktowa lub geograficzna,
ktére koreluja z wysokim stopniem histologicznej
zlosliwosci nowotworu.

Obraz morfologiczny nowotworu, na ktéry sklada
sie uklad architektoniczny tkanek guza oraz cechy
tworzacych go komodrek ma réwniez przelozenie
na stopien zréznicowania i dojrzatosci guza [51, 52].
Nowotwoér neuroendokrynny trzustki w mikroskopie
$wietlnym zwykle odpowiada wysokozréznicowa-
nemu guzowi lub wysokozréznicowanemu rakowi
neuroendokrynnemu. Charakterystyczne sa struktury
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organoidalne pod postacig litych gniazd, ukladéw
beleczkowych, labiryntowych lub struktur przypomi-
najacych gruczoly i rozety. Towarzyszy im zmienna
iloé¢ podscieliska oraz liczne naczynia krwionosne
otaczajace gniazda nowotworu. Podkre§lenia wymaga
fakt, ze zlogi amyloidu typowe sa dla guza czynnego
hormonalnie typu insulinoma, natomiast struktury
gruczolowo-podobne i ciatka psammomatyczne dla
somatostatinoma. Powszechnie wiadomo, ze cechy
komérek guzéw neuroendokrynnych sa odmienne
od innych nowotworéw. Charakteryzuje je mata lub
$rednia wielko$¢, kwaso- lub amfochlonna i ziarnista
cytoplazma. Jadra okragle lub owalne, zwykle polozone
jest centralnie w komorce. Typowa cecha odrdzniajaca
NEN od raka gruczolowego, jest drobnoziarnista chro-
matyna okrelana terminem ,s6l i pieprz”. Poza wyzej
wymienionymi typowymi cechami guzéw neuroendo-
krynnych, komérki moga wykazywaé odmienny obraz,
tworzac warianty onkocytarny, jasnokomoérkowy,
bogato tluszczowy lub rabdo-podobny. Nowotwory
neuroendokrynne trzustki moga wtedy przypominac
czerniaka, raka jasnokomorkowego nerki lub raki kory
nadnercza. Diagnostyczne bledy dotycza wiec niewla-
§ciwego réznicowania PNEN z rakiem przewodowym
i zrazikowym trzustki oraz przerzutami raka jasnoko-
moérkowego z innych narzadéw.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze diagnostyka
patomorfologiczna NEN trzustki wymaga doswiadcze-
nia patomorfologa, wspélpracy z interdyscyplinarnym
zespolem specjalistéw oraz posiadania pracowni im-
munohistochemiczne;j.

Minimalny zakres badaii patomorfologicznych:

Minimalny raport histopatologiczny PNEN trzustki
powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu z podziatem na wysoko-
zroznicowane nowotwory neuroendokrynne (NEN),
raki neuroendokrynne (NEC) lub nowotwory mieszane
(MANEC);

— stopier histologicznej dojrzatosci G odnoszgcy sig do no-
wotwordw wysokozréznicowanych (NEN G1, NEN G2);

— stopieri zaawansowania pTNM wedtug klasyfikacji ENET
i AJCC/UICC (wazne jest aby w kazdym przypadku podac
afiljacje klasyfikacji);

— ocena marginesow chirurgicznych.

Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo
potwierdzic badaniami immunohistochemicznymi, oceniajgc
ekspresje markeréw neuroendokrynnych synaptofizyny
i chromograniny A oraz aktywnosc proliferacyjng Ki-67 przy
uzyciu przeciwciata MIB1 [53].

(*poziom dowoddw 3).

2.3. Diagnostyka lokalizacyjna

2.3.1. Diagnostyka endoskopowa

Klasyczna endoskopia przewodu pokarmowego
praktycznie nie ma znaczenia w diagnostyce guzéw
neuroendokrynnych trzustki.

2.3.2. Badania ultrasonograficzne

Ultrasonografia przezbrzuszna

Czulos$¢ konwencjonalnych badan ultrasonograficz-
nych (USG), najczesciej wykonywanych jako badania
pierwszego rzutu w detekcji zmian pierwotnych
i w ocenie stopnia zaawansowania choroby jest niska
dla guzéw matych. Srednio ultrasonografia wykrywa
okoto 30% zmian pierwotnych typu insulinoma i gastri-
noma. Czulos¢ tej metody jest wieksza w detekcji zmian
przerzutowych do watroby i wynosi wtedy 50-80%.
Dla guzéw wiekszych, najczesciej niewydzielajacych
guzoéw trzustki i pézno rozpoznawanych glukagonoma,
czulo$¢ przezbrzusznego USG jest wieksza [54-56].

2.3.3. Endoskopowa ultrasonografia

Endoskopowa ultrasonografia (EUS, endoscopic ultra-

sonography) umozliwia dokladne obrazowanie trzustki

ijest najczulsza sposréd aktualnie wykorzystywanych
metod obrazowych w diagnostyce zmian ogniskowych
trzustki (wykrywa zmiany o §rednicy 1-2 mm), a prawi-
dlowy wynik EUS praktycznie wyklucza obecnosé guza
trzustki [57]. Obrazowanie EUS jest przydatne, gdy
obraz tomografii komputerowej nie jest jednoznaczny.

Dla potwierdzenia nowotworowego charakteru zmiany

zalecane jest wykonanie biopsji [58].

Endoskopowa ultrasonografia pozwala na:

— zlokalizowanie guzéw hormonalnie czynnych (roz-
poznanych na podstawie objaw6w klinicznych i/lub
biochemicznych);

— pobranie materiatu do badania histopatologicznego;

— oznaczenie tuszem (fatooing) maltych zmian ognisko-
wych przed planowanym leczeniem operacyjnym;

— diagnostyke obrazowa hormonalnie nieczynnych
PNEN;

— prowadzenie badan przesiewowych u pacjentéw
z MENL.

W przypadku matych guzéw insulinowych czuloé¢
EUS siega 94% [59-64]. Ograniczeniem dla EUS moze
by¢ lokalizacja guza w ogonie trzustki lub obecno$¢ ma-
tych, stabo hipoechogennych guzkéw polozonych gte-
boko w migzszu trzustki i guzkéw wieloogniskowych
[59, 65]. Wedlug pismiennictwa w przypadku guzéw
ogona trzustki czulo$¢ badania moze obnizy¢ sie do
60%. Czulos$¢ diagnostyczna badania w guzach trzust-
ki typu gastrinoma jest bliska 100%, spada natomiast

*poziom dowoddw wedlug CEBM [152]
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w zmianach wieloogniskowych i zlokalizowanych
pozatrzustkowo; w przypadku guzéw gastrynowych
zlokalizowanych w dwunastnicy i poza migzszem
trzustki czulo$¢ badania ocenia sie na poziomie 50%
[63, 66].

Endoskopowa ultrasonografia odgrywa takze istotng
role w diagnostyce réznicowej guzéw trzustki o nie-
jednoznacznym charakterze oraz w przedoperacyjnej
ocenie zaawansowania guza. Istniejg pewne specyficzne
cechy ultrasonograficzne réznicujace raki trzustki od no-
wotworéw pochodzenia neuroendokrynnego, jak réw-
niez guzy hormonalnie czynne od guzéw hormonalnie
nieczynnych [67]. Potwierdzono takze przydatnos¢ EUS
W ocenie zaawansowania zmian, szczeg6lnie w ocenie
naciekania naczyn krwionosnych [68].

Endoskopowa ultrasonografie wykorzystuje sie
réwniez do wykonania biopsiji cienkoigtowej poprzez
Sciane zoladka. Uwaza sie, ze ten tor dostepu w poréw-
naniu z biopsja przezskdrng stwarza mniejsze ryzyko
rozsiewu komoérek nowotworowych. W pracy Vossa
iwsp. [69] trafnos¢ diagnostyczna tak wykonanej biopsji
w rozpoznaniu raka trzustki wyniosta 81%, natomiast
PNEN — 46,7%.

Obecnie wprowadza sie do diagnostyki ultraso-
nograficznej srodki kontrastujace trzeciej generacji,
bedace mikropecherzykami gazu otoczonymi fosfo-
lipidami, o dlugim czasie péitrwania w krwiobiegu
i wzmocnieniu skali szarosci zaleznym od perfuzji.
Obecnie prowadzone sa prace nad wykorzystaniem
ultrasonografii wzmacnianej srodkami kontrastujacymi
(CEUS, Contrast Enhanced Ultrasound) w diagnostyce
réznicowej guzéw trzustki, w tym PNEN [70]. Ultra-
sonografia wzmacniana $rodkami kontrastujgcymi
wykrywa guzy o §rednicy mniejszej niz 2 cm z czulo-
Scia podobna do EUS (95%). W odniesieniu do PNEN
czulo$¢ metody siega 94%, swoistos¢ 96%, pozytywna
warto$¢ predykcyjna 75%, a negatywna warto$c pre-
dykcyjna 99%. Obraz guzéw neuroendokrynnych ma
charakterystyczny wzorzec echa po dozylnym podaniu
§rodka kontrastujacego: w fazie tetniczej intensywne
wzmocnienie echogenicznosci, ktéra szybko zmniejsza
sie wraz z wyplukiwaniem sie Srodka kontrastujacego
w fazie zylnej [2]. Najwyzsza dokladnos¢ w diagnostyce
réznicowej guzéw trzustki oraz w rozpoznawaniu ma-
tych (ponizej 1 cm) zmian osigga sie przez polaczenie
techniki EUS z dozylnym podaniem $rodka kontrastu-
jacego (CH-EUS, Contrast-Enhanced Harmonic Endoscopic
Ultrasonography) [71].

W diagnostyce przedoperacyjnej mozliwe jest
wstrzykniecie w trakcie EUS tuszu do tkanki guza, co
umozliwia szybsze sr6doperacyjne odnalezienie zmia-
ny. Zastosowanie tej metody ma znaczenie zwlaszcza
w przypadku zabiegéw laparoskopowych, podczas
ktérych nie ma mozliwosci palpacyjnej kontroli zmian
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w trzustce. Poza tym precyzyjna lokalizacja zmiany po-
zwala na osiggnigcie adekwatnego marginesu resekcji
oraz zachowanie zdrowej tkanki trzustkowej. Nalezy
jednak podkresli¢, ze znakowanie tuszem moze spo-
wodowac ostre zapalenie trzustki [72, 73].

