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Streszczenie

Postep w diagnostyce i leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych (NEN), opublikowanie wynikéw nowych randomizowanych badan
Klinicznych oraz powstanie nowych zalecein ENETS sklonilo ekspertéw skupionych w Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych do
uaktualnienia opublikowanych w 2013 roku zalecetr dotyczacych postepowania w nowotworach neuroendokrynnych.

W niniejszym artykule przedstawiono zalecenia ogélne postepowania w NEN bedace wynikiem ustalei ekspertéw uczestniczacych
w III Konferencji Okraglego Stotu pt. ,Diagnostyka i leczenie nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego: rekomendacje
polskie w $wietle aktualnych zalecen europejskich”, ktéra odbyta sie w Zelechowie koto Warszawy w grudniu 2016 roku. Korzystajac
z bogatego doswiadczenia osrodkéw zajmujacych sie tymi nowotworami, mamy nadzieje, Ze udalo nam sie¢ wypracowaé najbardziej
optymalny sposéb postepowania u chorych z NEN, uwzgledniajacy najnowsze osiggniecia medycyny, ktéry bedzie mégt by¢ skutecznie
realizowany w naszym kraju.

W kolejnych czesciach tego opracowania przedstawiono zasady postepowania w: NEN Zolgdka i dwunastnicy (z uwzglednieniem

gastrinoma), trzustki; jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego oraz jelita grubego.

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

1. Epidemiologia

Nowotwory/guzy neuroendokrynne zoladkowo-
jelitowo-trzustkowe (GEP NEN/NET, gastroentero-pan-
creatic neuroendocrine neoplasms) wywodza sie z komérek
rozproszonego systemu neuroendokrynnego (DES,
diffuse endocrine system) obecnego w ukladzie po-
karmowym i trzustce. Wykrywalno$¢ nowotworéow
neuroendokrynnych (NEN, neuroendocrine neoplasms)
w ostatnich latach wzrasta [1, 2]. Od 1973 do 2004 roku
zapadalno$¢ na NEN zwiekszyla sie z 2,1 do 5,25 no-
wych przypadkéw na 100 000 oséb/rok z najczesciej
opisywanym ogniskiem pierwotnym w jelicie cienkim
(37,4%). Od roku 2000 NEN odbytnicy rozpoznawane
sa czesciej niz NEN jelita cienkiego [1-4].

Czestos¢ wystepowania NEN w latach 1994-2009
wzrosla z 2,48 do 5,86 na 100000/rok [4]. Na podstawie
badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych (SEER, The Surveillance, Epidemiolo-
gy and Results) i Norwegii (NRC, the Norwegian Registry of
Cancer) zaobserwowano wzrost czestoéci wystepowania
NEN zoladka i odbytnicy, natomiast zmniejszenie cze-
stosci wystepowania NEN wyrostka robaczkowego [3].
Obecnie og6lny wskaznik wystepowania tych nowo-
tworéw wynosi Srednio 35 przypadkéw/100 000. Za-
notowano niewielka przewage wéréd mezczyzn (5,35/
/100 000/rok) w poréwnaniu z kobietami (4,76/100 000/
rok) [1, 3, 5]. Okoto 70% nowotworéw neuroendokryn-
nych to GEP NEN, ktére stanowia okolo 2% wszystkich
nowotworéw ukladu pokarmowego [1, 4]. Sq one rzad-
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ka heterogenna grupa nowotworéw [6, 7]. Nowotwory
te moga wykazywac czynno$¢ hormonalng i definiuje
si¢ je wowczas jako hormonalnie czynne. Znaczna czes¢
z nich nie produkuje wystarczajacej iloéci hormonéw
i/lub amin biogennych, aby dawac objawy kliniczne,
dlatego nazywa sie je nieczynnymi hormonalnie. Po-
nad 50% GEP NEN stanowia nowotwory znajdowane
przypadkowo podczas zabiegu operacyjnego w jelicie
cienkim i w wyrostku robaczkowym oraz w momen-
cie rozpoznania przerzutéw odlegtych, gtéwnie do
watroby [1].

Czestoé¢ 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 (rzadziej
w osoczu) [1, 8, 9]. We krwi CgA jest stosunkowo sta-
bilnym biatkiem. Jednakze istnieja r6zne metody ozna-
czania stezenia CgA: radioimmunologiczne (RIA, radio-
immuno assays) lub enzymatyczne (ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay test) w surowicy lub osoczu [10].
Niestety, nie ma miedzynarodowych standardéw CgA
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i r6znice pomiedzy dostepnymi testami sa znaczace.
Do monitorowania przebiegu choroby wskazane jest
oznaczanie CgA ta sama metoda [1]. Eksperci Euro-
pejskiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych
(ENETS, European Neuroendocrine Tumor Society) pod-
kreslaja w swoich ostatnich zaleceniach, ze CgA moze
by¢ uzyteczna w rozpoznaniu, ocenie odpowiedzi
na leczenie oraz wykrywaniu postepu i wznowy we
wczesnym stadium. Wskazujg jednak na pilng potrzebe
standaryzacji oznaczania CgA [4].
Oznaczenie CgA jest pomocne:

1. W rozpoznaniu NEN. Jej wartosci sa czesto pod-
wyzszone w przebiegu wiekszosci NEN przewodu
pokarmowego i ukladu oddechowego, zwlaszcza
w fazie uogdlnienia, jednak wynik w zakresie
referencyjnym nie wyklucza rozpoznania NET.
Czulos¢ badania stezenia CgA jest rézna w roz-
nych nowotworach i waha sie¢ miedzy 10% a 100%,
a swoisto§¢ wynosi 68-100%. Najwyzsza czulosé
zaobserwowano w przypadkach gastrinoma, gluka-
gonoma i NET jelita cienkiego. Szczegblnie wysokie
stezenia CgA obserwuje sie w NET jelita cienkiego
z przerzutami do watroby i objawami zespotu ra-
kowiaka, w tych przypadkach stezenie CgA moze
by¢ podwyzszone kilkanascie, a nawet kilkadziesiat
razy. Z kolei w lagodnych guzach typu insulinoma
stezenia CgA sa czesto w granicach wartosci refe-
rencyjnych. W rakach neuroendokrynnych (NEC,
neuroendocrine carcinoma) stezenia CgA sa czesto
nizsze niz w guzach wysokozréznicowanych NET.
Stezenie przekraczajgce wartosci referencyjne nie
zawsze wynika z obecno$ci NEN i nie jest réwno-
znaczne z postawieniem rozpoznania [1, 11, 12].
Dlatego przy interpretacji wyniku CgA konieczna
jest znajomosé uzywanego testu oraz mozliwych
przyczyn wynikow falszywie dodatnich i falszywie
ujemnych (tab. I) [1].

2. Jako czynnik prognostyczny przezycia i marker
w monitorowaniu przebiegu choroby i leczenia
GEP NEN. Stezenie CgA stanowi niezalezny
czynnik prognostyczny przezycia u chorych
z NEN jelita cienkiego i trzustki [1, 13]. Stosowa-
nie analogéw somatostatyny (SSA, somatostatin
analogues) znaczaco zmniejsza stezenia CgA,
w przypadku postepujacej choroby podczas
leczenia SSA podwyzszone stezenie CgA moze
odzwierciedlaé brak kontroli czynnosci wydzielni-
czej guza i/lub jego wzrost. Wczesne zmniejszenie
stezenia CgA u chorych z NET trzustki w trakcie
leczenia ewerolimusem jest réwniez korzystnym
czynnikiem prognostycznym dla czasu bez pro-
gresji nowotworu [1, 13].

Innym nieswoistym markerem NEN jest neurono-
specyficzna enolaza (NSE, neuron-specific enolase). Cha-

Tabela 1. Inne niz GEP NEN przyczyny podwyzszonego
stezenia CgA w surowicy [1]

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

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

Inne nowotwory: rak stercza, rak drobnokomdrkowy ptuca, rak
rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny, rak watroby, gruczolakorak
trzustki

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

— przewlekle zapalenia, m.in: reumatoidalne zapalenie stawdw
(obecnos¢ czynnika reumatoidalnego IgM), przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

— 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 glikokortykosteroidami

— inne, np. choroba Parkinsona

rakteryzuje sie ona mniejsza czuloscig i specyficznoscig
(30-50%) w diagnozowaniu GEP NEN w poréwnaniu
z CgA [10]. Jej podwyzszone stezenie obserwuje sie
w rakach neuroendokrynnych. Jej czutos¢ wynosi 63%
w LCNEC (large cell NEC) i 62% w SCNEC (small cell
NEC). Stezenie NSE jest takze niezaleznym czynnikiem
prognostycznym NEC. Znacznie nizsza jest jego czu-
fos¢ w NET G11i G2, wynosi odpowiednio 19% i 54%.
Jednoczesne oznaczenie CgA i NSE wykazuje wieksza
czulo$é i specyficznosé rozpoznania NEN [13, 14].

Polipeptyd trzustkowy (PE pancreatic polypeptide)
moze by¢ uzytecznym markerem nieczynnych hor-
monalnie NEN trzustki, szczegélnie wchodzacych
w sklad zespolu wielogruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej typu 1 (MEN-1, multiple endocrine neoplasia
type 1) [9].

WEéréd innych nieswoistych markeréw wymienia sie
rowniez chromogranine B (CgB, chromogranin B), ktérej
zwiekszone stezenie moze wystepowac w insulinoma,
NET odbytnicy i NET jajnikéw. Pankreostatyna stanowi
fragment CgA i wyniki badan sugeruja, ze inhibitory
pompy protonowej (PPI, proton pomp inhibitors) nie
wplywaja na stezenie pankreostatyny. Dostepnos¢ obu
testow w warunkach polskich jest ograniczona [1, 9].

Duze nadzieje poklada sie¢ w nowych markerach
molekularnych, z ktérych najbardziej obiecujagcym
jest NETest. Za jego pomoca analizuje sie profil eks-
presji wybranych transkryptéw genowych, charak-
terystycznych dla NEN. Wykonywanie tego testu jest
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Tabela II. Wybrane markery biochemiczne w diagnostyce
GEP NEN [1, 6, 12, 19, 20]

Ognisko pierwotne NEN Markery biochemiczne
Zotadek — typ I, Il Gastryna
Dwunastnica, Gastryna

Dwunastnica, trzustka SST (somatostatyna)

5-HIAA

Jelito cienkie, krete, proksymalna
cze$¢ jelita grubego

Trzustka Glukoza, insulina, peptyd C

Gastryna

Glukagon
VIP

uzasadnione zar6wno na etapie rozpoznania NEN, jak
iw celu monitorowania przebiegu choroby, odpowiedzi
na leczenie i wezesnego wykrywania progresji [15-17].

Ponadto krazace mikroRNA stanowia obiecujace
biomarkery NEN, miedzy innymi dzieki wystepowaniu
i stabilnoéci w plynach ustrojowych oraz swoistosci dla
danego nowotworu [18].

B. Markery swoiste

Wybér oznaczanych specyficznych markeréw GEP
NEN zalezy od obrazu klinicznego i typu podejrzewa-
nego nowotworu (tab. II) [6, 12, 19, 20]. Bezposredni
pomiar stezen specyficznych peptydéw, amin biogen-
nychihormonéw produkowanych przez komérki NET
pomaga nie tylko ustali¢ rozpoznanie, ale jest réwniez
uzyteczny w monitorowaniu leczenia [12]. Szczegélowa
diagnostyke biochemiczna poszczegélnych zespoléw
klinicznych oméwiono w kolejnych czeéciach niniej-
szego opracowania.

Najczestszym zespolem objawéw klinicznych
zwiazanych z czynno$cia hormonalng NET jest zesp6l
rakowiaka. Obraz kliniczny oméwiono w czesci poswie-
conej NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego
(patrz s. 237-249). Postac¢ klasyczna jest zalezna glow-
nie od nadmiernego wydzielania serotoniny. Postaé
atypowa jest obserwowana w rakowiakach pltuc oraz
w NEN Zolfadka i zalezy od nadmiernego wydzielania
serotoniny, 5-hydroksytryptofanu (5-HT, prekursor
serotoniny) i/lub histaminy.

Serotonina produkowana jest przez 70% NET,
gléwnie pochodzacych z jelita cienkiego, w tym kre-
tego, proksymalnej czeéci jelita grubego, wyrostka
robaczkowego oraz przez 10-35% NEN pochodzacych
z zoladka i pluc. Badaniem przesiewowym w kierunku
zespolu rakowiaka jest 2-krotne oznaczanie dobowego
wydalania metabolitu serotoniny — kwasu 5-hydrok-
syindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid)
w moczu, przy zachowaniu odpowiedniej diety. Nalezy
réwniez pamietac o koniecznosci zakwaszenia moczu
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Tabela IIL. Fafszywie dodatnie i falszywie ujemne wyniki
oznaczania dobowego wydalania 5-HIAA w moczu [1, 11,
12, 21]

Wartosci fatszywie dodatnie ~ Wartosci fatszywie ujemne

Produkty spozywcze bogate w
tryptofan: awokado, banany,
kiwi, ananasy, orzechy wtoskie,
$liwki, baktazan, ser — odstawi¢
na 3 dni przed zbidrka

Produkty spozywcze: etanol

Leki: paracetamol, fenobarbital,
efedryna, niektdre cytostatyki
(cisplatyna, 5-fluorouracyl) —
odstawi¢ na 3 dni przed zbidrkg

Leki: neuroleptyki, inhibitory

MAQO, metyldopa, izoniazyd, kwas
acetylosalicylowy, heparyna,
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
— odstawi¢ na 3 dni przed zbiérka

Niewydolno$¢ nerek

Nieprawidtowe zakwaszenie
moczu!

W trakcie zbidrki do moczu dodac
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)

w trakcie zbiérki (tab. IIT) [1, 11, 12, 21]. Zakres wartoSci
referencyjnych wynosi 2-8 mg/dobe (10-42 mmol/d.).
Mozliwe wyniki falszywie dodatnie i ujemne przedsta-
wiono w tabeli III [1, 11, 12, 21] .

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
(gtéwnie trzustki) moga by¢ przyczyna ektopowej
produkgji: kortykotropiny (ACTH, adrenocorticotropic
hormone) (bedac przyczyna ACTH-zaleznego zespolu
Cushinga), hormonu uwalniajacego hormon wzrostu
(GHRH, growth hormone releasing hormone) (przyczyna
akromegalii), wazopresyny [przyczyna zespolu nieade-
kwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
hypersecretion)], biatka podobnego do parathormonu
(PTHrE parathyroid hormone-related protein) (przyczyna
hiperkalcemii). Diagnostyka w kierunku tych zespotéw
jest uzalezniona od objawéw klinicznych [1].