Szczegblnym wskazaniem do wykonania EUS jest
zespot MENI1. Czestosé wystepowania zmian w trzustce
W tej grupie pacjentéw ocenia sie na 40-80%. Wpraw-
dzie guzy hormonalnie czynne mozna rozpozna¢
wczesnie ze wzgledu na typowe objawy kliniczne
i biochemiczne, to guzy hormonalnie nieczynne (ok.
50% zmian) sa u wiekszosci chorych rozpoznawane
pozno, co determinuje zle rokowanie. Endoskopowa
ultrasonografia jest rekomendowane jako najczulsza
i ekonomicznie uzasadniona metoda monitorowania
tych chorych, gdyz wczesne wykrycie zmiany w trzu-
stce pozwala na radykalne leczenie.

2.3.4. Wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultra-
sonografia

Wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia
(IDUS, intraductal ultrasonography) moze przewyzszac
EUS w wykrywaniu PNEN. W tej metodzie sonde
o $rednicy 2 mm wprowadza si¢ do przewodu Wirsun-
ga przez kanat duodenoskopu.

2.3.5. Srodoperacyjne badanie USG

Srédoperacyjne badanie USG (IOUS, intraoperative
ultrasound) ma podobna jak EUS czulo$¢ w detekcji
nieduzych PNEN. Czulo$¢ badania, w polaczeniu ze
$rédoperacyjnag oceng palpacyjng wynosi do 97%.
W przypadku gastrinoma czulo$¢ badania w obrebie
trzustki jest bliska 100%, przy polozeniu pozatrzust-
kowym spada do 58%. Srédoperacyjne badanie USG
pozwala takze na detekcje guzéw wieloogniskowych
i zmian przerzutowych w obrebie watroby. Badanie
IOUS wykonuje sie takze podczas laparoskopii [74].

2.3.6. Tomografia komputerowa (CT, computed
tomography) i rezonans magnetyczny (MR, magnetic
resonance imaging)

Obecnie do diagnostyki narzadéw miazszowych
jamy brzusznej, w tym trzustki, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi stosowana jest spiralna wielorzedowa to-
mografia komputerowa (MDCT, multidetector computed
tomography) i rezonans magnetyczny (MR). Metody te
majg przede wszystkim znaczenie w ocenie stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej i w monito-
rowaniu odpowiedzi na terapie [75]. R6wniez sg one
przydatne w ocenie lokalizacji anatomicznej i resek-
cyjnosci zmiany pierwotnej. Tomografia komputerowa
umozliwia wykonanie celowanej biopsji ze zmiany.
Czulo$¢ poszczegdlnych metod obrazowania zalezy
od lokalizacji i typu guza [64, 76].
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Przed podaniem $rodka kontrastowego czynne
hormonalnie PNEN sa zazwyczaj izodensyjne, rzadko
hipodensyjne w stosunku do pozostalego migzszu
trzustki, doskonale widoczne sa natomiast zwapnienia.
Wiekszos¢ guzéw jest bogato unaczyniona (insulinoma
80%), dlatego w fazie tetniczej MDCT ulega intensyw-
nemu wzmocnieniu. Podobnie zachowuja sie przerzuty.
W zwigzku z tym badanie MDCT powinno obejmowac
w fazie tetniczej zaréwno trzustke, jak i watrobe. W tej
fazie badania mozliwa jest takze ocena relacji guz—tet-
nice trzewne. Ocena w fazie migzszowej ogranicza
sie do trzustki i dotyczy morfologii guza i stopnia wy-
plukiwania kontrastu. Faza zylno-wrotna ponownie
obejmuje trzustke wraz z watroba oraz naczyniami
ukladu wrotnego [77].

Czes¢ badaczy proponuje wykonywanie badania
takze w fazie opdznionej (150 sekund po podaniu
kontrastu) i w celu dalszej oceny stopnia wyplukiwania
kontrastu z guza. W typowych guzach neuroendokryn-
nych kontrastowe wzmocnienie guza powinno ulec
zmniejszeniu w fazie op6znionej wzgledem tetniczej
o co najmniej 60 j.H. Inne typy wzmocnienia w PNEN
to nieréwnomierne wyplukiwanie kontrastu (z ponad
jednej drugiej lub mniej niz jednej drugiej masy guza),
badz wolno narastajace wzmocnienie kiedy guz jest
lepiej widoczny w fazie rownowagi, w ktdrej migzsz
zdrowej trzustki zmniejsza pochlanianie. W ten sposéb
zachowujg sie guzy z duza ilodcig tkanki Iacznej. Tak
wiec w fazie migzszowej i wydzielniczej guzy neuro-
endokrynne nie zawsze s3 izodensyjne, a co za tym
idzie niedostrzegalne w badaniu CT Niektére bowiem
guzy w tych fazach badania utrzymuja swoje wzmoc-
nienie lub dopiero ropoczynaja proces gromadzenia
kontrastu. Guzy ulegajace miernemu wzmocnieniu sg
najczesciej guzami niskozréznicowanymi, a wiec sto-
pien wzmocnienia koreluje z czasem przezycia chorych
[78,79]. Guzy nieczynne hormonalnie wykazuja stabsze
wzmocnienie po podaniu $rodka kontastujacego i sa
niejednorodne z powodu obszaréw martwicy. Zwap-
nienia w gruczolakorakach wystepuja bardzo rzadko,
natomiast w czynnych i nieczynnych hormonalnie
PNEN mozna je stwierdzi¢ w przynajmniej 25% przy-
padkéw. W wiekszych guzach stwierdza sie poszerze-
nie przewodu trzustkowego i zanik migzszu narzadu.
Jedynymi cechami réznicujgcymi zmiany zloSliwe od
tagodnych sa naciek przylegajacych struktur i przerzuty
odlegle. Przerzuty do watroby wykrywa sie w tetniczej
fazie badania [76].

Spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa
dzieki skréceniu czasu skanowania, zmniejszeniu liczby
artefaktow ruchowych oraz uzyskiwaniu cienkich (1-2
mm) warstw tkankowych pozwala na wykonywanie
rekonstrukcji wieloptaszczyznowych i przestrzennych,
co ulatwia obrazowanie struktur ponizej 1 cm oraz

umozliwia pelng ocene nacieku guza na naczynia [80].
Czuloé¢ MDCT ze wzmocnieniem kontrastowym i za-
stosowaniem 1 mm warstw w rozpoznawaniu insulino-
ma siega 85-94% [81,82], natomiast dla r6znych typéw
NEN czutosé¢ wielorzedowego CT wynosi 50-90%,
a swoistos¢ 96% [2, 83, 84].

Rola CT w ocenie PNEN polega na opisie morfo-
logii guza z precyzyjnym okre$leniem jego lokalizacji,
natomiast w odniesieniu do nacieku przekraczajacego
granice narzadu okre§lenie zajecia przylegajacej tkanek
ttuszczowej, nacieku dwunastnicy, przewodu zélcio-
wego wspolnego, zoladka, $ledziony, petli jelitowych,
nadnerczy oraz nacieku naczyn tetniczych i zylnych
z podaniem informacji jaka cze$¢ naczynia oraz na
jak dlugim odcinku obejmuje naciek. Opis powinien
zawiera¢ takze informacje na temat powiekszonych
lokalnych weztéw chlonnych oraz ocene watroby pod
katem obecnosci przerzutéw. Na podstawie opisu CT
powinno by¢ mozliwe dokonanie oceny wedtug kla-
syfikacji TNM [1].

Badanie MR przy zastosowaniu optymalnego
protokotu badania ma podobna czulos$¢ w diagno-
styce PNEN jak CT, ktéra siega 80-90%. Rezonans
magnetyczny oferuje wyzszg rozdzielczoé¢ tkankowa
w polaczeniu z obrazowaniem wieloplaszczyznowym.
Ograniczeniem metody jest mniejsza dostepnos¢ niz
CT, wyzsza cena, dluzszy czas badania i niezbedna
wspolpraca z pacjentem. Metoda jest zalecana szcze-
gblnie u mlodszych pacjentéw, gdyz nie wymaga
stosowania promieniowania jonizujacego, a takze
u tych os6b, u ktérych obraz CT byt niejednoznaczny.
Guzy neuroendokrynne sg hipointensywne w ob-
razach T1-zaleznych i hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych. Dozylne podanie kontrastu zwieksza
czulo$¢ metody [77]. W badaniu wielofazowym po
dozylnym podaniu kontrastu wzmacniajg sie zgodnie
z podanym powyzej wzorcem wzmocnien dla CT. Poza
tym w spekroskopii MR, wykorzystujacej zjawisko
przesuniecia chemicznego, mozliwe jest okreélenie
skladu chemicznego tkanek. Relatywnie zwiekszo-
na zawarto$¢ lipidéw w NEN ulatwia réznicowanie
w watpliwych sytuacjach.

Ostatnimi laty wykorzystuje sie réwniez metode
sekwencji dyfuzji czasteczek wody (DWI, diffusion
weighted imaging), w ktérej poddaje sie ocenie stopief
ograniczenia dyfuzji czasteczek wody w tkance. Guzy
neuroendokrynne, szczegdlnie te z duza zawartoscia
tkanki facznej, powoduja ograniczenie dyfuzji czaste-
czek wody, co generuje intensywny sygnal w sekwenciji
DWI z towarzyszacym obnizeniem wspélczynnika
ADC. Szczegodlna wartos¢ DWI dotyczy guzéw z duzg
komponenta Iacznotkankowa, ktére slabo lub nietypo-
WO wzmacniaja sie po dozylnym podaniu kontrastu
[54, 85].

53



Nowotwory neuroendokrynne trzustki — zasady postepowania

Beata Kos-Kudla i wsp.

2.4. Diagnostyka radioizotopowa PNEN
Obserwowany w ostatnich latach rozwéj metod dia-
gnostycznych z zastosowaniem znakowanych ana-
logéw somatostatyny w badaniach wykonywanych
technika tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu
SPECT (SPECT/CT, single proton emission computed tomo-
graphy/computed tomography) i pozytonowej tomografii
emisyjnej PET (PET/CT, positron emission tomography/
/computed tomography), takze w polaczeniu ze $réd-
operacyjna detekcja przy uzyciu sondy izotopowej,
przyczynil si¢ do lepszej wykrywalnosci guzéw neu-
roendokrynnych trzustki i ich przerzutéw. Badania te
moga identyfikowa¢ zmiany nieuwidocznione obra-
zowaniem anatomicznym, zwiekszajac szanse znale-
zienia ogniska pierwotnego i ustalenia rzeczywistego
zaawansowania nowotworu [76, 86]. Moga by¢ takze
metoda pierwszego rzutu w diagnostyce wczesnej
wznowy, w monitorowaniu choroby i podejmowaniu
decyzji o wyborze optymalnej terapii. Dodatni wynik
scyntygrafii receptorowej staje sie takze podstawa do
wlaczenia terapii ,zimnymi” i/lub ,goragcymi” (zwia-
zanymi z promieniotwoérczym izotopem) analogami
somatostatyny [87, 88].

Stosowany do niedawna w diagnostyce scynty-
graficznej ""'In-Octreoscan zostal w Polsce zastapiony
przez *Tc-EDDA/HYNIC-Tyr(3)-octreotide. Czulosé
scyntygrafii receptorowej (SRS) dla badan z uzyciem
MIn-Octreoscanu w diagnostyce zmiany pierwotnej
poszczegdlnych typéw PNEN zostal oceniony dla
gastrinoma, VIP-oma i glukagonoma na 70-100% [89], dla
insulinoma na 50-60% [86], a dla guzéw hormonalnie
nieczynnych na okolto 90%. Scyntygrafia z zastosowa-
niem "In-Octreoscanu pozwala wykryé¢ okolo 90%
przerzutéw GEP NEN do watroby [90]. Ogdlnie czulosé
SRS szacuje sie na 71-96% [91], podczas gdy swoistosé
miesci sie w granicach 76-95% [89, 91]. Zastosowanie
techniki SPECT istotnie poprawia czulo$¢ metody
[89]. Przydatnos¢ stosowanych coraz powszechniej
analogéw somatostatyny znakowanych technetem
99m w diagnostyce PNEN potwierdzilo w swoich
badaniach wielu autoréw [87, 92]. 99mTc-EDDA/HY-
NIC-Tyr(3)-octreotide (99mTc-EDDA/HYNIC-TOC)
99mTe-[99mTc-EDDA/HYNIC]Joctreotate jest w wiek-
szym stopniu wychwytywany przez komérki guzéw
trzustki i przysadki, posiadajacych receptory somato-
statynowe niz oktreotyd. Mozliwo$¢ nalozenia obrazéw
scyntygraficznego i tomograficznego z uzyciem techniki
fusion image SPECT/CT umozliwia dokladne okreslenie
lokalizacji anatomicznej zmiany widocznej w obrazo-
waniu molekularnym i przyczynia sie do zwiekszenia
czulo$ci swoistodci diagnostycznej [93].

Obecnie niekwestionowanie najczulszym badaniem
w diagnostyce wysokozréznicowanych guzéw neuro-
endokrynnych jest badanie PET/CT z uzyciem analo-
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géw somatostatyny znakowanych ®Ga: DOTA-TOC,
DOTA-TATEi DOTA-NOC, a w przyszlosci najpewniej
takze #Cu-TETA-oktreotydu [94]. W diagnostyce PNEN
mozliwe jest réwniez zastosowanie badania PET/CT
z uzyciem ®F-FDOPA. Przydatnos¢ *F-FDOPA byla
oceniana w réznych typach guzéw neuroendokryn-
nych i w ré6znym stopniu zaawansowania procesu
nowotworowego. Becherer A i wsp. stwierdzili lepsza
czulos¢ diagnostyczng ¥F-FDOPA PET w stosunku do
SRS i CT u chorych z zaawansowanym guzem neuro-
endokrynnym, zaréwno w aspekcie oceny stopnia za-
awansowania klinicznego (staging), jak i w diagnostyce
przerzutdw do kosci. SRS mial jednak przewage przy
planowaniu leczenia analogami somatostatyny [95].
Badanie z ®F-FDOPA pozwala na wykluczenie artefak-
tow zwiazanych z fizjologiczna aktywnoscig w tkance
okolotrzustkowej [44]. Inne badania poréwnujace ®Ga
z ®F-FDOPA wskazujg na niekwestionowang wyzszos¢
badania z ®*Ga-DOTA-TATE w wykrywaniu i ocenie
zaawansowania NEN, natomiast PET/CT z ®F-FDOPA
powinien by¢ wykonywany w sytuacji, gdy badanie
z galem jest ujemne [96]. Wartos¢ diagnostyczna '*F-
-FDOPA w przypadku insulinoma jest kwestionowana
[97]. Innym znacznikiem wykorzystywanym w dia-
gnostyce PNEN jest ''C-5-hydroxytryptophan (5-HTP)
[2]. Nie jest on stosowany w Polsce. *F-Fluorodeoksy-
glukoze (FDG) wykorzystuje sie w diagnostyce PNEN
szybko rosnacych, o agresywnym przebiegu i Zle
rokujacych NEC.

Kolejnym krokiem na drodze do poprawy czulosci
diagnostyki lokalizacyjnej matych guzéw endokryn-
nych trzustki (gastrinoma, insulinoma) jest zastosowanie
$rédoperacyjnej sondy radioizotopowej (RGS) [98, 99].

W ostatnich latach pojawily sie nowe znaczniki do
diagnostyki NEN trzustki. Umozliwiajg one lokalizacje
niektérych typéw guzéw hormonalnie czynnych, a ze
wzgledu na uzyskiwane efekty diagnostyczne moga
sta¢ sie w przyszlo$ci waznymi narzedziami obrazo-
wania PNEN. Jednym z nich jest znakowany analog
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1, glucagon-like
peptide-1). Ze wzgledu na bardzo wysoka ekspresje
receptoréw dla GLP-1 w niektérych nowotworach
(w 100% przypadkéw lagodnego guza insulinowego)
scyntygrafia z zastosowaniem znakowanych ana-
logéw GLP-1 moze sta¢ sie konkurencyjng metoda
diagnostyczng dla SRS [100]. Opublikowano juz wiele
doniesienr o obrazowaniu insulinoma na modelach
zwierzecych oraz u ludzi. Wykazano wysoki wychwyt
znacznika przez ten guz (wysoki stosunek guz-tlo),
a jako$¢ uzyskanego obrazu oceniono jako bardzo do-
bra. Stosujac analog GLP-1 znakowany "'In, uzyskano
kompletne zniszczenie wszczepionego insulinoma u my-
szy. W badaniach stosowano analogi GLP-1 znakowane
Mn (m.in. [Lys40(Ahx-DOTA-111In)NH2]-Exendin-4),
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99mTc ([Lys40(Ahx-HYNIC-99mTe/EDDA)NH2]-exen-
din-4) oraz 68Ga. Wstepne wyniki badan wskazuja
na brak ekspresji receptoréw dla GLP-1 w wiekszosci
zlosliwych postaci insulinoma (tu czeéciej dodatni jest
SRS), sugerujac przydatnos¢ obrazowania z uzyciem
znakowanych analogéw GLP-1 w réznicowaniu form
tagodnych i ztosliwych guzéw insulinowych [101, 102].

2.5. Diagnostyka lokalizacyjna poszczegolnych
PNEN
3.5.1. Insulinoma
Zazwyczaj s3 to guzy male o Srednicy ponizej 2 cm
(60-70% przypadkoéw), najczesciej naleza do grupy 1
wedlug WHO, sg zwykle pojedyncze (85%) i zloka-
lizowane w 99% przypadkéw w trzustce, z podobna
czestoscia we wszystkich czesciach tego narzadu [10].
Prowadzac diagnostyke lokalizacyjna w poszukiwa-
niu przyczyny hipoglikemii z hiperinsulinizmem,
nalezy pamieta¢, ze w okolo 4% jego przyczyna jest
hiperplazja komoérek B (nesidioblastosis; NIPHS,
noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia). W przy-
padku insulinoma do najbardziej czulych badan
obrazowych naleza endoskopowa ultrasonografia
(EUS) oraz érédoperacyjne badanie USG. Dokladne
omoéwienie przydatnosci klasycznego badania USG,
EUS, IOUS, CT oraz MR jest znajduje sie w czesci
dotyczacej diagnostyki obrazowej guzéw trzustki.
Innym badaniem wykorzystywanym w diagnostyce
guzéw typu insulinoma jest SRS. Nalezy pamieta¢, ze
tylko 50-60% guzéw typu insulinoma wykazuje ekspre-
sje receptoréw dla somatostatyny (zgodnie z danymi
z piSmiennictwa czestoé¢ ekspresji poszczegélnych
typéw SSTR w insulinoma jest nastepujaca: SSTR1 —
51%,SSTR2—69%, SSTR3 —62%, SSTR4—39%, SSTR5
— 66%) [86]. W przypadku negatywnego wyniku in-
nych badan obrazowych moze by¢ wykonany PET/CT
z %Ga-analogiem somatostatyny [4]. W insulinoma sa
bardzo rzadko stosowane przezwatrobowe cewniko-
wanie ukiadu zyly wrotnej (THPVS) oraz angiografia
z testem selektywnej stymulacji jonami wapnia [103].
Praktycznie metody te stosuje sie w sytuacjach, gdy
pozostale techniki obrazowania nie pozwalajg na loka-
lizacje zmiany ogniskowej [10]. W diagnostyce trudno
wykrywalnych, drobnych insulinoma duza role w nie-
dalekiej przyszlosci odegra najpewniej analog GLP-1,
z uwagi na ekspresje receptoréw dla tego biatka we
wszystkich guzach tego typu.

2.5.2. Gastrinoma

Guastrinoma wystepuje najczesciej w obrebie tréjkata:
glowa trzustki-dwunastnica—wneka watroby. W 48—
60% przypadkéw w momencie rozpoznania stwierdza
sie przerzuty do watroby i wezléw chlonnych, jednak
w niektérych grupach pacjentéw odsetek zlosliwych

guzow siega 90% [104]. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci

zmian wieloogniskowych. Przydatnosé badan USG,

EUS, srédoperacyjnego USG IOUS, CT oraz MR przed-

stawiono w czesci dotyczacej diagnostyki obrazowej

guzoéw trzustki.

Innymi badaniami wykorzystywanymi w diagno-
styce gastrinoma sg:

— scyntygrafia receptoréw somatostatynowych. Czu-
tos¢ detekcji gastrinoma wedlug réznych autoréw
wynosi 50-100% (zgodnie z danymi z pi$mien-
nictwa czesto$¢ ekspresji poszczegdlnych typow
receptoréw jest nastepujaca: SSTR1 — 71%, SSTR2
— 50%, SSTR3 — 92%, SSTR4 — 78%, SSTR5 —
81%) [105]. SRS jest najlepszym badaniem dla oceny
wczesnego stadium choroby i obecnosci odleglych
przerzutéw, jednak czulosé badania obniza sie do
50% w przypadku guzéw mniejszych niz 1 cm [4];

— sonda radioizotopowa stosowana Srédoperacyjne.
Metoda ta zapewnia poprawe czulosci detekcji
zmian pierwotnych w trzustce oraz zmian prze-
rzutowych do okolicznych weziéw chlonnych
i watroby;

— w diagnostyce gastrinoma jest rbwniez miejsce na
scyntygrafie analogiem GLP-1, z uwagi na ekspresje
przez ten guz receptoréw dla GLP-1.