U wszystkich chorych z NEN typu foregut, a w szcze-
golnosci u chorych z NEN grasicy, dwunastnicy
(gastrinoma) oraz trzustki, nalezy wykonaé badania
w kierunku zespotu MEN-1 [22]. Do podstawowych
badan przesiewowych w MEN-1 zalicza sie stezenia
wapnia zjonizowanego lub catkowitego, parathormonu
(intact PTH), gastryny, prolaktyny i insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1).
U chorych, u ktérych podejrzewa si¢ MEN-1, nalezy
rozwazy¢ wykonanie badafi molekularnych w celu
stwierdzenia mutacji w genie MEN-1 kodujacym me-
nine [1, 23].
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NEN Zzotadkowo-jeslitowo-trzustkowe

Objawy kliniczne obecne/nieobecne

'

Diagnostyka biochemiczna

’

Diagnostyka obrazowa

A

Badanie histopatologiczne

. .

NEC NETs G1, G2i G3

' '

(metody anatomiczne, czynnosciowe), endoskopia

Leczenie chirurgiczne Leczenie chirurgiczne
(choroba zlokalizowana) guza pierwotnego i/lub przerzutéw do watroby

v v

Chemioterapia SSA

| .

.

Nowe terapie

Progresja choroby

y

Terapia radioizotopowa

A 4

Leczenie chirurgiczne wznowy guza i/lub przerzutow do watroby

.

.

.

Terapie celowane

Chemioterapia

Transplantacja watroby

Leczenie chirurgiczne

Terapia ablacyjna

przerzutow do watroby

v

— Selektywna chemioembolizacja
— Lokalna radioterapia ablacyjna
— Radioembolizacja

Rycina 1. Proponowany algorytm postgpowania w GEP NEN (zmodyfikowano wedtug [1])

Minimalny zakres badati biochemicznych:

— U chorych, u ktérych podejrzewa si¢ NEN, nalezy ozna-
czyc¢ stezenie CgA (*poziom dowodow 3).

— Uchorychz rozpoznanym NEN w okresie uogolnienia nale-
zy wykonac oznaczenie stezenia CgA (*poziom dowoddw 3)
— badanie stezeri hormondw i substancji specyficznych
dla danego zespolu, zaleznie od prezentowanych przez
pacjenta objawdw klinicznych.

— W przypadku podejrzenia MEN-1 wskazane jest ozna-
czenie stezenia wapnia zjonizowanego, parathormonu
(PTH, parathyroid hormone), hormondw przysadki
(gldwnie prolaktyny) oraz nalezy rozwazy¢ wykonanie
badati genetycznych (*poziom dowoddw 3).

— Szczegotowq diagnostyke biochemiczng omdéwiono w ko-
lejnych rozdziatach niniejszego opracowania.
Proponowany algorytm postepowania dignostyczno-te-
rapeutycznego przedstawiono na ryc. 1 [1].

2.2. Diagnostyka patomorfologiczna

2.2.1. Klasyfikacja histopatologiczna NEN

Wedlug zalecen ENETS nowotwory/guzy neuroendo-
krynne przewodu pokarmowego (NEN/NET, neuroen-
docrine neoplasms/tumors) od 2000 roku diagnozowane
sa na podstawie oceny typu komorki i lokalizacji

narzadowej, typu histologicznego z uwzglednieniem
ich stopnia zréznicowania i stopnia histologicznej
dojrzalosci (G, grading) oraz stopnia zaawansowania
patomorfologicznego (pTNM) i stopnia zaawanso-
wania klinicznego (S, staging) [1]. Rindi w 2006 roku
zaproponowal narzadowa ocene patologicznego
stopnia zaawansowania NEN, pTNM/ENETS [24].
Jednak najistotniejsza cecha histopatologiczng o zna-
czeniu klinicznym wedlug ENETS okazat sie stopien
histologicznej dojrzaloéci nowotworu (G) oceniany na
podstawie indeksu proliferacyjnego Ki-67 i liczby figur
podzialu. Stopien histologicznej dojrzalosci jest kluczo-
wa cechg mikroskopowa o wartoéci prognostycznej
i predykcyjnej w leczeniu chorych na NEN przewodu
pokarmowego. Jest on niezaleznym parametrem dzie-
lacym NEN na trzy grupy w zaleznosci od przewidy-
wanego przebiegu klinicznego choroby o: niskiej (G1),
Sredniej (G2) i wysokiej (G3) zlosliwosci. Kryteria oceny
cechy G zdefiniowane przez ENETS w 2006 roku [24]
zostaly nastepnie przyjete przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (WHO, World Health Organization), co pozwo-
lito wprowadzié¢ zintegrowany system oceny stopnia
histologicznej dojrzalosci NEN wedlug wytycznych
ENETS/WHO z 2010 roku. W tabeli IV [25] przedsta-

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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Tabela IV. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci
nowotwordw neuroendokrynnych (cecha G) [34, 35, 37]

Stopien Aktywnosé Indeks proliferacyjny
histologicznej mitotyczna/liczha  Ki-67/% komérek
ztosliwosci NEN figur podziatu//10  (liczonych na 2000
(cecha G) dpw komarek)

G1 — wysokodojrzate < 2 <3

o niskiej ztosliwosci

G2 — $redniodojrzate  2-20 3-20

o $redniej ztosliwosci

G3 — niskodojrzate 0o > 20 > 20

wysokiej ztosliwosci

wiono sposéb oceny stopnia histologicznej zlosliwosci
NEN oparty na dwéch kryteriach. Pierwszym z nich
jest liczba figur podziatu liczona w 10 duzych polach
widzenia w mikroskopie przy powiekszeniu 40x
(1 dpw = 2 mm?). Zalecane jest zbadanie 50 duzych
pol widzenia i wybor 10 pdl o najwiekszej aktywnosci
mitotycznej (tzw. hot spot). Drugim kryterium jest ocena
indeksu proliferacyjnego Ki-67 metoda immunohisto-
chemiczng z przeciwcialem MIB1. Okresla go procent
komoérek wykazujacych immunohistochemiczng eks-
presje MIB1 w polach o najwiekszej aktywnosci liczona
w 500 do 2000 komérek guza. Jesli stopienr dojrzatosci
nowotworu oceniany dwiema metodami rézni sie,
to zwykle indeks proliferacyjny Ki-67 okreélany jest
wyzsza wartoscia i nalezy wybra¢ go jako zalecany. Wy-
mieniony dwustopniowy podzial NEN jest podstawa
systeméw klasyfikacyjnych i decyzji terapeutycznych
w tej grupie nowotwordw [26-28].

W Klasyfikacji WHO z 2010 roku na podstawie stop-
nia zréznicowania i stopnia histologicznej dojrzalosci
(G) wprowadzono podzial nowotworé6w neuroendo-
krynnych ukladu pokarmowego na dwie podstawowe
kategorie r6znigce si¢ przebiegiem klinicznym i lecze-
niem [25]. Pierwszg grupe stanowily wysokozréznico-
wane nowotwory o morfologii okreslanej przed 2000
rokiem pojeciem rakowiaka i indeksie proliferacyjnym
<20% —NET G1iNET G2 (well differentiated neuroendo-
crine tumors, G1 i G2). Charakteryzowaly sie one budo-
wa z komorek przypominajacych prawidtowe komoérki
neuroendokrynne tworzace struktury beleczkowe,
rozetkowe, gniazdowate lub pseudogruczolowe i ma-
jace cytoplazmatyczna ekspresje marker6w neuroendo-
krynnych, zwykle intensywna ekspresje synaptofizyny,
CgA i hormondéw zalezng od umiejscowienia guza
oraz malg i Srednig atypie jadrowa i ponizej 20 figur
podziatu/10 dpw. Guzy tej kategorii sa klasyfikowane
ileczone wedlug kryteriéw obowiazujacych dla wyso-
kozréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych,
NET [29, 30]. Druga grupe stanowily nowotwory neuro-
endokrynne z indeksem proliferacyjnym Ki-67 powyzej
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Tabela V. Propozycja podziatu NEN z uwzglednieniem
heterogennej grupy NEC wedtug klasyfikacji AJCC/UICC z
2017 r. [31-37]

NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE, NEN

Z indeksem proliferacyjnym | Z indeksem proliferacyjnym Ki-67
Ki-67 < 20% > 20%
NET G1 NET G2 NET G3 NEC
Guzy wysokozréznicowane Raki
niskozréznicowane
ZKi-67 < 3% | ZKi-67 ZKi-67 > ZKi-67 > 21%,
0od 3% do | 20%, zwykle zwykle > 55%
20% miedzy 21% a .
— raki
55% wielkokomérkowe
— raki
drobnokomdrkowe

20%, wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku okreslane
mianem raka neuroendokrynnego (NEC, neuroendocrine
carcinoma). Wedlug 8 wydania zalecetv American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC) oraz klasyfikacji WHO z 2017 roku grupa
niskozréznicowanych nowotworéw neuroendokryn-
nych G3 (poorly differentaited neuroendocrine neoplasms,
NEC) okazala sie heterogenna. W kazdym narzadzie
uktadu pokarmowego wyrézniono w niej nieliczna gru-
pe nowotworéw wysokozréznicowanych z indeksem
proliferacyjnym Ki-67 powyzej 20%, zwykle od 21% do
50% (well differentiated G3 NET) [31-37]. W odrdznie-
niu od NET G3 pozostala cze$¢ niskozréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych z indeksem proli-
feracyjnym Ki-67 powyzej 20%, zwykle wynoszacym
wiecej niz 50%, stanowily raki neuroendokrynne (NEC,
high grade neuroendocrine carcinoma) dzielone na dwie
grupy: raki wielko- i drobnokomoérkowe. Charakte-
ryzuja sie one wybitnie agresywnym przebiegiem
przypominajacym raki ptuca o podobnej morfologii.
Zbudowane sg z malych lub duzych komérek, czasami
tylko tworzacych struktury przypominajace struktury
guzéw neuroendokrynnych. Raki neuroendokrynne
wykazuja zwykle silng i rozlang ekspresje cytopla-
zmatyczna synaptofizyny i slabsza CgA, duza atypie
jadrowa, martwice i ponad 20 figur podziatu/10 dpw.
Dane na temat heterogennoéci niskozréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych z indeksem prolife-
racyjnym powyzej 20% zostaly zawarte w réznych pu-
blikacjach [38—41]. Autorzy wloscy z Mediolanu w pracy
opublikowanej w 2017 roku wykazali korelacje miedzy
przezyciem calkowitym (OS, overall survival) a grupa
NEC. Wedlug ich badafn OS dla NET G3 wynidst 43,6
miesiaca, dla NEC z indeksem proliferacyjnym Ki-67
miedzy 20% a 55% wyni6st 24,5 miesiaca, a dla NEC
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TabelaVI. Zasady badania materialu cytologicznego
i histopatologicznego w nowotworach neuroendokrynnych
[24, 46, 47]

Rodzaj badanego Wskazania, metody oceny

materiatu
BAC — biopsja W przerzutach o znanym punkcie wyj$cia
aspiracyjna guza pierwotnego

cienkoigtowa

Materiat tkankowy utrwalony w formalinie
Preparat bezposrednio poddawany jest
procesowi przygotowania technicznego (bez
oceny makroskopowej)

Biopsja (wycinki) z
guza pierwotnego lub
przerzutéw (watroba,
wezty chtonne)

Materiat operacyjny Warunkowo:

— wskazane zamrozenie fragmentu guza
przed utrwaleniem w formalinie

Obowigzkowo:

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

z Ki-67 > 55% wynibst 5,3 miesiaca [42]. Proponowany
nowy podzial NEN z uwzglednieniem grup w kate-
gorii NEC wedlug klasyfikacji AJCC/UICC z 2017 roku
przedstawiono w tabeli V [31-36].

Kolejna grupe stanowia nowotwory o zlozonej
budowie egzo- i endokrynnej (MiNEN), przy czym
minimum 30% danego skladnika decyduje o wyréz-
nieniu danego komponentu. Wyniki badafn immu-
nohistochemicznych z okreslonymi przeciwcialami
potwierdzajg rozpoznanie wymienionego typu no-
wotworu [37, 43-46].

Raki neuroendokrynne (high grade neuroendocrine
carcinoma), goblet-cell carcinoid i inne mieszane raki gru-
czolowo-neuroendokrynne klasyfikowane sa wedlug
kryteriéw klasycznych rakéw gruczolowych typowych
dla danego narzadu ukladu pokarmowego.

2.2.2. Obowiazkowe i warunkowe metody badania
patomorfologicznego NEN

W wytycznych opracowanych przez ENETS przed-
stawiono zasady badania materialu w zaleznosci od
jego rodzaju. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa nie
jest zalecana jako metoda diagnostyczna w przypadku
braku rozpoznania guza pierwotnego. Moze ona by¢
zastosowana w przypadku uzycia metody cell block lub
w celu potwierdzenia przerzutu o znanym punkcie
wyjScia [24, 47, 48].