W diagnostyce lokalizacyjnej matych guzéw
zasadne wydaje si¢ stosowanie facznie kilku metod
diagnostycznych, a w wybranych przypadkach takze
angiografii (czuloé¢ angiografii ocenia sie na 30-50%)
z cewnikowaniem zyt (AVSV). W przypadku gastrinoma
zlokalizowanego w dwunatnicy wykorzystuje sie takze
$rodoperacyjna transluminescencije.

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

Glucagonoma, somatostatinoma oraz guzy hormonalnie
nieczynne w momencie rozpoznania majg najcze-
Sciej duze rozmiary (ok. 5-6 cm), natomiast VIP-oma
jest nieco mniejsza (ok. 2 cm). Zmiany zazwyczaj sg
rozpoznawane pézno i w okolo 70-90% przypad-
kéw wyjsciowo stwierdza sie przerzuty [16, 105]. Ze
wzgledu na wielko$¢ zmian latwiej je zlokalizowaé
za pomoca klasycznych metod obrazowania (USG,
CT, MR). SRS, ktéra posiada czuloé¢ diagnostyczng
70-100% jest rutynowym badaniem przy ocenie
ogniska pierwotnego, zaawansowania kliniczne-
go (wykrywanie przerzutéw do watroby, wezléw
chionnych, nadnerczy, kregostupa) i kwalifikacji do
radioterapii receptorowej [16, 86]. Ekspresje SSTR1
i SSTR2 stwierdza sie najczesciej w glukagonoma,
SSTR5 w somatostatinoma, SSTR2 w VIP-oma, a SSTR1,
SSTR2, SSTR3 i SSTR5 w guzach niewydzielajacych.
Rzadko wystepujace guzy typu ACTH-oma réwniez
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wykazuja ekspresje receptoréw dla somatostatyny.
W przypadku rzadko wystepujacych guzéw hormo-
nalnie czynnych trzustki EUS nie jest rekomendowa-
ny jako procedura pierwszej linii, moze by¢ natomiast
wykorzystany, kiedy wyniki MDCT, MR i SRS-SPECT
sa niejednoznaczne. Endoskopowa ultrasonografia
moze by¢ przydatna w diagnostyce przedoperacyjnej,
natomiast u pacjentéw z obecnoécia przerzutéw do
watroby rzadko jest konieczna [4].

2.5.4. Raki endokrynne trzustki

W diagnostyce lokalizacyjnej niskozréznicowanych
PNEN i ich przerzutéw znajdujaq zastosowanie
wszystkie badania obrazowe: USG, CT MR, 18F-FDG
PET, a takze SRS przy wystepujacej nadekspresji re-
ceptoréw somatostatynowych.

Podsumowanie diagnostyki PNEN

W diagnostyce guzéw neuroendokrynnych trzustki
wykorzystuje sie zaré6wno klasyczne techniki obra-
zowania, jak i narzedzia medycyny nuklearnej. Pod-
stawowym badaniem dla chorych z PNEN jest EUS,
umozliwiajgcy ustalenie lokalizacji ogniska pierwot-
nego. Kolejnym badaniem jest badanie receptoréw
somatostatynowych z ®Ga lub *Tc-DOTA TOC, ktére
pozwalaja na okreslenie lokalizacji zmiany pierwotnej,
ale réwniez na ocene stopnia zaawansowania choro-
by i kwalifikacje do leczenia ,goracymi” analogami
somatostatyny. Kolejne miejsce w diagnostyce PNEN
zajmujg CT lub MR, ich gléwna rola opiera sie na ocenie
zaawansowania choroby. Badanie PET/CT z ¥FDOPA
moze stanowic alternatywe diagnostyczna w przypad-
ku negatywnego wyniku SRS. W diagnostyce insulinoma
coraz szerzej omawiana jest rola nowego izotopowo
znakowanego analogu GLP-1.

Minimalny zakres badati obrazowych i radioizoto-
powych:

Podstawowe badania zalecane w diagnostyce PNEN to:
EUS; CT, MR

Kolejno badania radioizotopowe ze znakowanym ana-
logiem somatostatyny (SPECT/CT, PET/CT) (*poziom
dowoddw 3).

3. Leczenie

3.1. Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru PNEN jest postepowanie chirur-
giczne, ktére wiaze sie ze znaczacym wydluzeniem
okresu przezycia [2]. Rozw6j metod diagnostycznych
zwiekszyl liczbe wykrywanych matych, bezobjawo-

wych guzéw. Wigekszos¢ nowotworéw nieczynnych
hormonalnie o $rednicy < 2 cm ma charakter lagodny
icharakteryzuje si¢ umiarkowanym ryzykiem zezltosli-
wienia. Tylko 6% nieczynnych hormonalnie przypadko-
wo rozpoznanych PNEN wykazuje histopatologiczne
cechy zlosliwosci [2]. W wybranych przypadkach
guzy o $rednicy < 2 cm wykryte przypadkowo mozna
obserwowac przez pierwszy rok, wykonujac badania
w odstepach 3 miesiecy, nastepnie co 6 miesiecy przez
kolejne 3 lata [2]. Z powodu braku jednoznacznych za-
lecen decyzje o rodzaju leczenia powinien podejmowaé
wielospecjalistyczny zesp6t lekarzy majacych doswiad-
czenie w leczeniu PNEN (*poziom dowoddw 4). Decy-
dujac sie na leczenie operacyjne nalezy uwzglednic
krétko- i dlugoterminowe skutki tego leczenia. Wedlug
klasyfikacji WHO wielkoé¢ guza koreluje z potencjalng
zlosliwoscia. Guzy > 2 cm wymagaja rozleglego zabie-
gu (*poziom dowodow 3) [44].

W zespole mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrz-
wydzielniczej typu 1 (MEN1), w przypadku mnogich
zmian zaleca sie profilaktyczne ich usuniecie przed
zezlosliwieniem, jednak postepowanie to w przypadku
malych, nieczynnych guzéw jest ciagle kontrowersyjne
(*poziom dowoddw 3) [2]. W kazdym przypadku zaleca
sie wykonanie srédoperacyjnego badania USG. Obec-
noé¢ licznych guzkéw wymaga czasem resekcji calego
narzadu. Wiadomo, Ze nieczynne funkcjonalnie guzy
towarzyszace MEN1 powinny by¢ usuniete, jesli ich
$rednica przekracza 2 cm, towarzysza im przerzuty oraz
wykazuja szybki wzrost (roczny przyrost > 0,5 cm) [2].

Rodzaj leczenia chirurgicznego PNEN zalezy od
jego rozmiaru, lokalizacji, nacieku na narzady sasiednie,
obecnosci przerzutéw odlegltych oraz stopnia ztosliwo-
§ci guza, stanu ogdlnego pacjenta i mozliwosci kontroli
objawé6w klinicznych (*poziom dowoddw 4). Pacjentow
kwalifikuje sie do leczenia radykalnego lub paliatyw-
nego, wplywajacego jedynie na poprawe jakosci zycia
(*poziom dowodow 4). W przypadku guzéw polozonych
w glowie trzustki wykonuje sie¢ pankreatoduodenek-
tomie, natomiast w przypadku guzéw potozonych
w trzonie i ogonie resekcje obwodowa z usunieciem lub
bez usuniecia $ledziony (*poziom dowodow 4). W wy-
branych przypadkach, matych i dobrze odgraniczonych
PNEN (nieczynne hormonalnie oraz insulinoma < 2 cm)
mozna wykonac nietypowe resekcje, do ktérych zalicza
sie wyluszczenie i resekcje srodkowego segmentu (*po-
ziom dowodow 3) [106]. Resekcje srodkowego segmentu
wykonuje sie wylacznie w przypadku zmian matych,
zlokalizowanych w trzonie trzustki. Warunkiem wy-
tuszczenia guza jest zachowanie cigglosci przewodu
Wirsunga [2]. Resekgja jest konieczna, gdy guz znajduje

*poziom dowoddw wedtug CEBM [152]
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sie w odleglosci < 3 mm od przewodu trzustkowego [4].
Wyluszczenie zmiany niesie ze sobg ryzyko uszkodze-
nia lub zamkniecia przewodu Wirsunga i wystapienia
zwigzanych z tym powiklan [107]. Naleza do nich ostre
pooperacyjne zapalenie trzustki i przetoka trzustkowa.
Z kolei wykonanie resekcji duzego fragmentu trzustki
moze, oprécz wymienionych powiktan, wywota¢ wy-
stapienie objawéw niewydolnosci funkcji egzo- i en-
dokrynnej trzustki [108]. W niektérych przypadkach
mozliwe jest wykonanie srodkowej pankreatektomii
z zespoleniem przekroju ogona trzustki z petla jelita
cienkiego sposobem Roux-en-Y oraz zamknieciem ,na
glucho” przekroju trzonu trzustki.

Resekcje guza nalezy rozwazy¢ nawet w przypadku
obecnosci przerzutéw, w tym w watrobie, gdy sa one
potencjalnie resekcyjne, a pacjent kwalifikuje sie do
operacji (*poziom dowodow 4) [1, 44]. Poniewaz guzy
trzustki sa czesto zlodliwe, podczas resekcji konieczne
jest usuniecie regionalnych weziéw chlonnych (*po-
ziom dowodow 3) [1, 108, 109]. W przypadku wylusz-
czenia i resekcji srodkowego segmentu réwniez zaleca
sie pobranie wezléw chlonnych do badania histopa-
tologicznego [2, 107]. Ogdlnie uwaza sie, ze PNEN
G3 nie nalezy operowa¢, gdy w czasie diagnostyki
stwierdzono obecno$¢ rozsianych przerzutéw (*poziom
dowodow 3) [1].

Leczenie chirurgiczne z zamiarem wyleczenia lub
zmniejszenia masy guza u pacjentéw majacych chorobe
ograniczong do guza podstawowego i regionalnych
wezléw chlonnych (postepowanie paliatywne) powin-
no by¢ standardem w przypadku guzéw resekcyjnych
(*poziom dowoddw 4) [44]. Zabiegi resekcyjne powinny
by¢ wykonywane tylko w oérodkach specjalizujacych
sie w chirurgii trzustki. Aktualnie coraz czesciej re-
sekcje trzustki wykonuje sie metoda laparoskopowa,
jednakze decyzje o metodzie leczenia ,otwartej” lub
laparoskopowej powinien podejmowa¢é specjalista
chirurgii trzustki w odrodku referencyjnym (*poziom
dowodow 3). Resekcje obwodowe i wyluszczenie guzéw
trzustki metoda laparoskopowa uznaje sie obecnie za
bezpieczne [2]. W przypadku PNEN zaleca sie wyko-
nanie Srédoperacyjnego USG.

Wsréd guzéw hormonalnie czynnych najczedciej
wystepuja insulinoma i gastrinoma, pozostalte wystepuja
rzadko (RF-PNEN, rare functioning pancreatic neuroen-
docrine neoplasms) [4]. Gastrinoma zlokalizowana jest
najczesciej w glowie trzustki, w 60-90% jest guzem zlo-
§liwym i z powodu czestego zajecia weztow chionnych
istniejg wskazania do ich regionalnego usuniecia [14].
Zaleca sie¢ radykalne usuniecie zmiany, aby zapobiec
wystapieniu przerzutéw do watroby, ktére znacznie

pogarszaja rokowanie. Zakres zabiegéw zalezy od
lokalizacji i wielkosci guza, obejmujac wyluszczenia,
resekcje Srodkowego segmentu, resekcje dystalne oraz
pankreatoduodenektomie [109]. Nie zaleca sie wykony-
wania zabiegéw metoda laparoskopowa [4]. W zespole
Zollingera-Ellisona (ZES, Zollinger-Ellison syndrome),
ktory moze by¢ sktadowa zespotu MENT, leczenie ope-
racyjne jest wskazane, jesli guz jest wiekszy niz 2 cm.
Postepowanie to ma zapobiec wystapieniu przerzutéw
[44] (*poziom dowodow 3). Zabiegiem zalecanym jest
pankreatoduodenektomia (dla guzéw w glowie trzust-
ki), poniewaz zabiegi o mniejszej rozlegloéci wigza sie
ze wznowa w 90% przypadkoéw [4, 14].

Guzy typu insulinoma s w 90% lagodne, ich usu-
niecie nie wymaga regionalnego usuniecia weztéw
chionnych i w przypadku dokladnej przedoperacyjnej
lokalizacji guza zabiegi laparoskopowe sa skuteczne
[110]. W przypadku podejrzenia insulinoma o charak-
terze zlodliwym lub wznowy guza zaleca si¢ leczenie
radykalne z uwzglednieniem wyciecia wznowy i ewen-
tualnych przerzutéw do watroby [4]. Do grupy RF-
-PNEN naleza: VIPoma, glucagonoma, somatostatinoma,
GRHoma i ACTHoma. W tej grupie guzéw radykalne
leczenie chirurgiczne jest zalecane nawet w przypadku
przerzutéw do watroby, a zakres resekcji i usuniecia
wezléw chlonnych odpowiada zabiegom wykonywa-
nym z powodu gastrinoma. Nie zaleca sie wykonywania
zabiegéw laparoskopowych (*poziom dowodow 3) [1, 4].

W przypadku zaawansowanych czynnych hormo-
nalnie PNEN resekcja ma na celu zmniejszenie nasilenia
objaw6w oraz redukcje masy guza. Przeprowadzenie
cytoredukcji rozwaza sie, gdy mozliwe jest usuniecie
> 90% masy guza, nawet w przypadku wystepowania
przerzutéw zlokalizowanych w watrobie. Usuniecie
90% widocznej masy guza mozliwe jest tylko w 5-15%
przypadkow [14, 111]. Resekcje R1 PNEN nie wiaza sie
Z gorszym przezyciem w poréwnaniu z resekcja RO
[107]. Zabieg cytoredukcyjny mozna przeprowadzi¢
wraz z radiotermoablacja (RFA, radiofrequency thermo-
ablation) (*poziom dowodow 3), ktéra mozna wykonaé
réwniez laparoskopowo. Metoda ta ma zastosowanie,
gdy liczba zmian ogniskowych w watrobie jest mniej-
sza niz 10, a najwieksza z nich ma $rednice < 5 cm
(optymalnie 3 ¢cm). Za pomoca tej metody uzyskuje
sie kontrole objawéw u ponad 90% pacjentow [112].

Radykalne wyciecie przerzutéw z watroby jest ,zlo-
tym standardem” leczenia zaawansowanych PNEN,
dlatego w kazdym przypadku, w ktérym resekcja jest
mozliwa nalezy ja wykona¢ (*poziom dowodow 4). Me-
toda resekgji zalezy od stanu ogdlnego pacjenta, wiel-
kosci, lokalizacji, liczby przerzutéw i obejmuje wyltusz-

*poziom dowoddw wedlug CEBM [152]
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czenie, wyciecie klinowe fragmentu watroby, wyciecie
segmentu (segmentéw), resekcje nieanatomiczng lub
hemihepatektomie. Leczenie resekcyjne przerzutéw
watrobowych PNEN rozwaza sie wylacznie w przy-
padku guzéw GI1 i G2 [113]. Jest ono warunkowane
resekcyjnoscia wezléw chlonnych, brakiem drobno-
guzkowego lub nieresekcyjnego rozsiewu w otrzewnej
oraz odlegltych przerzutéw poza jama brzuszng [113].
Resekcje R2 nalezy rozwazy¢ w wyselekcjonowanych
przypadkach guzéw hormonalnie czynnych nieod-
powiadajacych na leczenie zachowawcze z intencja
zmniejszenia nasilenia objawdéw (*poziom dowodow
3). Wyciecie guza pierwotnego, wezléw chlonnych,
przerzutéw watrobowych wraz z termoablacja moze
zmniejszy¢ mase nowotworu > 90% [113]. W przypad-
ku nieresekcyjnych zmian przerzutowych w watrobie
nalezy, podczas zabiegu, wykonaé cholecystektomie
w celu unikniecia powiklan niedokrwiennych peche-
rzyka z6lciowego w nastepstwie ewentualnego zastoso-
wania (chemo) embolizacji. Resekcje zmian w watrobie
mozna przeprowadzi¢ jedno lub dwuetapowo, zaleznie
od lokalizacji i wielko$ci przerzutéw [107]. Inne metody
leczenia przerzutéw to tak zwane terapie lokoregional-
ne (odmiany ablacji, embolizacji) oraz transplantacja
watroby. Przyjmuje sie, ze transplantacje wykonuje
sie w wyselekcjonowanej grupie chorych z nasilonymi
objawami zwigzanymi z produkcja hormonéw. Korzy-
§ci z transplantacji odnosza pacjenci w wieku < 50 lat,
bez przerzutéw poza watroba, majacy niska ekspresje
Ki-67 i E-kadheryny [109].

W przypadku pacjentéw, u ktérych resekcja prze-
rzutow z watroby jest niemozliwa (zmiany nieresekcyj-
ne lub nieoperacyjne) jako leczenie paliatywne zaleca
sie embolizacje tetnicy watrobowej (HAE, hepatic artery
embolization), chemoembolizacje (TACE, transarterial che-
moembolization) lub embolizacje z uzyciem radioizotopu
(*poziom dowodow 3). Obecnie metody te uznane sa za
bezpieczne [14]. RFA, krioablacja i ablacja mikrofalowa
(MWA, microwave ablation) maja zastosowanie w guzach
<5cm [111].

W wybranych przypadkach nieresekcyjnych prze-
rzutéw do watroby, w czasie resekcji guza pierwot-
nego mozna usung¢ rowniez makroskopowe zmiany
wewnatrzotrzewnowe, przez co kolejne etapy leczenia
koncentrowac sie beda giéwnie na watrobie [114]. Nie
ma konsensusu dotyczacego réwnoczesnej resekcji
zmian w watrobie i otrzewnej. W przypadku koniecz-
nosci przeprowadzenia rozleglego zabiegu watroby
z resekcja zmian otrzewnowych, nalezy rozwazy¢
rozlozenie zabiegu na etapy, przeprowadzenie resekcji
w osérodku specjalistycznym i zastosowanie leczenia

wielokierunkowego. Aktualnie stosowanie w pola-
czeniu z chirurgia okolooperacyjnej chemioterapii
dootrzewnowej oraz srédoperacyjnej perfuzyjnej che-
mioterapii dootrzewnowej przeprowadzonej w hiper-
termii (HIPEC, intraoperative hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy) jest w fazie eksperymentu [114].

W przypadkach gdy wyciecie guza i zlikwidowanie
objawow jest niemozliwe, wykorzystuje sie paliatyw-
ne postepowanie chirurgiczne, ktére moze w sposéb
znaczacy wplynac na jako$¢ zycia. Stosuje sie je po wy-
czerpaniu wszystkich nieoperacyjnych metod gtéwnie,
gdy guz jest odpowiedzialny za wystgpienie zottaczki
mechanicznej, przewleklego bélu oraz niedroznosci
lub krwawienia z przewodu pokarmowego. Metode
leczenia dobiera sie indywidualnie dla kazdego pacjen-
ta. W przypadku wystapienia zéttaczki mechanicznej
wskazane jest wykonanie zespolenia przewodu z61-
ciowego z jelitem lub drenazu drogi z6iciowej. Gdy
nieresekcyjny guz trzustki zaburza pasaz pokarmu
przez dwunastnice zaleca sie wykonanie pokarmowego
zespolenia omijajacego, najczesciej zolgdkowo-jelito-
wego. Metoda chirurgicznego leczenia przewleklego
bélu jest neuroliza splotu trzewnego i/lub przeciecie
nerwu trzewnego z dostepu torakoskopowego. Le-
czenie pacjentéw z PNEN powinno by¢ komplekso-
we i prowadzone przez wielospecjalistyczny zesp6t
lekarzy, za$ zabieg operacyjny winien by¢ wykonany
w oérodku specjalizujacym sie w chirurgii trzustki
(*poziom dowodow 3) [44].

Minimalny zakres postepowania chirurgicznego:

— Wuykryte przypadkowo nowotwory nieczynne hormonal-
nie o srednicy < 2 cm, bez cech histopatologicznej zlosli-
wosci mozna obserwowac, a decyzje o rodzaju leczenia
powinien podejmowac wielospecjalistyczny zespdt lekarzy
majgcych doswiadczenie w leczeniu PNEN. Guzy > 2
cm wymagajq rozleglego zabiegu z usunigciem wezldw
chtonnych.

— Wwybranych przypadkach, matych (< 2 cm) i dobrze
odgraniczonych PNEN (nieczynne hormonalnie oraz in-
sulinoma) mozna wykonac resekcje atypowe, do ktérych
zalicza sig wytuszczenie i resekcjg sSrodkowego segmentu
(konieczne pobranie weztow chionnych do badania hi-
stopatologicznego). Resekcje obwodowe i wytuszczenia
guzdw trzustki mozna wykonac metodq laparoskopowg.

— Resekcje guza nalezy rozwazyc, nawet w przypadku
obecnosci przerzutow, w tym w wqtrobie, gdy sq one
potencjalnie resekcyjne, a pacjent kwalifikuje si¢ do
operacji. Uwaza sig, ze guzow PNEC nie operuje sig,
gdy w czasie diagnostyki stwierdzono obecnos¢ rozsia-
nych przerzutow.