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

Minimalny zakres badati patomorfologicznych:

1. Wdiagnostyce patomorfologicznej matej biopsji (wycinki
ze zmiany) zalecane jest ustalenie rozpoznania typu

Tabela VII. Zasady badania makroskopowego materiatu
operacyjnego NEN [24, 46, 47]

Badanie makroskopowe materiatu operacyjnego NEN

Obowiagzkowo:

— okreslenie: umiejscowienia, liczby guza/6w, wielkosci (trzy
wymiary)

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

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

— wypreparowanie weztéw chionnych

Warunkowo:

— pobranie i zabezpieczenie $wiezego fragmentu guza do badan
naukowych

Badanie immunohistochemiczne

Obowigzkowo:

— immunohistochemiczna ocena markeréw neuroendokrynnych:
synaptofizyny, chromograniny A

— immunochistochemiczna ocena aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/
/MIB1

Warunkowo:

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

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

— potwierdzenie objawdéw klinicznych guzéw czynnych
hormonalnie

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

— immunohistochemiczna ocena ekspresji markeréw naczyniowych
w celu zbadania angioinwazyjnosci

nowotworu, wysokozréznicowanego — NET, nisko-
zrdznicowanego — NEC lub mieszanego — MiNEN
(mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms)
guza/nowotworu/raka neuroendokrynnego i stopnia
dojrzatosci (G1, G2, G3 w przypadkach NET). Wiel-
kos¢ materiatu biopsyjnego moze byc jednak zbyt mata
i niereprezentatywna dla calego guza. W diagnostyce
materiatéw operacyjnych oraz polipow z utkaniem NEN
[ub biopsji z watroby, przy znanym punkcie wyjscia guza
lub przy uzupetnieniu danych z badati obrazowych, re-
komenduje si¢ oceng stopnia zaawansowania nowotworu
wedtug TNM. Klinicznie przydatng cechq jest ocena
marginesow odcigcia polipa z utkaniem NET po jego
endoskopowym wycigciu (obowigzkowo w przypadku
NET jelita grubego) lub margineséw chirurgicznych
w materiale operacyjnym. Rozpoznanie patomorfolo-
giczne NEN nalezy w kazdym przypadku potwierdzié
badaniami immunohistochemicznymi z oceng ekspresji
CgA, synaptofizyny i aktywnosci proliferacyjnej Ki-67
z przeciwciatern MIBI.
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2. Minimalny raport histopatologiczny materiatu operacyj-
nego z NEN powinien zawierac nastepujgce dane:

— dane kliniczne: miejsce lokalizacji anatomicznej, obja-
wy kliniczne w przypadkach nowotwordw czynnych
hormonalnie oraz nazwe procedury endoskopowej lub
chirurgicznej;

— cechy makroskopowe: opis guza z okresleniem jego
lokalizacji, wielkosci, wygladu na przekroju, stosunku
do tkanek otaczajgcych i margineséw chirurgicznych
zgodnie z wytycznymi narzgdowymi;

— cechy mikroskopowe: okreslenie typu histologicznego
z opisem struktur histoformatywnych guza i typu
komdrki, ocena indeksu proliferacyjnego Ki-67/MIB1
oraz liczby figur podziatu badanego w obszarach
o0 najwyzej aktywnosci (hot spot) wedlug systemu
ENETS/WHO (G1-G3) oraz okreslenie stopnia hi-
stologicznej dojrzatosci (cecha G);

— opis histopatologicznych parametréw inwazyjnosci
nowotworu: angiolimfoinwazji, naciekania nerwow,
obecnosci martwicy, naciekania torebki (pseudotorebki)
guza oraz okreslenie gtebokosci naciekania narzqdu
oraz przylegajgcych tkanek, narzqdow;

— okreslenie ekspresji immunohistochemicznej: obowigz-
kowo CgA, synaptofizyny i Ki-67 z uzyciem przeciw-
ciata MIB1 oraz warunkowo, na zlecenie klinicystow,
innych markeréw hormonalnych;

— opis przerzutow nowotworu, jesli sq obecne;

— opis marginesow chirurgicznych;

— opis dodatkowych parametréw, jesli sq obecne, jak
zapalenia, innej komponenty nowotworowej.

3. Rozpoznanie (diagnoza patomorfologiczna). Raport
histopatologiczny powinien byc zakoriczony diagnozg
zawierajgeq nastepujgce parametry:

— obowigzkowo typ nowotworu wedtug klasyfikacji
WHO z 2017 roku;

— obowigzkowo stopieri histologicznej dojrzatosci (G)
wedtug wytycznych ENETS/WHO z 2017 roku
z aktualizacjg AJCC/UICC Cancer Staging (8. wyd.
z 2017 v.);

— obowigzkowo stopieri patologicznego zaawansowa-
nia pTNM wedtug kryteriow ENETS i/lub TNM
AJCC/UICC z okresleniem roku edycji;

— margineséw polipektomii lub margineséw chirur-
gicznych;

— warunkowo oceng typu dominujgcej komdrki;

— poziom przedoperacyjny w przypadkach wydzielania
insuliny, gastryny, serotoniny;

— sugestig punktu wyjscia nowotworu w przypadkach
guzow watroby lub przerzutow do weztdw chtonnych
przy nieznanym punkcie wyjscia NEN (*poziom
dowoddw 3).

2.3. Diagnostyka lokalizacyjna

Diagnostyka obrazowa NEN wiaze sie z wieloma trud-

noséciami wynikajacymi z malych rozmiaréw zmian,

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 sie:

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

— tomografie komputerowaq (CT, computed tomography),

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

— endoskopie,

— endoskopie kapsulowa (VCE, video capsule endoscopy,
wireless endoscopy).

Klasyczne metody obrazowe (CT, USG, MRI) sa
przydatne przede wszystkim w ocenie stopnia zaawan-
sowania choroby oraz monitorowaniu odpowiedzi
na leczenie. Spelniaja réwniez podstawowa funkcje
w planowaniu leczenia chirurgicznego ogniska
pierwotnego. Umozliwiaja takze wykonanie biopsji
cienko- lub gruboigtowej.

W ostatnich latach znaczaco rozwinely sie techniki
endoskopowe. Zwiekszyla sie réwniez dostepnosé do
nich. Metody te pozwalaja obecnie nie tylko na wyko-
nywanie procedur diagnostycznych, ale réwniez
leczniczych.

Waznym osiggnieciem w diagnostyce NEN byto
wprowadzenie badan scyntygraficznych obrazujacych
ekspresje ukladu receptoréw somatostatynowych (SRI,
somatostatin receptor imaging). Badania te majq charakter
czynno$ciowy, okreslaja gesto$¢ receptora somato-
statynowego, pozwalaja na charakterystyke zmian
chorobowych na poziomie molekularnym [49, 50].

W diagnostyce NEN analogii somatostatyny zna-
kowane "In obecnie nie sg juz stosowane w Polsce.
W praktyce klinicznej szeroko dostepne sa natomiast
agoniSci receptoréw somatostatynowych znakowane
#mTe: 99mTe-HYNIC-TATE i “Tc-EDDA//HYNIC-TOC,
oba o podobnej czuloéci w obrazowaniu NEN [51].

Badania z wykorzystaniem wymienionych metod
charakteryzuja sie wieksza czuloéciag w rozpoznawaniu
pierwotnych ognisk chorobowych oraz przerzutéw do
kosci i pluc.

Zastosowanie wspolnie technik obrazowania morfo-
logicznego i czynnosciowego pozwolito na zwiekszenie
czulosci i swoistosci metod diagnostycznych stosow-
anych w NEN [52-55].

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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Zaréwno badania morfologiczne, jak i czynno$ciowe
sg stosowane w:
— ocenie rozleglosci choroby,
— ustaleniu polozenia ogniska pierwotnego,
— ustaleniu postepowania chirurgicznego,
— ocenie odpowiedzi na postepowanie lecznicze,
— kwalifikacji do leczenia radioizotopowego.

2.3.1. Ultrasonografia

2.3.1.1. Ultrasonografia przezbrzuszna

Badanie USG, ze wzgledu na szeroka dostepnos¢ i ni-
skie koszty, jest najczesciej pierwszym wykonywanym
badaniem obrazowym. Czulosé¢ badania zalezy od po-
foZzenia ogniska chorobowego, doswiadczenia lekarza
wykonujacego badanie oraz warunkéw anatomicznych
i technicznych [1].

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 [1].

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.
Wiekszos¢ ognisk chorobowych wykazuje w badaniu
dopplerowskim bogate unaczynienie [1].

Czulos¢ przezbrzusznego badania USG w dia-
gnostyce ognisk przerzutowych w watrobie wynosi
82-88%, a swoistos¢ 92-95% [56]. Czulos¢ metody
W rozpoznawaniu guzéw trzustki jest znacznie mniej-
sza i wynosi 39% (17-79%) [47, 57, 58]. Uzyteczne
w diagnostyce ultrasonograficznej NEN jest zastosowa-
nie kontrastu (CEUS, contrast enhanced ultrasonography);
78-86% ognisk chorobowych wykazuje wzmocnienie
kontrastowe w fazie tetniczej. Czuloé¢ badania CEUS
w diagnostyce przerzutéw do watroby zwieksza sie
do 99% [59].

2.3.1.2. 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. Dzieki temu uzyskuje sie znacznie lepsza
rozdzielczo$¢ obrazu [1].

Wéréd uznanych wskazan do EUS nalezy wymienié¢
oceng miejscowego zaawansowania zmian nOowotworo-
wych przewodu pokarmowego, diagnostyke zmian pod-
§luzéwkowych oraz choréb trzustki i drég zétciowych:
Badanie pozwala na uwidocznienie zmiany chorobowej

o malej $rednicy oraz ocene okolicznych wezléw chion-
nych. Metoda umozliwia takze dokladne okreslenie
stosunkéw anatomicznych (polozenie guza w stosunku
do drég zélciowych i gtéwnych naczyn) oraz glebokosé
naciekania $ciany przewodu pokarmowego [1].

Badanie EUS jest szczegélnie 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 wynosi
ona okolo 90% (77-100%) [50, 52— 55, 60], dla guzéw
polozonych obwodowo — 75-80% [47, 57]. Swoistosé
metody oceniana jest na 98% [61]. W diagnostyce
ognisk chorobowych polozonych w trzustce u oséb
z grupy wysokiego ryzyka EUS jest metoda bardziej
czulg niz CT [60].

Ultrasonografia endoskopowa przez odbytnice jest
najbardziej czula metodq w przedoperacyjnej ocenie
miejscowego stopnia zaawansowania guzéw odbytni-
cy; czulo$¢ metody w ocenie guza i nacieku $ciany od-
bytnicy wynosi 76-93%, a przerzutéw do okolicznych
wezléw chionnych — 61-88% [62, 63].

2.3.1.3. Ultrasonografia srodoperacyjna
Srédoperacyjne badanie ultrasonograficzne (IOUS,
intra-operative ultrasonography) jest stosowane przede
wszystkim w rozpoznawaniu zmian ogniskowych
w trzustce. Czulo$¢ tej techniki wynosi 90% (74-96%),
zwlaszcza w polaczeniu ze Srédoperacyjng ocena pal-
pacyjna [64-66].

2.3.1.4. Ultrasonografia wewngtrzprzewodowa
Minisondy moga by¢ wprowadzane przez kanat
biopsyjny endoskopu do przewodéw trzustkowego
lub zélciowego. 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% [67] i zwieksza sie
niemal do 100% dla zmian w przewodzie trzustkowym
wigkszych niz 3 mm [68, 69].

2.3.2. Badania endoskopowe

Diagnostyka endoskopowa ma podstawowe znaczenie
w diagnostyce zmian o charakterze nowotworéw neu-
roendokrynnych wywodzacych sie ze $ciany Zolgdka
i dwunastnicy [70].

Wykorzystanie kolonoskopii jako narzedzia stuza-
cego do wczesnego wykrywania raka jelita grubego
pozwolitlo na rozpoznawanie zmian o charakterze
GEP NEN w odbytnicy i okreznicy. Nalezy podkresli¢,
ze zmiany te najczesSciej znajdowane sa przypadkowo
w trakcie badain wykonywanych z powodu niecharak-
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terystycznych objawéw, jak dyspepsja, niedokrwistosc¢
lub wlasnie w trakcie badan przesiewowych. Guzy te
maja zwykle postaé polipowatego uniesienia sluzéwki
i czesto dopiero badanie histopatologiczne pozwala
na ustalenie wlasciwego rozpoznania [4, 71]. Wielkosé
zmiany, stopien infiltracji §ciany przewodu pokarmo-
wego oraz ewentualna obecno$¢ przerzutéw lokore-
gionalnych wplywaja na strategie lecznicza i moga
by¢ ocenione na podstawie EUS. Badanie to pozwala
réwniez na uzyskanie materialu do oceny histopato-
logicznej [4, 72].

Panendoskopia (ezofagogastroduodenoskopia,
endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go) oraz kolonoskopia z ileoskopia sa niejednokrotnie
pierwszymi badaniami wykonywanymi u chorych
z podejrzeniem lub rozpoznaniem NEN o nieznanym
punkcie wyjécia po stwierdzeniu przerzutéw w we-
zlach chlonnych lub watrobie [1, 71]. Sytuacja taka jest
czesta w przypadku nowotworéw neuroendokryn-
nych wywodzacych sie zwlaszcza z jelita cienkiego,
a ustalenie lokalizacji ogniska pierwotnego moze mie¢
znaczenie dla wyboru optymalnej metody postepo-
wania pomimo uzyskania rozpoznania na podstawie
badania histopatologicznego i immunohistochemicz-
nego materialu pobranego w czasie biopsji celowanej
przerzutu. W razie watpliwosci celowe jest wykonanie
badania gérnego odcinka przewodu pokarmowego
endoskopem z optyka boczng, poniewaz pozwala on na
lepsza ocene okolicy brodawki dwunastniczej wiekszej
(Vatera). Poprawnie przeprowadzone badania endo-
skopowe w poszukiwaniu punktu wyjsécia u chorych
z przerzutami do watroby pozwalaja na wykrycie blisko
100% pierwotnych zmian zlokalizowanych w zoladku
oraz 86% zmian w jelicie grubym [5, 73, 74].

Badanie jelita cienkiego jest obecnie mozliwe dzieki
wykorzystaniu endoskopii kapsutkowej i enteroskopii.
Endoskopia kapsutowa (VCE) jest nieinwazyjnym
badaniem jelita cienkiego wykonywanym za pomoca
jednorazowej, bezprzewodowej kapsutki. Kapsul-
ka po potknieciu przez pacjenta przemieszcza sie
biernie przez przewdéd pokarmowy, pozwalajac na
ocene Sluzowki jelita cienkiego na calej jego dlugosci.
Badanie nie zastepuje gastroskopii ani kolonoskopii.
W odréznieniu od tradycyjnego endoskopu obecnie
stosowane kapsulki nie sa sterowalne i nie mozna
powtoérnie oceni¢ wybranego fragmentu jelita [5, 75,
76]. Ograniczeniem endoskopii kapsulkowej jest czas
pracy baterii umieszczonej w kapsule. Z tego wzgledu
u czesci chorych z zaburzeniami perystaltyki kornico-
wy odcinek jelita kretego moze pozostaé niezbadany.
Najczestszym powiklaniem endoskopii kapsutkowej
(0,75% wszystkich chorych) jest uwiezniecie kapsutki
w zwezeniu jelita cienkiego spowodowanym badz sto-
sowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
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badz innymi chorobami (np. chorobg Crohna). Trzeba
tez pamieta¢, ze NEN jelita cienkiego ze wzgledu na
wydzielane czynniki wzrostowe prowadzace do od-
czynéw desmoplastycznych krezki moga powodowaé
istotne zwezenia jelita [1, 77].

Aktualne doniesienia wskazuja na stosunkowo
mala czulo$¢ badania z uzyciem kapsulki endoskopo-
wej w rozpoznawaniu zmian typu midgut, zwlaszcza
w detekcji zmian pod§luzowkowych i rosnacych
ekscentrycznie czuloé¢ wynosi okolo 45%. Guzy jelita
cienkiego rozpoznawane sa najczesciej przypadkowo,
na przyklad w trakcie diagnostyki krwawienia do
przewodu pokarmowego [1,7, 77, 78].

Metoda diagnostyczna pozwalajaca na ocene jelita
cienkiego z mozliwoscig pobrania materiatlu do badania
histopatologicznego i ewentualnym zastosowaniem
terapii endoskopowej jest enteroskopia wspomagana
balonem (jedno-, dwubalonowa) lub spiralna [1, 79].
W czasie jej wykonywania istnieje mozliwos¢ jedno-
czesnego zastosowania EUS z uzyciem miniaturowych
glowic o §rednicy zewnetrznej 2 mm lub 2,6 mm,
wprowadzanych przez kanal biopsyjny enteroskopu
[1, 10, 80].

Endoskopia kapsulkowa i enteroskopia wspomaga-
na balonem s3 metodami uzupelniajgcymi sie. Niein-
wazyjna endoskopia kapsutkowa pozwala na wstepne
ustalenie polozenia ogniska chorobowego, natomiast
enteroskopia umozliwia pobranie materiatlu do bada-
nia histopatologicznego i przeprowadzenie zabiegéw
terapeutycznych [1, 79, 81].

Pelng ocene jelita cienkiego w trakcie enteroskopii
uzyskuje sie u okolo 80% chorych, a skuteczno$¢ dia-
gnostyczna badania wynosi okolo 55% [82-84].

2.3.3. Tomografia komputerowa
Badanie CT jest obecnie metoda standardowa w ocenie
polozenia ognisk chorobowych i okresleniu stopnia
zaawansowania NEN. Tomografie komputerowa
wykorzystuje sie rowniez do monitorowania efektéw
leczenia. Badanie to wykazuje jednak stosunkowo mata
czuloé¢ w lokalizacji ogniska pierwotnego, jezeli pacjent
jest badany bez wlasciwego przygotowania [1, 85].
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 wypelnienia
przewodu pokarmowego wykonywane jest badanie
CT przed dozylnym podaniem kontrastu i po podaniu.
Skanowanie po dozylnym podaniu kontrastu powinno
sie odbywa¢ dwufazowo — w fazie tetniczej i wrotnej,



Endokrynologia Polska 2017; 68 (2)

z objeciem calosci jelit oraz watroby — w celu ujawnie-
nia ewentualnych przerzutéw [1].

Do objaw6éw wskazujacych na zlosliwy 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 s3 one hipowaskula-
ryzowane lub torbielowate. W fazie wrotnej guzy typu
NET najczesciej sa zmianami hipodensyjnymi, ponie-
waz ulegaja szybkiemu wyplukaniu z kontrastu [1].

W diagnostyce guzéw trzustki czulo$¢ badania
CT wynosi 73% (63-82%), a swoistos¢ 96% (83-100%)
[1, 86-88]. Czulos¢ badania w ocenie zmian przerzuto-
wych do watroby wynosi 82% (78-100%), swoisto§¢é —
92% (83-100%) [1,47,89-91]. W diagnostyce przerzutéw
pozawatrobowych czutosé CT wynosi 75% (63-90%),
a swoistos¢ 99% (98-100%) [1, 47].

W ocenie monitorowania odpowiedzi na leczenie,
ze wzgledu na niewystarczajaca czulos$¢ i swoistos¢
pojedynczych badan, zaleca sie stosowanie metod
anatomicznych i czynnosciowych Iacznie [92].

2.3.3.1. Kolonografia CT

Tomografia komputerowa umozliwia réwniez badanie
typu wirtualnej kolonoskopii (VC, virtual colonoscopy).
Metoda ta pozwala na tréjwymiarowe odwzorowanie
$cian i zawartosci jelita grubego. Do uzyskania dosko-
natych rekonstrukeji typu 3D konieczne jest wykonanie
badania warstwa submilimetrowa [1].

Badany wymaga odpowiedniego przygotowania,
podobnie jak w tradycyjnej kolonoskopii. Przygotow-
anie polega na catkowitym opréznieniu jelita grubego
zmas kalowych i ptynu (zalegajace masy katlowe moga
by¢ przyczyna wynikéw falszywie dodatnich) [1, 93].

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). Nowoscig poprawiajaca
skutecznoé¢ interpretacji wynikéw jest wspomaganie
komputerowe rozpoznania (CAD, computer aided dia-
gnosis) [1].

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

Czutos¢ kolonografii CT i endoskopowej jest zbli-
zona; wedlug réznych autoré6w wynosi 90% dla zmian
wiekszych niz 10 mm, 85% dla zmian wiekszych niz
6 mm; czulo$¢ i swoistos¢ w diagnostyce nowotworéw
zlodliwych wynosi 88-100%, a nowotworéw tagodnych
okolo 86% [94, 95].

Jakos$¢ uzyskanych obrazéw zalezy od wspoétpracy
i przygotowania chorego [93].

2.3.4. Badanie tomografii rezonansu magnetycznego

Czutosé i swoistos¢ MRI sg zblizone do CT w rozpozna-

waniu zaréwno ogniska pierwotnego, jak i przerzutéw

NEN [96]. Protoké! badania uwzglednia wykonanie

nastepujacych obrazéw/sekwencji:

— T1-zalezne (SE, spin-echo),

— T1-zalezne z saturacja sygnatu ttuszczu,

— T1-zalezne (GRE, gradient-echo) po podaniu Srodka
kontrastowego (badanie dynamiczne i statyczne),
cienkie warstwy osiowe,

— 3D T1GRE, zsaturacja tluszczu, przed i.v. podaniem
kontrastu i po podaniu,

— T2-zalezne (FSE, fast spinecho),

— T2-zalezne z saturacjg sygnatu ttuszczu [97],

— DWI (diffusion weighted imaging) wraz z mapami ADC
(apparent diffusion coefficient).

Guzy wykazuja sygnat hipointensywny na obrazach
T1-zaleznych i hiperintensywny na obrazach T2-zalez-
nych (rzadko hipointensywny — jesli zawieraja duza
komponente tkanki widknistej), ulegaja wyraznemu
wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastujacego.
Guzy torbielowate lub z ogniskami martwicy ulegaja
wzmocnieniu obragczkowemu. Sygnalem hipointen-
sywnym na obrazach T1-zaleznych charakteryzuje sie
75% ognisk przerzutowych w badaniu MRI, wiekszos¢
z nich ulega silnemu wzmocnieniu po podaniu §rodka
kontrastujacego. Technika MRI pozwala réwniez na
wykonanie badania typu kolonografii MRI. Zalety
i wady tej metody sa zblizone do kolonografii CT [1].

Badanie MRI — przy zastosowaniu optymalnego
protokolu — pozwala na rozpoznanie 80-95% ognisk
przerzutowych w watrobie [91, 95, 98, 99] oraz 73-93%
NEN trzustki [91, 100]. W diagnostyce ognisk poza-
trzustkowych i pozawatrobowych czulo$é badania jest
znacznie mniejsza i wynosi 68-89%[101, 102].

Tomografia rezonansu magnetycznego calego ciala
jest uwazana za badanie Il rzutu w ocenie przerzutéw
do watroby o wielkosci ponizej 10 mm oraz w ocenie
ognisk o niecharakterystycznym wzmocnieniu w ba-
daniu CT. Zalecane jest takze u chorych uczulonych
najodowe $rodki kontrastowe stosowane w tomografii
komputerowej [1].

Pojawiaja sie rowniez prace dotyczace uzycia
sekwencji DWI do badania catego ciala u pacjentow
z guzami neuroendokrynnymi jako szczegélnie czulej
w wykrywaniu przerzutéw [103, 104].

2.3.5. Enterokliza/enterografia CT/MRI

W celu oceny jelita cienkiego stosowane sa obecnie

enterografia/enterokliza CT/MRI (patrz wyzej). Metody

te zwiekszaja czulo$é¢ CT do 100% [85, 105, 106].
Techniki te pozwalaja na identyfikacje nawet nie-

wielkich odcinkowych zgrubien $ciany jelita, niewiel-

kich guzkéw srédsciennych i odcinkowych zwezen
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$wiatla. Badanie MRI 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 [1].

W enteroklizie CT/MRI kontrast jest podawany
przez zglebnik zaloZony pod kontrolg fluoroskopowa
za zagiecie dwunastniczo-czcze. Balon antyrefluksowy
zapobiega cofaniu sie Srodka kontrastowego do dwu-
nastnicy. Po zakonficzeniu podawania §rodka kontrastu-
jacego wykonywane jest badanie MRI jamy brzusznej
z zastosowaniem cewki powierzchniowej. Nalezy sto-
sowac szybkie sekwencje T1-1iT2-zalezne (np. HASTE,
FIESTA), T2-zalezne z saturacja sygnalu tluszczu oraz
badanie po i.v. podaniu $rodka kontrastujacego (ob-
razy Tl-zalezne), gruboé¢ warstw powinna wynosié
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 artefaktéw).
W przypadku enteroklizy CT po wypelnieniu $wiatla
jelita negatywnym $rodkiem kontrastowym (np. wod-
nym roztworem laktulozy) podaje sie i.v. srodek kon-
trastowy w objetosci 1,5-2 ml/kg, z predkoscia 3—4 ml/s,
badanie wykonuje sie w fazie tetniczej uruchamianej
zuzyciem funkcji smart praep oraz z op6éZnieniem 30-60 s
(od 45. s — faza jelitowa), grubo$¢ warstw powinna
wynosi¢ miedzy 1 mm a 3,0 mm [1, 85].

W enterografii CT/MRI kontrast podawany jest p.o.
godzine przed badaniem. W badaniu MRI wskazane
jest podanie i.v. lekéw zwalniajgcych perystaltyke jelit
(np. 1amp. buskolizyny 20 mg w 1 ml, mozliwe podanie
i.v. lub i.m., jedli pacjent nie ma przeciwwskazan) [1].

W enteroklizie MRI uzyskuje sie lepszy stopiefi
rozdecia petli jelitowych oraz mozliwoé¢ oceny pe-
rystaltyki; badanie jest jednak gorzej tolerowane
przez chorych w poréwnaniu z enterografig. Czulosé
enerografii i enteroklizy CT jest poréwnywalna. Nato-
miast w zwigzku z dlugim czasem akwizycji danych
w badaniu rezonansu magnetycznego w tej metodzie
zalecana jest enterokliza [1, 85]. Aktualne prace dono-
szg 0 86-94-procentowej czulodci i 95-97-procentowej
specyficznosci enteroklizy MRI w wykrywaniu matych
guzow jelita cienkiego [106].

Czas badania podczas enteroklizy CT jest krotszy
w poréwnaniu z enterokliza MRI. Dzieki temu jakosé
badania jest w mniejszym stopniu zalezna od wspélpra-
cy z pacjentem. Wiaze sie jednak z ekspozycja chorego
na promieniowanie jonizujace [1] .

Minimalny zakres badari obrazowych

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

Szczegodlowe badania dla poszczegélnych narzadéw
omdéwiono w nastepnych rozdziatach.

2.4. Diagnostyka radioizotopowa

2.4.1. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem zna-
kowanych radioizotopami analogé6w somatostatyny
Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem znakowa-
nych radioizotopami analogami somatostatyny jest
najbardziej czula metoda w diagnostyce obrazowej
NET Radioizotopowe obrazowanie receptoréw soma-
tostatynowych (SRI) jest wykonywane technika scynty-
graficzng [badanie planarne, tomografia emisyjna poje-
dynczego fotonu (SPECT, single-photon emission-computed
tomography) lub SPECT/CT] lub technikg pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography)/
/CT. Czulosé¢ SRl jest zalezna od metody wykonania (naj-
wieksza w badaniu technikg PET/CT) i wynosi 54-100%
[107-115] dla wiekszosci typow i lokalizacji GEP NET.
Wyjatek stanowi guz typu insulinoma, w przypadku
ktérych nadekspresja receptoréw somatostatynowych
stwierdzana jest w 50-60% przypadkéw [116].

Klinicznymi wskazaniami do zastosowania SRI sa:
lokalizacja ogniska pierwotnego, okreslenie stopnia
zaawansowania choroby, monitorowanie chorego po
przebytym radykalnym leczeniu chirurgicznym, ocena
skutecznosci stosowanego leczenia oraz kwalifikacja
chorych do leczenia antyproliferacyjnego SSA i celo-
wanej terapii radioizotopowej [1].

Poniewaz w badaniu CLARINET wykazano efekt
antyproliferacyjny lanreotydu w przypadku wykazania
obecnoéci receptoréw dla somatostatyny z wychwytem
co najmniej poréwnywalnym do watroby, SRI powinno
by¢ wykonywane przed wlaczeniem SSA w celu anty-
proliferacyjnym [117].

W 2017 roku wprowadzona zostala nowa klasyfikacja
nowotworéw neuroendokrynnych NEN, z podziatem
na NET G1, G21i G3 oraz NEC [31-35]. Dotychczasowe
publikowane dane dotycza NET G1 i G2. Brak jest da-
nych na temat obrazowania receptoréw somatostatyno-
wych w grupie NET G3. Biorac pod uwage wysokozréz-
nicowany charakter komdrek nowotworowych NET G3,
stuszne wydaje sie stosowanie réwniez %Ga-analogéw
somatostatyny w diagnostyce tej grupy. W przypadku
NEC badanie obrazowe receptoréw somatostatynowych
nie jest wykonywane rutynowo, moze by¢ pomocne
przed decyzja o wlaczeniu do leczenia SSA.

2.4.1.1. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
analogow somatostatyny znakowanych indem
Hn-pentreotyd (OctreoScan@)

W 1994 roku amerykanska Agencja Zywnosci i Le-
kéw (FDA, Federal Drug Administration) dopuscila do
obrotu znakowany indem "™In-pentreotyd (Octreo-

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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Scan@). Zwiazek ten charakteryzuje sie wysokim
powinowactwem do SSTR2, znacznie mniejszym
powinowactwem do SSTR5 i SSTR3 oraz brakiem
powinowactwa do SSTR1 i SSTR4 [1, 118]. Czulosé
scyntygrafii receptorowej z zastosowaniem In-pen-
treotydu wynosi 54-86%, Srednio okoto 80% [108, 109].
Obecnie, biorac pod uwage wieksza czulo$¢ badan
z innymi znacznikami, mniejszg dawke pochlonieta
przez pacjenta, czas wykonania oraz koszt badania
w wiekszosci osrodkéw zrezygnowano ze stosowania
MIn- pentreotydu [1].