*poziom dowoddw wedtug CEBM [152]
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— W przypadku zaawansowanych czynnych hormonalnie
PNEN resekcja ma na celu zmniejszenie nasilenia obja-
wow oraz redukcje masy guza. Przeprowadzenie cytore-
dukcji rozwaza sig, gdy mozliwe jest usunigcie > 90%
masy guza, nawet w przypadku wystepowania przerzu-
tow zlokalizowanych w wqtrobie (*poziom dowodow 3).

— W przypadku nieresekcyjnych przerzutdw w wgtrobie,
jako leczenie paliatywne zaleca si¢ HAE, TACE lub
embolizacje z uzyciem radioizotopu. RFA, krioablacja
i MWA majg zastosowanie w guzach < 5 cm (*poziom
dowodow 3).

Transplantacje wqtroby wykonuje si¢ w wyselekcjono-
wanej grupie chorych z nasilonymi objawami, zwigzanymi
z produkcjg hormondw. Korzysci z transplantacji odnoszg pa-
cjenci w wieku < 50 lat, bez przerzutow poza watrobg, majgcy
niskq ekspresje Ki-67 i E-kadheryny (*poziom dowodow 3).

3.2. Leczenie endoskopowe NEN trzustki

Leczenie guzéw endokrynnych trzustki jest domena

chirurgii, natomiast leczenie endoskopowe ma jedynie

charakter objawowy.

Endoskopia moze by¢ wykorzystana do leczenia
objawowego:

— zoltaczki mechanicznej (protezowanie drég zo61-
ciowych);

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

— tamowania krwawienia z przewodu pokarmowego
(wykorzystanie endoskopowych metod hemosta-
tycznych).

Neuroliza splotu trzewnego (CPN, celiac plexus
neurolysis) pod kontrolg EUS opisana po raz pierwszy
w 1996 roku z podaniem 0,25% roztworu bupiwakainy,
a nastepnie 98% alkoholu stanowi alternatywe dla
innych metod leczenia przewleklego bélu zwiazanego
z guzami trzustki [115].

W ostatnich latach pojawily sie doniesienia o poje-
dynczych przypadkach wykorzystania EUS do ablacji
hormonalnie czynnych guzéw trzustki produkujacych
insuline [116-118]. Mozliwe, ze endoskopowa ablacja
NEN trzustki pod kontrolg EUS z podaniem $rodkéw
cytotoksycznych, alkoholu lub z wykorzystaniem
termoablacji stanie si¢ w przyszlosci maloinwazyjna
metoda terapeutyczng u chorych, u ktérych zabieg
operacyjny jest niemozliwy do przeprowadzenia (*po-
ziom dowodow 4).

3.3. Leczenie farmakologiczne

Gléwnym celem leczenia farmakologicznego jest mozli-
wie jak najdluzsze utrzymanie pacjenta bez objawow
choroby w dobrej jakosci zycia (QoL, quality of life) [44].

Przed planowaniem leczenia nalezy okresli¢ wielkos¢
guza, obecnos¢ przerzutéw, stopien histologicznej zto-
Sliwosci (grading) oraz profil wydzielanych peptydéw
i markeréw (*poziom dowodow 4).

Wybdr metody leczenia zalezy od objawow, sta-
dium zaawansowania choroby, stopnia wychwytu
radioznacznika w scyntygrafii receptorowej i histolo-
gicznych cech guza [119] (*poziom dowodow 4).

Dla NEN nieoperacyjnych, celem leczenia jest
ztagodzenie objawéw choroby, utrzymanie otymalne;
QoL i jesli to mozliwe wydluzenie przezycia (*poziom
dowodow 5).

3.3.1. Leczenie objawowe

Leczenie objawowe powinno rozpocza¢ sie, gdy ob-
jawy kliniczne i biochemiczne wskazuja na czynnosé
hormonalna NEN, nawet jeszcze przed dokladng
lokalizacja ogniska pierwotnego, czy potwierdze-
niem obecnosci przerzutéw. Objawy zwiazane
znadmiernym wydzielaniem hormonéw przez NEN
moga uposledzac jakos¢ zycia chorych, a w niektérych
przypadkach mogg zagrazaé zyciu (np. ciezka biegun-
ka i hipokaliemia w VIP-oma czy przelom w zespole
rakowiaka).

Leczenie farmakologiczne obejmuje gléwnie ana-
logi somatostatyny oraz inne leki, jak IPP w przypadku
gastrinoma czy diazoksyd w przypadku insulinoma.
Dodatkowe leki objawowe, takie jak loperamid,
cholestyramina i kortykosteroidy, stosuje sie¢ w razie
potrzeby. Bisfosfoniany moga by¢ wykorzystane do
kontroli bélu u chorych z przerzutami do kosci.

Hormonalnie czynne NEN trzustki (F-PNENs,
functioning pancreatic neuroendocrine neoplasms)
Analogi somatostatyny (SSA)

Zastosowanie analogdéw somatostatyny (oktreotyd,
lanreotyd) jest standardowg terapig czynnych hor-
monalnie PNEN niezaleznie od wielko$ci guza [1, 120].
Ostatnio opublikowane wyniki badania CLARINET
z udzialem 204 chorych z GEP NEN (NEN trzuski
stanowily 45% badanych) udowodnily réwniez anty-
proliferacyjne dzialanie Lanreotydu Autogel w rando-
mizowanym, kontrolowanym placebo badniu III fazy
[121] (*poziom dowodow 1).

Nowe analogi somatostatyny

Nowym analogiem somatostatyny (SSA) jest SOM-
230 (pasireotyd). W badaniach II fazy stosuje sie SSA
do leczenia objawowego u pacjentéw opornych na
konwencjonalnie leczenie: oktreotyd i lanreotyd.
Interferon o

Interferon o jest stosowany do leczenia zaréwno czyn-
nych, jakinieczynnych hormonalnie NEN, w monote-

*poziom dowoddw wedlug CEBM [152]
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rapii lub tacznie z dlugodziatajacym SSA, jesli pacjent
nie odpowiada na leczenie maksymalnymi dawkami
SSA. Interferon o moze by¢ réwniez zastosowany do
leczenia objawowego, lecz zwykle stosuje sie go jako
leczenie drugiego rzutu ze wzgledu na niekorzystny
profil toksycznosci [1]. Czasami jest on stosowany
jako dodatkowa terapia u pacjentéw z zespotami kli-
nicznymi, ktére nie sa kontrolowane za pomocg SSA.
Insulinoma

Leczenie farmakologiczne insulinoma ma na celu
przygotowanie chorych do zabiegu operacyjnego
lub uzyskanie kontroli biochemicznej u pacjentéw
z nieoperacyjnym przerzutowym insulinoma. Oprécz
czestych, matych objetosciowo positkéw chorzy
wymagaja dozylnego wlewu glukozy. Mimo takiego
postepowania hipoglikemia czesto wymaga dodatko-
wych lekéw kontrolujacych stezenie glukozy w surowi-
cy krwi. U wigkszosci chorych z insulinoma wykazano
skutecznos$¢ diazoksydu w kontrolowaniu objawéw
hipoglikenmii [4]. Diazoksyd stuzy do leczenia krétko-
terminowego chorych z insulinoma, planowanych do
operacji lub tez do dlugoterminowego u pacjentéw
z nieoperacyjnym guzem. Diazoksyd jest lekiem
przeciwnadci$nieniowym o dodatkowym dziataniu
hiperglikemizujacym, bowiem hamuje on wydzielanie
insuliny przez bezposrednie dziatanie na komérki f8
trzustki oraz aktywacje procesu glikogenolizy. Zalecana
dawka dobowa to 50-300 mg doustnie, maksymalnie
do 600 mg/d. Zazwyczaj jest skutecznym lekiem
w kontrolowaniu objawéw hipoglikemii u pacjen-
tow z insulinoma. Dzialania niepozadane, obejmujace
obrzeki, zwiekszenie masy ciala, nadmierne owlosie-
nie i zaburzenia czynnosci nerek, sa powszechne, ale
zazwyczaj nie sg ucigzliwe.

Do terapii diazoksydem czesto dodaje sie hydro-
chlorotiazyd w dawce 25 mg/dobe, ktéry przeciwdziata
obrzekom, zapobiega hiperkalemii i nasila hiperglike-
miczne dzialanie diazoksydu.

U niektérych pacjentéw z insulinoma alternatywa
dla diazoksydu do kontroli glikemii moze by¢ zasto-
sowanie werapamilu i difenylohydantoiny (fenytoiny).
Kortykosteroidy, miedzy innymi prednizolon, zazwy-
czaj stosowane sa u pacjentéw z insulinoma opornym
na leczenie hipoglikemii.

SSA (oktreotyd ilanreotyd) sa stosowane u chorych
z potwierdzona ekspresja receptoréw somatostaty-
nowych typu 2 na komérkach guza [119]. Czesto sa
one nieskuteczne w kontroli hipoglikemii (50-60%
insulinoma), a ich wplyw na stezenie glukozy we krwi
jest zréznicowany [122]. Przez zahamowanie sekrecji
glukagonu w niektérych przypadkach moga nawet
nasila¢ hipoglikemie [4, 123].

U niektérych chorych zastosowanie interferonu
o moze przynies¢ korzysci w leczeniu hipoglikemii
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[34]. U chorych ze zlodliwymi insulinoma do lekéw
kontrolujacych wydzielanie insuliny i hipoglikemie
nalezy takze inhibitor mTOR - ewerolimus [4].
Gastrinoma

Leczenie farmakologiczne gastrinoma oméwiono w roz-
dziale NEN zoladka i dwunastnicy (patrz str. 20-44).

VIPoma (zesp6l objawéw: wodnista biegunka,
hipokalemia, achlorhydria (WDHA), zesp6t Werner’a-
-Morrisona)

Zalecane jest nawodnienie i uzupelnienie ektro-
litbw, ktére moga znacznie poprawic stan kliniczny
chorego. U chorych z VIPoma, przebiegajacym z rzadko
wystepujacym zespolem zagrozenia zycia, podanie SSA
W znaczacy sposob tagodzi objawy (80-90% chorych)
i obniza stezenie wazoaktywnego peptydu jelitowego
(60-80%) [124]. Biochemiczna poprawa nie zawsze
koreluje z poprawa kliniczng i dlatego dawke leku
nalezy zwieksza¢, kierujac sie gléwnie stanem klinicz-
nym chorego. U chorych z biegunkami zagrazajacymi
zyciu, ktére nie reaguja na maksymalne dawki SSA
stosowane sa kortykosteroidy.