2.4.1.2. Diagnostyka z zastosowaniem SSA
znakowanych technetem (*"Itc)
W ostatnich latach coraz szerzej w diagnostyce radio-
izotopowej NET stosuje sie SSA znakowane technetem-
-99m (*™TIc) [1, 112, 119-121]. Wlasciwosci fizyczne *™Tc
wplywaja na zdecydowanie lepsza jako$¢ obrazowania
w poréwnaniu z In-pentreotydem. Obecnie standar-
dem obrazowania jest stosowanie techniki WB-SPECT,
obejmujace akwizycje badania w technice tomograficz-
nej SPECT z wykorzystaniem CT (WB-SPECT/CT) w celu
korekcji rozproszenia oraz w celu lokalizacji strukturalnej
za pomoca CT. Badanie prowadzone jest z objeciem
struktur zblizonych do badania w technice PET

W nielicznych doniesieniach naukowych wykazano
wieksza czulo$é badania scyntygraficznego z zastoso-
waniem P™Tc-HYNICTOC w poréwnaniu z " In-pen-
treotydem [122]. Pozytywne polskie doswiadczenia
z #"Te-HYNICTOC (Tektrotyd@) oraz *™Te-HYNIC-
TATE, obejmujace nastepujace elementy: krétszy czas
badania, mniejsza dawke pochlonieta przez pacjenta
oraz zdecydowanie wieksza dostepnos¢, z mozliwo-
Scia badania chorych praktycznie codziennie w kaz-
dej pracowni medycyny nuklearnej, spowodowatly,
ze calkowicie wyparfa ona w Polsce i wielu krajach
europejskich scyntygrafie z zastosowaniem !In-pen-
treotydu w osrodkach, ktére nie dysponuja badaniem
PET [51, 120, 121].

2.4.1.3. Diagnostyka z zastosowaniem analogow
somatostatyny znakowanych znacznikami
pozytonowymi

Scyntygrafia z zastosowaniem znacznikéw pozytono-
wych jest metoda obrazowania charakteryzujaca sie
najwieksza rozdzielczoscia wsréd badan radioizoto-
powych. Dane z piSmiennictwa wskazuja na wieksza
czulo$¢ obrazowania z analogami somatostatyny zna-
kowanymi znacznikami pozytonowymi (®*Ga) w po-
réwnaniu z badaniem z uzyciem 'In-pentreotydu
czy ™ Tc-HYNICTOC [1, 107-112, 114, 115, 123]. Wsr6d
analogéw somatostatyny obecnie wykorzystywane sa
DOTATATE, DOTATOC oraz DOTANOC, rézniace sie
pomiedzy soba powinowactwem do poszczegélnych

SSTR. Czulo$¢, specyficznosé i dokladnosé diagno-
styczna z badaniach PET z zastosowaniem analogéw
somatostatyny znakowanych ®Ga wynosza odpowied-
nio 97%, 92% i 96% [1, 52, 124, 125]. W metaanalizie
10 badan wykazano dla ®Ga-DOTATATE PET/CT,
czulo$¢ 90,9% [95-procentowy przedzial ufnosci (CI,
confidence interval): 81,4%, 96,4%) i specyficznos¢ 90,6%
(95% CI: 77,8%, 96,1%) [115]. Badanie PET/CT z %#Ga-
-analogami somatostatyny jest szczegélnie przydatne
w poszukiwaniu zmiany pierwotnej, w przedoperacyj-
nym wykluczeniu przerzutéw oraz w ocenie ekspresji
receptoré6w somatostatynowych przed planowanym
leczeniem radioizotopowym. Badanie PET/CT z %Ga-
-analogami somatostatyny jest metoda bardziej czulg
niz klasyczne badanie scyntygraficzne w przypadku
wykrywania utajonych lub klinicznie podejrzewa-
nych przerzutéw do kosci, ktére stanowia czwarta
pod wzgledem czestosci lokalizacje przerzutéw czy
przerzutéw do wezléw chlonnych. Badanie PET/CT
z %Ga-analogami somatostatyny istotnie wplywa na
zmiane sposobu postepowania u 13-71% chorych [107,
124, 126-128]. Ponadto w badaniu PET/CT z ®Ga-DOTA
analogami somatostatyny istnieje mozliwo$¢ pomiaru
standaryzowanego wychwytu znacznika SUVmax
(ang. standardized uptake value). Warto$¢ SUVmax
koreluje z gestoscia receptorow somatostatynowych
obecnych na powierzchni komérki, co jest niezmier-
nie wazne w kwalifikacji do leczenia znakowanymi
radioizotopowo SSA (PRRT, peptide receptor radionuc-
lide therapy) [129]. Do PRRT kwalifikuje si¢ pacjentow
z intensywnoscia wychwytu w guzie/zmianach prze-
rzutowych co najmniej takim jak w watrobie, czyli
2w sali Krenninga [130]. Stosowany w tej skali narzad
odniesienia — watroba — charakteryzuje sie najniz-
szym z narzadéw gromadzeniem fizjologicznym [131].
Dlatego najlepsze efekty leczenia PRRT uzyskuje sie,
gdy wychwyt w zmianach przerzutowych jest 2,2 raza
wiekszy niz w watrobie lub SUVmax wynosi powyzej
16,4 [132]. W oérodkach dysponujacych aparatem PET
badanie z ®Ga-analogami somatostatyny powinno by¢
badaniem z wyboru.

Ostatnio w badaniach wykorzystywane sg réw-
niez analogi somatostatyny znakowane miedzig
— 64 (**Cu) [133, 134]. Dzieki dluzszemu czasowi
rozpadu *Cu pozwalajg na uzyskiwanie obrazéw
nawet po 24 godzinach od podania znacznika. Brak
obecnie jednoznacznych danych nad przewaga
#Cu-DOTATATE nad stosowanymi **Ga-analogami
somatostatyny [134].

2.4.1.4. Obrazowanie srodoperacyjne receptorow
somatostatynowych

Dzigki zastosowaniu $rédoperacyjnej sondy scynty-
lacyjnej mozliwe jest obrazowanie srédoperacyjne re-

123



Zalecenia og6lne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych ukltadu pokarmowego

Kos-Kudta Beata et al.

ceptoréw somatostatynowych. Badanie jest przydatne
w obrazowaniu zmiany pierwotnej oraz poszukiwaniu
przerzutéw do okolicznych wezléw chlonnych, znacz-
nie ulatwiajac i skracajac zabieg operacyjny. W badaniu
§rédoperacyjnym stosowane sg analogi somatostatyny
znakowane *™Tc lub %Ga [135, 136].

2.4.2. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
znakowanej radioizotopowo fluorodeoksyglukozy
BFDG

Dotychczasuwazano, zebadanie PET/CT zzastosowaniem
znakowanej radioizotopowo ®F-fluorodeoksyglukozy
(®FDG) ze wzgledu na niska czuloé¢ jest malo przydatne
w diagnostyce NET. Wykazano jednak, Ze gromadzenie
w ogniskach nowotworowych ¥FDG stanowi istotny
negatywy czynnik rokowniczy oraz pozwala na doklad-
niejsza charakterystyke biologicznej ztosliwosci guza
[137-140]. Badanie PET/CT z ®FDG jest dodatnie u okolo
30% z NET G1, 60% z NET G2 i ponad 80% z NEC [141,
142]. Stwierdzono istotnie statystycznie krétszy zaréwno
czas do progresji choroby (PFS, progression free survival),
jak i czas przezycia (OS) u pacjentéw z dodatnim wy-
nikiem PET/CT z ¥FDG [138, 143]. Arbitralny SUVmax
powyzej 2,5 jest czesciej zwiazany z bardziej agresyw-
nym przebiegiem choroby i powinien by¢ podstawa do
szybszego wdrozenia terapii [138].

Ze wzgledu na zr6znicowana biologie nowotworéw
neuroendokrynnych badanie PET/CT z ®FDG oraz oce-
na ekspresji receptor6w somatostatynowych w badaniu
SRI sa niezbedne do wlasciwej kwalifikacji do leczenia
radioizotopowego [138].

2.4.3. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem zna-
kowanej radioizotopowo dihydroksyfenyloalaniny
E-DOPA

Diagnostyka PET z uzyciem znakowanej fluorem *dihy-
droksyfenyloalaniny (DOPA) (**F-DOPA) jest obiecujaca
metoda obrazowania NET [1]. Wykazano czulos¢ ¥F-DO-
PA PET/CT wynoszaca 65-96% w rozpoznawaniu NET
[144-146]. Rola tego badania nie jest jednak jednoznaczna
[139, 146-148]. Badanie wydaje sie przydatne w przy-
padkach guzéw trzustki z czynnoscia wydzielnicza oraz
w innych GEP NET przy ujemnym badaniu SRI[145, 148].

2.4.4. Diagnostyka z zastosowaniem znakowanej
radioizotopowo meta-jodobenzylguanidyny
123/BIL_MIBG

Kolejnym znacznikiem stosowanym w diagnostycei te-
rapii jest znakowana jodem radioaktywnym pochodna
guanidyny meta-jodobenzylguanidyna (**/**'I-MIBG),
ktora jest gromadzona w komorce z wykorzystaniem
mechanizmu VMAT1 oraz VMAT?2.

Obrazowanie z zastosowaniem '/ [-MIBG
jest wykorzystywane przede wszystkim w guzie
chromochionnym i nerwiaku zarodkowym, rzadziej
w przypadku innych nowotworéw o réznicowaniu
neuroendokrynnym. Czulo$¢ scyntygrafii z '%/3'1-MIBG
w NET wynosi $rednio 50% (40-85%) i jest nizsza niz
Mn-pentreotydu [149, 150]. Najlepsze wyniki uzyskuje
sie, stosujac MIBG w wizualizacji przerzutéw do
watroby. Jednak i w tym przypadku czuloé¢ scynty-
grafii receptorowej jest wieksza [150]. Dlatego obecnie
scyntygrafia '#/8'[-MIBG ma gléwnie zastosowanie
w kwalifikacji do leczenie izotopowego (*'MIBG)
w sytuacjach, gdy SRI jest ujemne [1].

2.4.5. Inne znaczniki radioizotopowe

Poza wyzej wymienionymi radioznacznikami obecnie

prowadyzi sie liczne badania naukowe nad zastosowa-

niem radioznacznikéw jak "C-5-hydroksytryptofan

("C-HTP) czy innymi nowymi znacznikami recepto-

rowymi jak analogi glukagonopodobnego peptydu

1 (GLP-1, glukagon-like peptide 1) w przypadku guzéw

typu insulinoma, gastryny czy bombezyny w przypadku

raka rdzeniastego tarczycy [151-155].

Szczegolnie obiecujace sg analogi GLP-1 w diagno-
styce guzéw typu insulinoma. W badaniach stosowano
analogi GLP-1 znakowane zaréwno !'In, *™Tc, jak
i %Ga [151, 153, 155]. Wstepne wyniki badan wskazuja
na brak ekspresji receptoréw dla GLP-1 w wiekszosci
zlodliwych postaci insulinoma (tu czesciej dodatnie jest
SRI), sugerujac przydatnos¢ obrazowania z uzyciem
znakowanych analogéw GLP-1 w réznicowaniu form
tagodnych i ztosliwych guzéw insulinowych [151, 153].

Znaczniki te jednak ze wzgledu na ograniczona
dostepnos¢ nie sa stosowane w rutynowej diagnostyce.

Minimalny zakres badati radioizotopowych:

— radioizotopowe obrazowanie receptorow somatostatyno-
wych SRI technikq PET/CT z analogami somatostatyny
znakowanymi %Ga, a w osrodkach niedysponujgcych
aparatem PET — SPECT/CT (SPECT) z analogami
somatostatyny znakowanymi *"Tc; w poszukiwaniu
zmiany pierwotnej, ocenie stopnia zaawansowania cho-
roby, ocenie efektow leczenia oraz kwalifikacji do leczenia
PRRT/ antyproliferacyjnego SSA (*poziom dowodow 2);

— BFDG- PET/CT dla NEC, w kwalifikacji do leczenia
radioizotopowego oraz dla szybko rosngcych NET (*po-
ziom dowoddw 3).

3. Leczenie
3.1. Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru GEP NEN jest postepowanie
chirurgiczne, ktérego zakres zalezy od stanu ogélnego

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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Izolowane przerzuty NEN do watroby

v '

Wielospecijalistyczna dyskusja i decyzja

v .

Mozliwe doszczetne Niemozliwe usunigcie tylko chirurgiczne
chirurgiczne usunigcie (przez resekcejg)

v v

Radykalna leczaca resekcja Mozliwe doszczetne usunigcie
przez resekcije z ablacjq

1) < 70% watroby objgte guzem
2) brak cech rozsiewu

poza watrobg

.

Leczaca resekceja z ablacja
(z usunigciem pecherzyka zotciowego)

Niemozliwe doszczetne usunigcie przez resekcje z ablacjg

Mozliwa resekcja/ablacja
2 70% guza watroby

Niemozliwa resekcja/ablacja
2 90% guza watroby

v

Cytoredukcja z lub bez ablacji Transplantacja

dla zmniejszenia objawow/wydtuzenig watroby A
przezycia (z usunieciem pgcherzyka (przy spetnieniu Leczenie
20iciowego) warunkow) paliatywne

Rycina 2. Zasady leczenia przerzutéw NET do watroby (zmodyfikowano wg [1, 160, 161])

pacjenta oraz lokalizacji, stopnia zaawansowania i spe-
cyfiki (biologii) nowotworu (*poziom dowoddéw 4) [1, 6].

Odmienna biologia oraz obraz kliniczny GEP NEN
— inne niz w spotykanych najczesciej w ukladzie
pokarmowym rakach gruczolowych — wplywaja
na metody postepowania i wskazania do leczenia
chirurgicznego, ktére oméwiono szczegétowo dla po-
szczegolnych czesci ukladu pokarmowego w kolejnych
rozdzialach tego opracowania.

Srednica guza jest jednym z gléwnych parametréw
w procesie podejmowania decyzji o leczeniu nieczyn-
nych hormonalnie GEP NEN (szczegélnie NET G1, G2).
Mate zmiany (graniczne wielkoci guzéw okreslono dla
poszczegodlnych narzadéw) moga by¢ leczone zachowaw-
czo lub obserwowane, podczas gdy wieksze nowotwory
powinny by¢leczone chirurgicznie z usunieciem wezlow
chtonnych [156]. Czynne hormonalnie guzy powinny by¢
resekowane niezaleznie od rozmiaru zmiany.

Do GEP NEN, a szczegoélnie NET G3 i NEC, czyli
guzéw neuroendokrynnych z indeksem proliferacyj-
nym powyzej 20% (tab. V), stosuje sie takie zasady po-
stepowania onkologicznego jak w stosunku do innych
nowotwordéw zlodliwych przewodu pokarmowego
[157]. W klinicznym stopniu I, II i IIl mozna méwié
o leczeniu z intencjg wyleczenia, czyli radykalnym.
W 1V stopniu klinicznego zaawansowania, kiedy no-
wotwOr ma zasieg systemowy (obecno$¢ przerzutéw
odleglych, np. w watrobie, plucach), mozna zastosowac
leczenie paliatywne w celu poprawy jakosci zycia i/lub
wydluzenia przezycia.

W przypadku GEP NET G1-G2 w IV stopniu zaawan-
sowania z cecha M1 w watrobie zabieg chirurgiczny nie

musi oznaczaéleczenia paliatywnego [158]. Resekcja rady-
kalna guza pierwotnego i przerzutu z watroby moze da¢
efekt wyleczenia i jest najlepsza opcja terapeutyczna [159]
(*poziom dowodow 2). Resekcji przerzutéw powinno towa-
rzyszy¢ regionalne usunigcie wezléw chtonnych [158].

Cytoredukcje przerzutéw w watrobie nalezy rozwa-
zy¢ u pacjentéw z guzami czynnymi hormonalnie i nie-
kontrolowanymi objawami oraz u pacjentéw z guzami
nieczynnymi hormonalnie i objawami zwigzanymi
z obecnoécig guza, gdy choroba jest stabilna przez okres
ponad 6 miesiecy. Cytoredukcja jest wskazana w celu
lepszej kontroli objawéw, nawet jeéli masa guza moze
by¢ zmniejszona o mniej niz 90% [158, 160] (*poziom
dowoddw 2). W przypadku braku mozliwosci resekgcji
przerzutdw rozwaza sie zastosowanie technik abla-
cyjnych (embolizacja, chemoembolizacja, RFA i SIRT)
[158]. Zasady leczenia przerzutéw NEN do watroby
przedstawiono na rycinie 2 [161].

W przypadku NEC z indeksem proliferacyjnym
powyzej 21%, a szczegblnie powyzej 55% i zaawan-
sowang choroba przerzutows, nie zaleca sie resekcji,
cytoredukcji ani ablacji przerzutéw do watroby [157].

Specyficzna forma leczenia paliatywnego guzow
NET jest leczenie cytoredukcyjne polegajace na redukcji
masy nowotworu w celu zmniejszenia wystepujacych
objawéw oraz uzyskaniu lepszej skutecznosci leczenia
systemowego w przypadku wystepowania towarzysza-
cych przerzutéw do watroby [156].

Rozwaza sie mozliwo$¢ resekcji guza pierwotnego
w IV stopniu zaawansowania nowotworu z niere-
sekcyjnymi przerzutami w watrobie [162] (*poziom
dowodow 3).

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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3.1.1. Wskazania do transplantacji watroby w GEP

NET

Wykonanie transplantacji watroby w przypadku cho-

rych na GEP NET nalezy rozwaza¢, gdy stwierdzono

nieresekcyjne zmiany nowotworowe w obrebie migz-
szu watroby, zaréwno pierwotne, jak i przerzutowe. Ten
sposob leczenia jest wskazany réwniez w przypadku
chorych, u ktérych doszlo do nawrotu choroby nowo-
tworowej w watrobie, po uprzednio przebytej resekcji
watroby, leczeniu ablacyjnym czy systemowym z powo-
du GEP NET [1, 163]. Przeszczepienie watroby mozna
wykonac w przypadkach guzéw zaréwno objawowych,

jak i bezobjawowych [1, 164, 165].

Warunkiem kwalifikacji do transplantacji watroby
jest potwierdzenie badaniami obrazowymi wylacznie
watrobowej lokalizacji przerzutéw lub guza pierwot-
nego GEP NET (brak przerzutéw pozawatrobowych
w badaniach obrazowych, PET/CT lub laparoskopii/
/laparotomii diagnostycznej) oraz jego zréznicowanie
histopatologiczne G1 lub G2 wedlug klasyfikacji WHO
[164] (*poziom dowoddw 3). Zaleca sie rOwniez usuniecie
ogniska pierwotnego przed operacja przeszczepienia
watroby (szczegdlnie w przypadku NET trzustki) oraz
podkreéla sie, ze najkorzystniejszy rokowniczo jest
poziom Ki-67 ponizej 10% (*poziom dowodéw 3) [164,
166]. Podkresla sie zasadno$é kwalifikacji mtodych
pacjentéw oraz tych, ktérzy wyczerpali mozliwosci
leczenia objawowego [158].

Za niekorzystny czynnik prognostyczny przezycia
przyjmuje sie naciekanie duzych naczyn w watrobie
oraz réwnoczesna resekcje nowotworu poza watroba
[166].

Minimalny zakres badasi dotyczqcy postgpowania
chirurgicznego:

— Leczeniem z wyboru GEP NET jest postgpowanie chirur-
giczne, ktdrego zakres zalezy od stanu ogdlnego pacjenta
oraz lokalizacji, stopnia zaawansowania i specyfiki (bio-
logii) nowotworu (*poziom dowoddw 4).

— Srednica guza jest jednym z gléwnych parametréw
w procesie podejmowania decyzji o leczeniu nieczynnych
hormonalnie GEP NET (G1, G2). Mate zmiany mogq
byc¢ leczone zachowawczo lub obserwowane, natomiast
wigksze nowotwory powinny byc leczone chirurgicznie
z usunigciem weztdw chlonnych. Czynne hormonalnie
guzy powinny byc resekowane niezaleznie od rozmiaru
zmiany.

— W przypadku GEP NET G1-G2 z cechq M1 w wqtro-
bie resekcja radykalna guza pierwotnego i przerzutu
z wqtroby jest najlepszq opcjg terapeutyczng. Resekcji
przerzutdw powinno towarzyszyc regionalne usunigcie
wezlow chtonnych (*poziom dowoddéw 2). Do NET G3
i NEC stosuje si¢ takie zasady postgpowania onkologicz-
nego jak w stosunku do innych nowotwordw zlosliwych

przewodu pokarmowego. W przypadku NEC z indeksem
proliferacyjnym powyzej 21%, a szczegdlnie powyzej
55% i zaawansowang chorobg przerzutowgq nie zaleca sig
resekcji, cytoredukcji ani ablacji przerzutdw do waqtroby
(*poziom dowodow 3).

— Cytoredukcje przerzutéw w wqtrobie nalezy rozwazyc
u pacjentow z guzami czynnymi hormonalnie i nie-
kontrolowanymi objawami oraz u pacjentéw z guzami
nieczynnymi hormonalnie i objawami zwigzanymi
z obecnoscig guza, gdy choroba jest stabilna przez okres
ponad 6 miesigcy. W przypadku braku mozliwosci resekcji
przerzutow rozwaza sig zastosowanie technik ablacyjnych.

— Formg leczenia paliatywnego guzow NET jest leczenie
cytoredukcyjne polegajgce na redukcji masy nowotworu
w celu zmniejszenia wystepujgcych objawdw oraz uzys-
kaniu lepszej skutecznosci leczenia systemowego w pr-
zypadku wystepowania towarzyszqcych przerzutdw do
wygtroby (*poziom dowodow 3).

— Transplantacje waqtroby nalezy rozwazycé w przypadku
wybranych chorych, u ktérych stwierdza sig nieresekcyjne
guzy typu GEP NET w migzszu wagtroby o stopniu
zrdznicowania G1 lub G2, jesli nie wystepujq przerzuty
o lokalizacji pozawgtrobowej (*poziom dowodéw 3).

3.2. Leczenie endoskopowe
Gléwnym celem leczenia GEP NEN jest radykalne
usuniecie guza, a w przypadku guzéw hormonalnie
czynnych — réwniez kontrola objawéw klinicznych
zwigzanych z produkcja specyficznych hormonéw [1].
Wprawdzie podstawowa metoda leczenia rady-
kalnego jest resekcja chirurgiczna, jednak postep
technologiczny w zakresie sprzetu endoskopowego
oraz rozw6j nowych technik endoskopii terapeutycz-
nej pozwalajg, aby w niektérych przypadkach siegnaé
po ten sposéb leczenia. Stalo sie to mozliwe giéwnie
dzieki wprowadzeniu takich metod diagnostycznych
jak ultrasonografia endoskopowa, ktéra pozwala na
dokladna oceneg Sciany przewodu pokarmowego i jej
poszczegdlnych warstw wraz z otaczajacymi struktu-
rami i wlasciwe kwalifikowanie chorych do zabiegéw
operacyjnych badz endoskopowych, jak endoskopo-
wa resekcja blony §luzowej (EMR, endoscopic mucosal
resection) i dyssekcja podsluzéwkowa (ESD, endoscopic
submucosal dissection) [1, 167-169]. Postepowanie tera-
peutyczne w przypadku GEP NEN zlokalizowanych
w gérnym odcinku przewodu pokarmowego oraz jeli-
cie grubym, wykrywanych czesto podczas endoskopii
diagnostycznej, zalezy od wielkosci guza, glebokosci
inwazji i obecnosci przerzutéw w momencie rozpo-
znania. Resekcja endoskopowa GEP NEN moze by¢
wykorzystana jako metoda leczenia tylko w przypad-
ku wysokozréznicowanego guza w stopniu G1 i T1
w Klasyfikacji TNM. Przed podjeciem decyzji o leczeniu

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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endoskopowym konieczne jest badanie endosonogra-
ficzne majace na celu okreslenie wielko$ci zmiany oraz
glebokosci naciekania $ciany przewodu pokarmowego
z oceng okolicznych wezléw chtonnych. Uzupelnienie
badania moze stanowi¢ biopsja cienkoiglowa zmiany
pierwotnej i wezléw chtonnych. Do endoskopowego
usuniecia nadaja sie tylko zmiany ograniczone do blo-
ny $luzowej i podsluzowej, natomiast we wszystkich
pozostatych przypadkach wskazane jest miejscowe
lub radykalne wyciecie chirurgiczne z ewentualnym
leczeniem wspomagajacym lub chemioterapia [1].

Ocenia sie, ze do usuniecia endoskopowego kwalifi-
kuje sie okolo 20% NEN zoladka, 10% zlokalizowanych
w dwunastnicy i az 70% guzdéw odbytnicy [170].

Klasyczna polipektomia przeprowadzona za pomocg
petli elektrokoagulacyjnej nie jest zalecana jako metoda
terapeutyczna w leczeniu GEP NEN z powodu czeste-
go pozostawiania dodatniego marginesu po zabiegu.
Optymalna metoda jest endoskopowa resekcja blony
§luzowej lub endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa.
Endoskopowa resekcja wykonana technikg podstrzyk-
niecia i ciecia polega na uniesieniu zmiany od warstwy
miesniowej $ciany przez podstrzykniecie z wytworze-
niem pod zmiang ,babla” i nastepowym usunieciu jej
za pomocg petli diatermicznej. Uniesienie calej zmiany
stanowi warunek kwalifikacji do zabiegu; brak tego zja-
wiska (nonlifting sign) $wiadczy o naciekaniu gltebszych
warstw Sciany przewodu pokarmowego i stanowi prze-
ciwwskazanie do resekcji endoskopowej. Inne techniki
EMR to technika podstrzykniecia, uniesienia i ciecia
(tzw. strip biopsy), resekcja blony §luzowej z zaloZzeniem
opaski (EMR-L, endoscopic mucosal resection with ligation)
lub resekcja blony sluzowej z zastosowaniem nasadki
(EMR-C, cap assisted endoscopic mucosal resection). Do
endoskopowej resekcji kwalifikuja sie ograniczone do
blony sluzowej wysokozréznicowane wypukle zmiany
mniejsze niz 2 cm bez owrzodzenia [1, 171].

Technika pozwalajaca na usuniecie zmian o $red-
nicy przekraczajgcej nawet 3 cm w jednym kawalku
(en-bloc) w granicach zdrowej tkanki jest ESD. Sklada
sie ona z oznakowania za pomoca elektrokoagulacji
§luzowki otaczajgcej zmiang, wstrzykniecia roztworu
do blony podsluzowej i uniesienia zmiany ponad war-
stwe mie$niowq wlasciwa, okreznego odpreparowania
prawidlowej blony §luzowej wokét zmiany, a nastepnie
usuniecia zmiany wraz z blong podsluzowa [172-176].

Najczestszymi powiklaniami resekcji sluzéwkiien-
doskopowej dyssekcji podsluzéwkowej sa krwawienie
(do 7%) oraz perforacja (5%). Sa one czestsze w przy-
padku usuwania zmian w dwunastnicy i w zoladku niz
w odbytnicy. Dyssekcja podéluzéwkowa w poréwnaniu
zresekcja blony Sluzowej charakteryzuje sie wiekszym

niezaleznym od wielkodci odsetkiem usunigcia zmian

w jednym kawalku [iloraz szans (OR, odds ratio) 13,87]

oraz mniejszym odsetkiem miejscowej wznowy (OR

0,09), jednak technika ta wymaga dluzszego czasu do

jej wykonania i obarczona jest wyzszym odsetkiem

powiklan (krwawienie OR 2,2; perforacja OR 4,09) [177].
Z uwagi na najwyzszy odsetek resekcji RO ESD

powinna by¢ metoda z wyboru przy leczeniu endo-

skopowym NEN [178].

O doszczetnosci zabiegu endoskopowego swiad-
cza nastepujace kryteria histopatologiczne: catkowite
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 nadzor, cho¢ jego zasady nie zo-
staly Scisle okreslone we wszystkich przypadkach [179].