Glukagonoma

Po wlaczeniu leczenia SSA 80-90% chorych z glukago-
noma wykazuje wyrazng poprawe kliniczne (zmniej-
szenie zmian skérnych rumienia nekrolitycznego),
cho¢ leczenie to jest mniej skuteczne pod wzgledem
kontroli cukrzycy i utraty masy ciata. SSA powoduje
zmniejszenie stezenia glukagonu we krwi u okolo
60% chorych, chociaz normalizacja tego parametru
jest mato prawdopodobna [125].

Sole cynku moga by¢ stosowane u chorych z glu-
kagonoma w celu prewencji dalszego uszkodzenia
skory. Profilaktyke przeciwzakrzepowq nalezy roz-
wazy¢ u wszystkich chorych z NEN o zwiekszonym
ryzyku powiklan zakrzepowo-zatorowych (np.
glukagonoma).

Dtugodzialajgce SSA sg réwniez skuteczne w zwal-
czaniu objawéw ektopowej hipersekrecji w niekto-
rych przypadkach somatostatinoma [4]. Moga by¢ one
réwniez przydatne u chorych z paranowotworowymi
zespolami, czyli zespolem Cushinga i akromegalig,
zwiazanymi z ektopowym wydzielaniem ACTH lub
hormonu uwalniajacego hormon wzrostu (GHRH,
growth-hormone-releasing hormone).

W ostatnich latach w leczeniu zespolu Cushinga
wzrasta zainteresowanie wykorzystaniem antagoni-
stow receptora glikokortykosteroidowego, na przy-
ktad mifepristonu, jak réwniez agonisty dopaminy,
na przyktad kabergoliny.

W rzadko wystepujacych NEN trzustki wydzielaja-
cych PTHrP dowiedziono skutecznosci SSA w kontroli
hiperkalcemii, zwigzanej z hipersekrecja peptydu po-
dobnego do parathormonu (PTHrE parathyroid hormone-
-related peptide) [126].
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Nieczynne hormonalnie NEN trzustki (NF-PNEN)
Analogi somatostatyny wykazuja dziatanie antyprolife-
racyjne, ktore zostalo potwierdzone u chorych z NEN.
Pierwszym badaniem III fazy, ktére wykazalo takie
dziatanie oktreotydu w guzach typu midgut, zar6wno
czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie byto badanie
PROMID [127]. U chorych z PNEN badania obserwa-
cyjne wykazaly czesciowa lub catkowita odpowiedz
u mniej niz 10% chorych, a stabilizacje radiologiczng
nowotworu wykazano u 24-57% pacjentow [128-130].
Wyniki badania CLARINET potwierdzajg efekt anty-
proliferacyjny lanreotydu Autogel u chorych z nie-
czynnymi hormonalnie PNEN z niska aktywnoscia
proliferacyjna (Ki-67 < 10%) [121, 131].

3.3.2. Chemioterpia i leczenie celowane
Chemioterapie nowotworé6w neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego szczegélowo omoéwiono
w czesci pierwszej ,Zalecenia ogélne dotyczace
postepowania w nowotworach neuroendokrynnych
ukladu pokarmowego (rekomendowane przez Polska
Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych)” (patrz str. 2-28).
W obecnym stanie wiedzy nie ma dowodéw wska-
zujacych na to, ze jakakolwiek terapia adjuwantowa
(tzn. uzupelniajaca po radykalnie wykonanej operacji)
wplywa korzystnie na wydluzenie przezycia wolnego
od choroby (DFS, disease free survival) i/lub przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) chorych na NEN trzustki.
Ta zasada dotyczy przede wszystkim NEN G1/G2[132].
W przypadku raka neuroendokrynnego (NEC) nalezy
rozwazy¢ podanie adiuwantowej chemioterapii na
bazie analogéw platyny. Wydaje sie, cho¢ nie przepro-
wadzono randomizowanych, prospektywnych badan
I1I fazy, ze u pacjentéw z NEC chemioterapia zawiera-
jaca cisplatyne (lub karboplatyne) z etopozydem moze
wydluzy¢ czas wolny od choroby (*poziom dowodow 4).
Radioterapia lub radiochemioterapia adiuwantowowa
nie znajduja uzasadnienia naukowego do stosowania.

U pacjentéw z zaawansowanym NEC podstawg
leczenia jest chemioterapia zawierajgca analogi platyny
plus etopozyd [132] (*poziom dowodow 3).

Najlepsze wyniki w leczeniu zaawansowanych
NEN — w przypadku chemioterapii — uzyskano
w NEN G1/G2 wywodzacych sie z trzustki. Zastoso-
wanie streptozocyny (STZ) w monoterapii skutkowalo
uzyskaniem odpowiedzi klinicznej (RR, response rate)
rzedu 36% i OS okolo 17 miesiecy. Dolaczenie do strep-
tozotocyny 5-fluorouracylu (5-FU) zwiekszyto odsetek
odpowiedzi do 63% i wydluzylo mediane przezycia
catkowitego do 26 miesiecy [133]. Przelomem w chemio-
terapii NEN G1/G2 bylo badanie I1I fazy Moertelaiwsp.,

z 1992 roku [134], ktéry randomizujac 69 pacjentéw do
dwoch ramion chemioterapii na bazie streptozocyny,
to jest z doksorubicyna (DOX) v. z 5-FU, wykazat od-
powiednio RR 69% v. 45%, ze Srednim czasem trwania
odpowiedzi klinicznej 18 miesiecy v. 14 miesiecy i me-
diang przezycia calkowitego 26 miesiecy v. 17 miesiecy
(*poziom dowodow 3).

Skutecznoé¢ chemioterapii wysoko/éredniozréz-
nicowanych GEP NEN nalezy rozpatrywac osobno
w przypadku nowotworéw wywodzacych sie z trzustki
w poréwnaniu z innymi umiejscowieniami (zotadek,
dwunastnica, jelito cienkie, wyrostek robaczkowy
i jelito grube). Posrednie poréwnanie wynikéw badan
klinicznych prowadzonych u chorych z GEP NEN
wskazuje na wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi u chorych leczonych z powodu NEN
trzustki (15-35% wobec 5-15%) [135].

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 skuteczniejsze w po-
réwnaniu z monoterapiag pod wzgledem wplywu na
wskazniki odpowiedzi i przezycia (mediana przezycia
— 15-30 miesiecy).

Panel ekspertéw zaleca w paliatywnej chemioterapii
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki skojarze-
nie streptozocyny (lek w Polsce niezarejestrowany,
dostepny w ramach importu docelowego) z doksoru-
bicyna oraz 5-fluorouracylem, a u chorych z wiekszym
ryzykiem powikian lub niekwalifikujacych sie do
stosowania antracyklin zastosowanie chemioterapii
dwulekowej.

3.2.3. Nowe terapie celowane [44]

U chorych z rozpoznaniem zaawansowanych PNEN
(stadium miejscowego zaawansowania i brak mozli-
wodci leczenia chirurgicznego oraz stadium uogo6l-
nienia) w przypadku progresji choroby (progresja
choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy oceniona na
podstawie wynikéw badan obrazowych z wykorzy-
staniem klasyfikacji RECIST) mozliwe jest obecnie
stosowanie lekéw ukierunkowanych molekularnie (su-
nitynib i ewerolimus) [44]. Sunitynib jest uzasadniony
w przypadku nowotworéw o wysokim stopniu zrézni-
cowania (G1), a wskazania do stosowania ewerolimusu
obejmujg nowotwory o wysokim i §rednim stopniu
zréznicowania (G1 i G2) [136, 137]. Wymienione leki
— ewerolimus (inhibitor kinazy serynowo-treoninowej
— mTOR) i sunitynib (inbibitor kinaz tyrozynowych)
[138] wydluZzaja znamiennie czas przezycia wolnego od

*poziom dowoddw wedlug CEBM [152]
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progresji choroby (PFS, progression free survival) o okoto
5,5-6 miesiecy. Dodanie ewerolimusu do oktreotydu
(badanie RADIANT-3) pozwolilo wydluzy¢ o okoto
5 miesiecy (16,4 v. 11,3) czas przezycia wolnego od
progresji choroby w poréwnaniu z wylgczneniem
stosowania analogu SST.

U chorych ze ztosliwymi insulinoma, opornymi na
konwencjonalne leczenie, zastosowaniu ewerolimusu
spowodowalo znaczna poprawe kontroli glikemii
[139, 140].

Ewerolimus i sunitynib moga, w uzasadnio-
nych przypadkach, by¢ zastosowane jako leczenie
pierwszego rzutu u chorych z zaawansowanymi
wysokozréznicowanymi PNEN (udokumentowana
progresja radiologiczna w ciggu 12 miesiecy) (*poziom
dowodow 1).

Stosowanie sunitynibu i ewerolimusu wiaze sie
z wieloma nierozstrzygnietymi problemami (np.
kolejnoé¢ stosowania wobec innych metod leczenia,
dobér chorych do poszczegdlnych lekéw, mozliwosci
przewidywania skutecznoscii niepozadanych dziatan).
Wyjadnienia wymaga réwniez warto$¢ sunitynibu
iewerolimusu w PNEN o niskim zréznicowaniu (G3)
oraz mozliwos¢ laczenia z innymi metodami (np.
uzupelniajgce leczenie pooperacyjne).

Skuteczno$¢ pazopanibu (inny inhibitor wielokina-
zowy) — wykazana w badaniach II fazy — wymaga
potwierdzenia, co jest szczeg6lnie istotne wobec ogdl-
nie nieco lepszej tolerancji leczenia.

Minimalny zakres leczenia farmakologicznego
w NEN trzustki;

Czynne hormonalnie NEN G1/G2 — analogi somato-
statyny (*poziom dowodow 1), a w razie progresji choroby
dolgczenie ewerolimusu (*poziom dowodow 1).

Zaawansowany NEN G1/G2 nieczynny hormonalnie
— chemioterapia systemowa, zawierajgca streptozocyng
z doksorubicyng (= 5-FU) (*poziom dowodow 3) i/lub
z analogiem somatostatyny (*poziom dowodow 1). W razie
progresji choroby po chemioterapii ewerolimus lub sunitynib
(*poziom dowodow 1). Terapia celowana moze byc rozwaza-
na jako leczenie pierwszego rzutu w wybranych przypadkacj
jako alternatyne leczenie do chemioterapii.

Postawg leczenia NEC jest chemioterapia w oparciu
o schemat cisplatyna plus etopozyd (*poziom dowodow 3).

3.4. Leczenie radioizotopowe

Radioterapia izotopowa znakowanymi analogami
somatostatyny (PRRT, peptide receptor radionuclide the-
rapy) staje sie obecnie jedng z uznanych form leczenia
paliatywnego, dajaca szanse na uzyskanie stabilizacji

lub czeéciowej regresji choroby nowotworowej, rza-
dziej pelnej remisji [141, 142]. De Jong i wsp. [141]
opublikowali w 1998 roku wyniki wieloosrodkowych
badan w grupie 256 chorych z GEP NEN, w tym
z PNEN, leczonych Y DOTA TOC. U 27% pacjentéw
stwierdzono czesciowa odpowiedz na leczenie, w po-
jedynczych przypadkach uzyskano odpowiedz cal-
kowitg. W 2006 roku przedstawiono wyniki leczenia
2Y/*7Lu DOTA TOC w grupie 20 pacjentéw, w tym
u 15 z PNEN. Wséréd chorych z PNEN autorzy obser-
wowali stabilizacje choroby u 8 chorych, czesciowa
remisje u 4, natomiast progresje choroby u 3 pacjen-
tow [143]. Obecnie w PRRT czeSciej wykorzystuje
sie¢ analog o nazwie [Tyr3]octreotate (DOTA TATE),
ktéry posiada wyzsze powinowactwo do receptora
SSTR2, niz wczesniej uzywane analogi. Terapie te
przeprowadza sie z powodzeniem w kilku o§rodkach
w Polsce, takze u chorych z PNEN po potwierdzeniu
wysokiej ekspresji receptora somatostatynowego
w guzie pierwotnym/meta, na podstawie badan
SPECT lub PET. Aktualnie uwaza sie, ze podobnie
jak w guzach GEP NEN o innej lokalizacji, terapie
te mozna stosowac bez wczesniejszej chemioterapii.
Z doswiadczen obserwowanych u chorych leczonych
za pomoca chemioterapii, poprzedzajacej leczenie
izotopowe wiadomo, ze czesciej dochodzi do wysta-
pienia mielo- i nefrotoksycznosci.

Gléwnym wskazaniem do leczenia PNEN zna-
kowanymi izotopami analogami somatostatyny,
podobnie jak w innych przypadkach GEP NEN
sa zaawansowane, nieoperacyjne guzy G2 lub GI.
W indywidualnych przypadkach leczenie to mozna
zastosowac¢ w guzach G3, przy wystarczajacej eks-
presji receptoréw somatostatynowych szczegoélnie
w przypadku progresji choroby, gdy inne mozliwosci
leczenia zostang wyczerpane [2, 4, 34]. Terapia izo-
topowa moze by¢ rozwazana w razie nieoperacyj-
nosci wznowy oraz pierwotnie, jako forma leczenia
neoadjuwantowego w przypadku braku mozliwosci
leczenia operacyjnego z powodu znacznego za-
awansowania miejscowego guza [144]. W ostatnim
czasie pojawily sie prace wskazujace na mozliwos¢
wykorzystania PRRT znacznie wcze$niej, przed za-
biegiem operacyjnym nieresekcyjnych zmian, glow-
nie w przypadku PNEN. Autorzy wykorzystywali
zaréwno izotop Y, jak i ”’Lu polaczony z analogiem
somatostatyny. Wéréd pacjentéw, u ktérych PRRT
zostalo zastosowane jako leczenie neoadjuwantowe
nieoperacyjnego ogniska pierwotnego znalazly sie
pojedyncze przypadki chorych z przerzutami do
watroby, gdzie po zastosowanej terapii izotopowej

*poziom dowoddw wedtug CEBM [152]
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oprocz regresji masy guza doszlo do regresji zmian
meta [145, 146]. Z uwagi na malg grupe pacjentéw,
u ktérych stosowano ta forme leczenia, brak mocnych
dowodéw dajacych pewne podstawy do wlgczenia
PRRT przed zabiegiem nieoperacyjnym do wytycz-
nych postepowania, jednak tgq forme leczenia mozna
rozwazy¢ indywidualnie w zaleznosci od stanu kli-
nicznego pacjenta, zaawansowania choroby, indeksu
proliferacyjnego nowotworu. Kazdorazowo przy
podejmowaniu decyzji o przeprowadzeniu leczenia
izotopowego nalezy braé¢ pod uwage dzialania nie-
pozadane tej formy terapii. W przypadku PNEN bez
wystarczajacej ekspresji receptora SSTR2, wskazania
do terapii z wykorzystaniem Y i ”7Lu DOTA TATE
moga by¢ ograniczone. Przy nadekspresji receptora
SSTR5 znajduje zastosowanie inny radioznacznik
Y DOTA LAN [34]. Ekspresja tego typu receptora
moze by¢ réwniez obecna w guzach wysokozrézni-
cowanych, zwlaszcza w tych, ktére w trakcie leczenia
utracily aktywny receptor SSTR2 na skutek prowa-
dzonego leczenia analogami SST (tachyfilaksja) [34].
Leczenie radioizotopowe moze by¢ réwniez sto-
sowane w przypadku hormonalnie czynnych guzéw
trzustki.W przypadku zmian zlodliwych mozliwe jest
przeprowadzenie leczenia izotopowego [10, 34], stoso-
wanego jako forma leczenia paliatywnego, z czasowa
odpowiedzig terapeutyczng. U pacjentéw z rozsianym
procesem guza gastrynowego, ktérzy maja dodatni
wynik scyntygrafii receptorowej, nalezy rozwazy¢
kwalifikacje do radioterapii znakowanymi analogami
somatostatyny. Niemniej jednak, podobnie jak w przy-
padku pozostalych PNEN terapia ta wymaga badan
u wiekszej liczby chorych w celu ustalenia jej rzeczywi-
stej wartosci terapeutycznej [104]. Na podstawie poje-
dynczych doniesien z piSmiennictwa wiadomo, ze guzy
typu gastrinoma szybciej odpowiadajg na terapie, ale
stosunkowo cze¢sto nastepuje wczesna progresja [34].
Leczenie goracymi analogami somatostatyny jest
stosunkowo nowa formg terapii stosowana giéwnie
jako leczenie paliatywne bez oczekiwania wplywu
na czeéciowq remisje choroby i przezycie chorych.
W literaturze zaczely pojawiac sie prace umozliwiajace
zastosowanie PRRT w kolejnym rzucie na wypadek
progresji choroby, po uzyskaniu wcze$niejszej stabi-
lizacji czy remisji tg metoda leczenia. Okazalo sie, ze
powtérne zastosowanie leczenia izotopowego, przy
jednoczesnym zachowaniu ekspresji receptoréw so-
matostatynowych moze wydluzy¢ przezycie chorych,
bez istotnego zwigkszenia dziatan niepozadanych
wynikajacych z terapii [147]. Czesto laczy sie terapie
radioizotopowa z ,zimnymi” analogami somatostatyny

(facznie z guzami hormonalnie nieczynnymi). W moni-
torowaniu efektéw terapii izotopowej poza badaniami
obrazowymi wykorzystuje sie monitorowanie stezen
CgA oraz markeréw specyficznych w hormonalnie
PNEN. W przypadku PNEN CgA jest czynnikiem pro-
gnostycznym czasu wolnego od progresji (progression
free survival) [148].

Wsréd form leczenia izotopowego stosowanych
w NEN, w tym PNEN wymienia sie inne metody
terapii, na przyklad radioembolizacje mikrosferami
znakowanymi itrem, gdzie wskaznik odpowiedzi
oceniany jest na 52-66%, a §rednie przezycie wynosi
70 miesiecy [149, 150]. Wedlug Ramage i wsp. [151]
calkowita remisja choroby wystepuje u2,7% chorych,
a cze$ciowa remisja u 60%. Poniewaz brak jest prac
dotyczacych wykorzystania radioembolizacji w wiek-
szej grupie pacjentéw, konieczne sa dalsze badania
w tej dziedzinie.

Miejsce leczenia radioizotopowego w PNEN
Zaré6wno w hormonalnie czynnych, jak i nieczyn-
nych PNEN podstawowg formga leczenia jest zabieg
operacyjny. W przypadku znacznego zaawansowania
choroby w guzach niewydzielajacych leczenie znako-
wanymi analogami somatostatyny mozna rozwazy¢
jako leczenie pierwszej linii na wypadek progresji
choroby, wyprzedzajac tym samym inne formy lecze-
nia. Chemioterapia moze by¢ stosowana jako leczenie
kolejnej linii w przypadku progresji choroby, zwlaszcza
w sytuacji utraty ekspresji SSTR.

W guzach wydzielajacych kolejnym etapem terapii
choroby wykazujacej progresje po przeprowadzonym
leczeniu operacyjnym jest zastosowanie ,zimnych”
analogéw somatostatyny. Leczenie izotopowe nalezy
rozwazyc¢ jako terapie drugiej linii.

Minimalny zakres leczenia radioizotopowego

Leczenie radioizotopowe moze by¢ stosowane w zaawan-
sowanych, nieoperacyjnych guzach neuroendokrynnych
trzustki, zwlaszcza G2 i G1 (*poziom dowodow 3), natomiast
w indywidualnych przypadkach rowniez G3, pod warunkiem
potwierdzenia wysokiej ekspresji receptordw somatosta-
tynowych i nieskutecznosci innych form terapii (*poziom
dowodow 4).

Guzy wydzielajgce trzustki — PRRT jako leczenie dru-
giej linii, po ,zimnym” analogu somatostatyny (*poziom
dowodow 3).

Guzy niewydzielajgce trzustki — PRRT jako leczenie
pierwszej linii, wyprzedzajgce inne formy leczenia paliatyw-
nego (*poziom dowodow 3).

W obu przypadkach leczenie chirurgiczne stanowi pod-
stawowgq forme terapii.

*poziom dowoddw wedlug CEBM [152]
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4.

Monitorowanie leczenia

Zostalo oméwione szczegdtowo oméwioniono w czesci
pierwszej ,Zalecenia ogélne dotyczace postepowania
w nowotworach neuroendokrynnych ukladu pokar-
mowego (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)” (patrz str. 2-28).

Minimalny zakres monitorowania leczenia:
Monitorowanie leczenia powinno by¢ dostosowane do

stopnia histologicznego zrdznicowania NEN (G1, G2 lub
G3) oraz stadium zaawansowania choroby.

Obejmuje ono przeprowadzanie badania klinicznego,

oznaczenie stezenia CgA i specyficznych markeréw (w gu-
zach hormonalnie czynnych, w zaleznosci od objawdw kli-
nicznych) oraz badania radiologiczne (USG, CT/MR),
endoskopowe i czynnosciowe (SRS, PET/CT). Czgstos¢
wykonywania tych badat zalezy od stadium zaawansowania
choroby (2-3 miesigcy dla NEC i 6-12 miesiecy dla NEN
G1iG2).
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