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

— z0ltaczki mechanicznej spowodowanej uciskiem
na drogi zélciowe (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 ultrasonografii endoskopowej);

— objawéw klinicznych powodowanych przez guzy
hormonalnie czynne (ablacja pod kontrola ultra-
sonografii endoskopowej u pacjentéw z wysokim
ryzykiem leczenia operacyjnego) [180, 181].
Minimalny zakres dotyczqcy leczenia endoskopo-

wego:

— W wybranych sytuacjach klinicznych (wysokozrdznico-
wany guz zolgdka, dwunastnicy i odbytnicy w stopniu
G1 i T1 w klasyfikacji TNM) metody endoskopowe, jak
na przyklad endoskopowa resekcja blony sluzowej (EMR,
endoscopic mucosal resection) i dyssekcja podsluzdwkowa
(ESD, endoscopic submucosal dissection), mogq stano-
wic korzystng alternatywe dla leczenia chirurgicznego.
Ultrasonografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultraso-
nography) pozwala na doktadng oceng Sciany przewodu
pokarmowego i jej poszczegolnych warstw wraz z otacza-
Jacymi strukturami i wlasciwe kwalifikowanie chorych do
zabiegow endoskopowych bgdz operacyjnych.

— Endoskopia stwarza réwniez mozliwosci leczenia palia-
tywnego zottaczki mechanicznej spowodowanej uciskiem
na drogi Zétciowe, niedroznosci i krwawienia z przewodu
pokarmowego, dolegliwosci bélowych (neuroliza splotu
trzewnego pod kontrolg EUS) i — w wyjgtkowych sytu-
acjach — ablacji guzdéw hormonalnie czynnych powodu-
jacych objawy kliniczne (*poziom dowoddw 3).

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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3.3. Leczenie systemowe

3.3.1. Analogi somatostatyny

Wprowadzenie SSA stanowi najwiekszy postep w le-
czeniu wysokozréznicowanych GEP NET [182-185].
Do podstawowych wskazaii do rozpoczecia terapii
SSA zalicza sie:

A. Leczenie objawowe hormonalnie czynnych GEP

NET

— S5A sg zlotym standardem leczenia guzéw hormo-
nalnie czynnych; leki te redukuja sekrecje hormo-
néw i substancji biologicznie czynnych, kontroluja
objawy choroby i znaczgco poprawiaja jakosé
zycia [1].

— W leczeniu przewleklym stosuje sie oktreotyd
LAR (10-30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza
dawka jest rzadko stosowana), lanreotyd Autogel
(60-120 mg s.c. co 4-6 tygodni, ale najmniejsza
dawka jest rzadko stosowana). Skutecznos¢ lecze-
nia monitoruje sie gléwnie na podstawie objawéw
Klinicznych.

— Leczenie dlugodzialajacymi SSA jest leczeniem
z wyboru w przypadku objawéw: zespolu ra-
kowiaka, glukagonoma, VIPoma (leczenie obja-
wowe w tych zespolach zostalo przedstawione
w zaleceniach dotyczacych NEN trzustki i jelita
cienkiego) [156].

— SSA nie sg leczeniem I rzutu w insulinoma (w kon-
trolowaniu hipoglikemii stosuje sie poczgtkowo dia-
zoksyd) i gastrinoma (w leczeniu choroby wrzodowej
stosuje sie PPI w duzych dawkach). W przypadku
zlodliwych postaci insulinoma i gastrinoma zastosowa-
nie SSA jako leku I rzutu moze sie okaza¢ skuteczne
w lagodzeniu objawéw choroby (patrz s. 154-168,
198-221) [186].

— Kroétkodziatajgce SSA (okreotyd, roztwér do
wstrzykiwan 100 pug/amp.) stosuje sie w przypad-
ku koniecznosci szybkiego opanowania objawéw
Klinicznych GEP NET (m.in. przelomu rakowiaka),
w okresie okolooperacyjnym lub w wybranych
przypadkach przed rozpoczeciem leczenia dlugo-
dziatajagcymi analogami w celu oceny tolerancji leku
(patrz s. 237-249) [156].

B. Stabilizacja choroby nowotworowej u chorych

z GEP NEN

— W leczeniu antyproliferacyjnym stosuje sie oktre-
otyd LAR (30 mg i.m. co 4 tygodnie), albo lanreotyd
Autogel (120 mg s.c. co 4 tygodnie) [187].

— Dzialanie antyproliferacyjne SSA zostalo potwier-
dzone w dwdch badaniach randomizowanych III
fazy, kontrolowanych placebo, z podwojnie Slepa
proba — PROMID oraz CLARINET [188, 189].

— W badaniu PROMID uczestniczylo 85 chorych
z wysokozréznicowanymi NET typu midgut, czyn-
nymi lub nieczynnymi hormonalnie, z przerzutami.
Stosowanie oktreotydu LAR 30 mg co 4 tygodnie
wydluzylo $redni czas do progresji guza, a po
6 miesigcach terapii uzyskiwano stabilizacje choroby
w okolo 67% przypadkow, niezaleznie od czynnosci
hormonalnej NET. Oceniono wskaznik mediany cza-
su do progresji (TTE, time to tumor progression), ktéry
wynosil 14,3 miesigca w poréwnaniu z 6 miesigcami
w grupie kontrolnej. Najbardziej korzystnym efek-
tem, ktéry uzyskano, byta stabilizacja wzrostu guza
przekladajaca sie¢ na przedluzony czas do progresii.
Podczas gdy odpowiedz na leczenie u pacjentéw
z NET funkcjonalnie aktywnymi i nieaktywnymi
byta podobna, pacjenci, ktérzy przebyli uprzednio
resekcje zmiany pierwotnej, a takze ci, u ktérych
masa przerzutéw w watrobie stanowila mniej niz
10%, lepiej odpowiadali na zastosowane leczenie
antyproliferacyjne. Na podstawie badania PROMID
oktreotyd LAR (30 mg i.m. co 4 tygodnie) uzyskal re-
jestracje do leczenia pacjentéw z zaawansowanymi
NET wywodzacymi sie ze srodkowej czesci prajelita
lub o nieznanym ognisku pierwotnym [188].

— W badaniu CLARINET uczestniczylo 204 pacjen-
tow z NET G1 i G2 (Ki-67 < 10%) nieczynnymi
hormonalnie. NET wywodzily sie z trzustki (45%),
§rodkowej (36%) lub tylnej (7%) czesci prajelita lub
ognisko pierwotne bylo nieznane (13%). Dwuletnie
leczenie Lanreotydem Autogel 120 mg co 4 tygodnie
wykazalo brak progresji choroby lub $mierci u 65%
chorych leczonych w poréwnaniu z 33% chorych,
ktérym podawano placebo. Lanreotyd znamiennie
statystycznie przedltuzyl mediane czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PES, progression free
survival) versus placebo (mediany PSF nie osiagnieto
w grupie leczonej w stosunku do 18 miesiecy w gru-
pie otrzymujacej placebo). Wplyw na wydluzenie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji
choroby obserwowano u pacjentéw z nieczynnymi
hormonalnie NET G1i G2 (Ki-67 < 10%) wywodza-
cymi sie ze Srodkowej czesci prajelita oraz trzustki,
bez wzgledu na objeto$¢ zajetej watroby < 25%
oraz ponad 25%. Wspétczynnik ryzyka (HR, hazard
ratio) wynidst 0,47, co oznacza zmniejszenie ryzyka
dalszego postepu choroby lub zgonu o 53% u pa-
cjentéw leczonych lanreotydem. Na podstawienie
badania CLARINET Lanreotyd Autogel (120 mg
s.c. co 4 tygodnie) uzyskal rejestracje w leczeniu
hormonalnie nieczynnych guzéw neuroendokryn-
nych zoladkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP NET)
G1 i czesdci guzéw G2 (indeks Ki-67 do maksymal-
nie 10%) Srodkowej czesci prajelita (w tym jelito

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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cienkie), trzustki lub nieznanego pochodzenia,

u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami

miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami

[189-191].

Opierajac sie na wynikach tych badan, eksperci
ENETS stwierdzili w swoich ostatnich rekomendacjach
z 2016 roku, Zze SSA mozna stosowac w chorobie stabil-
nej lub progresywnej lub u chorych z NEN o nieusta-
lonym jeszcze przebiegu. Preparaty SSA sa zalecane
jako terapia pierwszej linii w NET ze srodkowej czesci
prajelitai trzustki. Oktreotyd zaleca sie do kontroli NET
G1 srodkowej czesci prajelita przy matym zajeciu
watroby, a lanreotyd zaleca sie w G1 i G2 (Ki-67 maks.
do 10%) w kontroli NET $rodkowej czesci prajelita
i trzustki bez wzgledu na stopien zajecia watroby (*po-
ziom dowodow 1) [158].

Ogolne uwagi dotyczace leczenia SSA:

— SSA sg na og6l dobrze tolerowane, rzadko zdarzajg
sie dzialania niepozadane zwiazane z ich stosowa-
niem. Poczatkowe dziatania niepozadane, takie jak:
dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, wzdecia czy
stolce tluszczowe, zwykle ustepuja w ciagu kilku
tygodni samoistnie lub w trakcie leczenia obja-
wowego (np. preparaty enzymow trzustkowych).
Inne dzialania uboczne to uposledzona tolerancja
glukozy oraz kamica pecherzyka zélciowego wy-
stepujaca u 20-50% pacjentéw (rzadko objawowa).
Jesli wiec bierze sie pod uwage leczenie operacyjne
i przewlekla farmakoterapie dlugodziatajacymi
SSA, wowczas nalezy rozwazy¢ cholecystektomie
[1,12].

— Zaleca sie odstawienie SSA przed planowanym
badaniem receptorowym SPECT lub PET/CT na
4 tygodnie w przypadku stosowania preparatéw
dlugodzialajacych oraz 24-48 godzin dla krétko-
dzialajacych. Nalezy zakonczy¢ leczenie SSA przed
planowanym podaniem PRRT, zaleca si¢ przerwe
5-tygodniowa dla form dlugodziatajacych oraz
24-godzinng dla krétkodziatajgcych.

Minimalny zakres leczenia analogami somatosta-
tyny:

Leczenie SSA jest leczeniem z wyboru u chorych z GEP
NEN czynnymi i nieczynnymi hormonalnie, w okresie sta-
bilizacji albo progresji choroby, najlepiej u chorych z nizszym
indeksem proliferacyjnym Ki-67 (*poziom dowodow 1).

3.3.2. Interferon alfa

Interferon alfa (INF-a) stosuje sie w przypadku podob-
nych wskazan jak SSA [1]. Ze wzgledu na wieksza liczbe
dziatafn niepozadanych stanowi lek drugiego rzutu
w kontroli objawéw klinicznych w guzach hormonal-
nie czynnych. Leczenie antyproliferacyjne INF-a. moze
by¢ zalecane dla GEP NET z indeksem proliferacyjnym

mniejszym niz 2-3% [191]. Dotychczas w Polsce nie ma
doswiadczen wlasnych ze stosowaniem INF-o. w GEP
NET z uwagi na brak dostepnosci tego leku.

3.3.3. Chemioterapia
Chemioterapia (CHTH) to jedna z wielu r6znych opcji
terapeutycznych NEN ukladu pokarmowego.

U chorych na GEP NEN zalezy przede wszystkim
od charakterystyki histologicznej nowotworu (stopnia
dojrzalosci G, Ki-67%) jego pierwotnego umiejscowie-
nia, dynamiki choroby oraz stanu ogdlnego chorego
ijego obcigzen internistycznych [1]. Chemioterapia ma
ograniczone miejsce w wysokozréznicowanych nowo-
tworach neuroendokrynnych, a jest podstawa terapii
rakéw wykazujacych niskie zréznicowanie i wysoka
agresywnos¢.

Chemioterapia uzupelniajaca

W nowotworach G1 i G2 zlokalizowanych w ukladzie
pokarmowym po radykalnym leczeniu chirurgicznym
nie ma wskazan do terapii uzupelniajacej. W przy-
padku NEC G3, biorac pod uwage wysoki odsetek
nawrotéw po radykalnym leczeniu chirurgicznym,
nalezy rozwazy¢ leczenie uzupelniajgce z uzyciem
schematéw z platyna i etopozydem, a takze w niekto-
rych przypadkach w skojarzeniu z radioterapig, choé¢
nie ma jednoznacznych dowodéw na korzys¢ z takiego
postepowania [5, 155].

Leczenie skojarzone mozna rozwazac u chorych po
radykalnych resekcjach miejscowo zaawansowanych
NEC, na przyklad przetyku, zoladka czy odbytnicy,
jednak decyzja ta musi by¢ wysoce zindywidualizowa-
na [5]. Nalezy podkredli¢, Ze nie ma jednoznacznych
dowodéw, pochodzacych z kontrolowanych badan
klinicznych, na skuteczno$¢ zastosowania terapii
uzupelniajacej w nowotworach neuroendokrynnych
G3, a jedynie przestanki z danych poszczegélnych
oérodkéw, na ktérych oparta jest opinia ekspertow
(*poziom dowoddw 5).

Chemioterapia paliatywna

U chorych na nowotwory wysoko- i $redniozrézni-
cowane (NET G1 i NET G2) chemioterapia moze by¢
rozwazana wylacznie jako postepowanie paliatywne
w przypadku pierwotnego uogélnienia choroby nowo-
tworowej (choroba w stadium przerzutowym), braku
mozliwosci przeprowadzenia radykalnego leczenia
chirurgicznego (proces miejscowo zaawansowany) lub
braku radykalnosci (po leczeniu cytoredukcyjnym),
a takze w przypadku nawrotu choroby po przeby-
tym leczeniu radykalnym z masywnym rozsiewem.
Najwazniejszym kryterium kwalifikacji do chemio-
terapii paliatywnej jest objawowy charakter choroby
i/lub jej dynamika oraz dobry stan ogélny chorego
(WHO/ECOG 0-2).

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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Paliatywne leczenie systemowe NET G1 i G2
rozwaza sie w przypadkach:

— $redniozréznicowanych NEN wykazujacy cechy
choroby progresywnej, z duzg masa nowotworu
zagrazajaca wydolnosci narzadowej, o stosunkowo
wysokim indeksie proliferacji — Ki-67 ponad 10%
(NET G2);

— miejscowo zaawansowanych nowotworéw neuro-
endokrynnych trzustki NET G2 z Ki-67 5-20% celem
uresekcyjnienia zmiany;

— progresujacych** wysoko-/sredniozréznicowanych
nowotworéw NET G1, NET G2, przed operacja i/lub
po niej oraz po niepowodzeniu wczeéniej zastoso-
wanych innych metod leczenia (terapie biologiczne/
/radioizotopowe/lokoregionalne/terapie celowane).
W przypadku braku objawéw klinicznych choroby

czy zagrozenia wydolnosci narzadowej za wzgledne

kryterium kwalifikacji mozna przyja¢ potwierdzenie
progresji zmian wedlug kryteriéw RECIST w ciggu
maksymalnie rocznego okresu. Progresji wedlug

RECIST w okresie dluzszym niz rok nie traktuje sie jako

samodzielnego wskazania do chemioterapii [1, 5, 192].
Nalezy podkresli¢, ze generalnie chemioterapia

jest postepowaniem o $redniej skutecznosci w NET

G1iNET G2. W kazdym przypadku zaawansowanego

wysoko-/éredniozréznicowanego GEP NET przed pod-

jeciem decyzji o zastosowaniu chemioterapii nalezy roz-
wazy¢ mozliwosé wykorzystania paliatywnego leczenia
miejscowego zmiany pierwotnej i/lub przerzutéw: wy-
ciecie (zmiany pierwotnej i/lub okreslonych resekcyj-
nych przerzutéw), usuniecie przerzutow (termoablacja,
ablacja RE radio frequency, NanoKnife) oraz paliatywne
techniki lokalne (radioembolizacja i brachyterapia pod
kontrolg TK) lub mniej toksycznych metod leczenia
systemowego [bioterapia zimnymi analogami somato-
statyny, peptydowa terapia radioizotopowa goracymi
analogami somatostatyny (PRRT), leczenie celowane].

Powyzsze rozwazania oparte sa na opiniach ekspertéw,

Swiatowych wytycznych i zaleceniach dotyczacych

leczenia GEP NET (*poziom dowoddw 4).

Skuteczno$é chemioterapii w przypadku wysoko-
idredniozréznicowanych GEP NET (NET G1iNET G2)
jest znacznie wyzsza w odniesieniu do nowotworéw
wywodzacych sie z trzustki niz w przypadku innych
lokalizacji [193].

Posrednie poréwnanie wynikéw badan klinicznych
prowadzonych u chorych na GEP NEN wskazuje na
wyzsze prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiedzi
u chorych leczonych z powodu NEN trzustki 43-70%
wobec GEP NEN o innej lokalizacji okoto 5-15% [194,
195]. Interpretacje wynikéw dotychczas przepro-
wadzonych badafn utrudniajg zréznicowanie grup

chorych pod wzgledem czynnikéw rokowniczych
oraz zastosowanych kryteriow oceny odpowiedzi
[duzg czes¢ badan przeprowadzono wsréd chorych
niestratyfikowanych pod katem stopnia zr6znicowania
nowotworu, zapewne istotna cze$¢ z nich wykazywata
niskie zréznicowanie guza (G3); dodatkowo w czesci
starszych analiz radiologiczna ocena odpowiedzi na
chemioterapie byla suboptymalna z dzisiejszego punk-
tu widzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na terapie
(ORR, objective response rate)] [196].

Stosowanie schematéw wielolekowych ze strepto-
zocyna (STZ) i 5-fluorouracylem (5-FU) lub doksoru-
bicyna (DOX) jest bardziej skuteczne w poréwnaniu
z monoterapia, jezeli uwzgledni sie wskazniki od-
powiedzi i przezycia (ORR 42,7, OS 15-30 miesiecy).
Nie zaleca sie schematéw tréjlekowych, szczegdlnie
z udziatem cisplatyny, z uwagi na wysokie ryzyko
powiklan [197-199].

Ostateczne potwierdzenie skutecznosci leczenia
z uzyciem streptozocyny uzyskano na podstawie
badania III fazy [196] w grupie 69 pacjentéw z nowo-
tworami neuroendokrynnymi trzustki, po zastosowa-
niu chemioterapii z uzyciem schematéw STZ + DOX
versus STZ + 5-FU, uzyskali oni odpowiednio odsetek
odpowiedzi (RR) 69% versus 45%, Sredni czas trwania
odpowiedzi 18 miesiecy versus 14 miesiecy i mediane
calkowitego czasu przezycia (OS) 26 miesiecy versus
18 miesiecy [200]. Stosowanie doksorubicyny jest jednak
ograniczone dawka skumulowang wynoszaca 500 mg/m?
ze wzgledu na ryzyko kardiotoksycznosci [156].

Obecnie w wiekszosci zalecenn eksperckich suge-
ruje sie wykorzystanie w terapii NET trzustki G1/G2
streptozocyny jako gléwnego cytostatyku w schemacie
dwulekowym, charakteryzujacym sie optymalnym
stosunkiem skutecznosci do toksycznosci. Najnowsza
retrospektywna analiza grupy niemieckiej, oparta na
danych 96 chorych, w tym u 79,2% z nowotworem
w stopniu zréznicowania G2 oraz u 6,3% w stopniu
G3, leczonych miedzy 1998 a 2014 rokiem i monitoro-
wanych z wykorzystaniem badania CT/MR, z (re-)oceng
wedlug kryteriow RECIST 1.0, wskazuje na wysoka
skutecznosc¢ skojarzenia streptozocyny z 5-fluoroura-
cylem (STZ 500 mg/m? + 5-FU 400 mg/m?, dzieh 1.-5.,
co 5-6 tygodni) i akceptowalna tolerancje tego leczenia.
Az u 25% chorych leczenie rozpoczeto bez radiolo-
gicznych cech progresji nowotworu (jako nowe roz-
poznanie), a u 44% jako leczenie drugiej lub kolejnych
linii. W wiekszo$ci jednak przypadkow (93,7%) byla to
chemioterapia paliatywna I rzutu. W catej grupie cho-
rych odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosit 42,7%,
stabilizacje choroby uzyskano u 40,6% chorych, a czas
do progresji oszacowano na 19,4 miesigca. U 23% cho-

*poziom dowodéw wediug OCEBM [274]

**proponowanym kryterium jest progresja wedtug oceny RECIST w poréwnaniu z badaniami sprzed < 12 mies.
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rych obserwowano dlugotrwala (> 2 lat) stabilizacje.

Chorzy z Ki-67 ponizej 15% mieli nieznacznie (r6znica

nieistotna statystycznie) wyzszy odsetek odpowiedzi

RR okolo 45%, w malej grupie chorych z Ki-67 miedzy

15-40% odsetek odpowiedzi byl nizszy (RR 25%).

Obserwowano typowe dla tego schematu dziatania

niepozadane — oproécz toksycznosci hematologicznej

36% chorych skarzyto sie na nudnosci/wymioty, u 23%

obserwowano zesp6t zmeczenia, u 17% objawy zapale-

nia blon sluzowych, u 14% biegunki, u 12% parestezje,
a25% chorych wykazywalo uposledzenie funkgji nerek,

w tym trwale u 4% chorych [197].

W nowotworach NEN trzustki STZ z 5-FU nadal
jest uwazana za standard leczenia, mimo ze brakuje
randomizowanych badan poréwnujacych schematy
oparte na STZ z innymi terapiami (radioembolizacja,
inne schematy chemioterapii, PRRT czy terapie celo-
wane). Ponadto warto wspomnie¢, ze w Polsce STZ
nie jest zarejestrowana i obecnie jest trudno dostepna.
Leczenie NEN trzustki nowymi schematami z uzyciem
kapecytabiny i temozolomidu (schemat CAPTEM)
mozna rozwaza¢ wedlug ENETS jako schemat alter-
natywny zaleznie od dostepnosci STZ/5-FU. Wyniki
niewielkich prospektywnych i retrospektywnych
badan z wykorzystaniem temozolomidu w skojarze-
niu z lekami antyangiogennymi lub kapecytabing
wskazuja, ze odsetki odpowiedzi (RR) wahaja sie od
15% do 70% [195, 202, 203]. Warto$¢ temozolomidu
podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z ka-
pecytabing czy lekami antyangiogennymi jest nadal
oceniania w prospektywnych badaniach klinicznych.
Wydaje sie, ze wyzszy odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi po lekach alkilujacych, w tym temozolomidzie
w NEN trzustki, moze korelowa¢ ze stanem ekspresji
enzymu naprawczego DNA — MGMT (metyltrans-
feraza O6-methylguaniny-DNA), ktérego niedobory
czesciej sa obserwowane (w ok. 50%) w nowotworach
neuroendokrynnych trzustki niz w guzach neuroendo-
krynnych jelita cienkiego [204-207]. Jednak okreslanie
stanu ekspresji MGMT czy stanu metylacji nie jest
obecnie zalecane jako kryterium doboru chemioterapii
ze wzgledu na brak standaryzacji metody oznaczania
MGMT i brak prospektywnych badan klinicznych
w tym zakresie [156].

U chorych na NEN trzustki po niepowodzeniu
chemioterapii pierwszej linii istnieja alternatywne opcje
leczenia systemowego w przypadku chorych w dobrym
stanie og6lnym:

— w przypadku progresji na STZ rozwaza si¢ w dru-
giej linii wiaczenie temozolomidu +/- kapectabiny
(CAPTEM);

— w przypadku stosowania w pierwszej linii sche-
matu CAPTEM (ze wzgledu na brak dostepnosci

STZ) — po progresji proponuje sie chemioterapie

zawierajaca oksaliplatyne + 5-FU lub kapecytabine.

Skuteczno$¢ schematu z uzyciem oksaliplatyny
w dostepnych badaniach wynosita od 17% do 30%,
a stabilizacje uzyskano u 50-67% chorych. Badania
te zostaly przeprowadzone jednak na bardzo malych
grupach chorych i wymagaja potwierdzenia [208].

Ocena rzeczywistej wartosci chemioterapii u cho-
rych na wysoko- i §redniozréznicowane GEP NEN
0 umiejscowieniu innym niz w trzustce jest jeszcze
trudniejsza ze wzgledu na niewielka liczbe badan,
ktérych wyniki sa sprzeczne. Niewielki odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate)
powoduje, ze cze$¢ towarzystw naukowych nie wy-
mienia chemioterapii jako opcji terapeutycznej w tym
wskazaniu. Chemioterapia ukladowa nie jest zalecana
w przypadku NET pochodzenia pozatrzustkowego,
poza przypadkami guzéw agresywnych biologicznie
po wykorzystaniu innych metod leczenia. Jeslileczenie
to ma by¢ rozwazane, stosuje sie schematy dwulekowe,
analogiczne do stosowanych w nowotworach neuroen-
dokrynnych trzustki. W praktyce klinicznej wybiera sie
zwykle dwulekowe schematy z uzyciem 5-fluorouracy-
lu, doksorubicyny lub streptozocyny czy dakarbazyny
(*poziom dowodow 4) [208, 209] lub w pelni doustny
schemat temozolomid i kapecytabine (CAPTEM) [211].
Nieliczne doniesienia wskazuja takze na skuteczno$é
skojarzenia oksaliplatyny i pochodnych 5-fluorouracylu
[212] czy irinotekanu z 5-fluorouracylem [213].
Nowotwory niskozréznicowane (G3) — raki
neuroendokrynne
Chemioterapia jest podstawowaq metoda paliatywnego
leczenia zaawansowanych niskozréznicowanych NEC
(G3). Niskozréznicowane GEP NEC o agresywnym
przebiegu, z wysokim indeksem proliferacyjnym, sta-
nowia ponad 10% wszystkich nowotworéw neuroen-
dokrynnych. Ich szybki wzrost sprawia, ze sa bardziej
wrazliwe na leczenie cytotoksyczne niz nowotwory
wysokozréznicowane, jednak charakteryzuja sie duzo
gorszym rokowaniem. Postepowaniem z wyboru
w przypadku niskozréznicowanego GEP NEC jest sto-
sowanie CTH na podstawie schematéw zawierajacych
cisplatyne i etopozyd, co pozwala na uzyskanie
odpowiedzi u 42-70% chorych (w tym odpowiedzi
catkowitych u 20-25% 0s6b), z czasem trwania odpo-
wiedzi rzadko przekraczajacym 10 miesiecy i z mediang
czasu przezycia calkowitego wahajaca sie w granicach
15-19 miesiecy [214, 215]. Zgodnie z wynikami badania
NORDIC NEC cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyna
[216] (*poziom dowodow 3).

Obecnie zwraca sie uwage na istotng heterogennos¢
rakéw neuroendokrynnych, z ktérych czes¢ pod wzgle-
dem biologicznym blizsza jest drobnokomérkowym

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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nowotworom z mutacjami TP53, o wysokiej frakcji
proliferacyjnej (Ki-67 80-90%) i duzej chemiowrazli-
wodci, leczonych podobnie jak drobnokomérkowy rak
pluca (,G3b”), a czes¢ wykazuje nizsza chemiowrazli-
wos¢, mniejsza dynamike i agresywnos¢, i zwiazana
jest z mutacjami DAXX/ATRX (,G3a”). Na podstawie
retrospektywnej analizy danych w badaniu NORDIC
sugeruje sie, ze te dwie populacje mozna réznicowac
na podstawie Ki-67 (kryterium odciecia 55%), a inne
sugestie wskazuja na znaczenie utkania (drobno- vs
wielkokomérkowy rak). Pewnym rozwigzaniem jest
wykorzystanie u chorych na nowotwory G3a mniej
agresywnych schematéw chemioterapii jak: kapecy-
tabina + temozolomid (CAPTEM), oksaliplatyna +
kapecytabina (CapOX/XELOX), jednak jest to wylacznie
spekulacja niepoparta dowodami naukowymi (*poziom
dowodow 5) [216-218].

W badaniu NORDIC pacjenci z wartoscig Ki-67
powyzej 55% charakteryzowali sie wyzszym odset-
kiem odpowiedzi (ORR odpowiednio 42% i 15%), lecz
krétszym przezyciem (OS odpowiednio 10 miesiecy
i14 miesiecy) niz pacjenci z warto$cig Ki-67 ponizej 55%.
Whyniki analizy 305 chorych z tego badania wykazaly, ze
do negatywnych czynnikéw prognostycznych nalezaty:
zly stan sprawnosci fizycznej (WHO/ECOG > 2), guzy
pierwotnie umiejscowione w jelicie grubym i odbytni-
cy oraz podwyzszenie liczby plytek krwi lub stezenia
dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Wszystkie te
czynniki wiazaly sie ze skréceniem czasu catkowitego
przezycia (OS) [216].

Nie ulega watpliwosci, ze w rakach neuroendo-
krynnych nie jest zasadna eskalacja chemioterapii
ponad zastosowanie schematu dwulekowego. Wy-
korzystanie trzeciego cytostatyku (np. paklitaksel),
testowane wylacznie w bardzo malych seriach, pro-
wadzi do uzyskania lepszej odpowiedzi, ale istotnie
poteguje toksycznos¢ [219]. W praktyce klinicznej
w I rzucie terapii nie zaleca si¢ stosowania schematéw
innych niz cisplatyna/karboplatyna + etopozyd (np.
cisplatyna i irynotekan lub oksaliplatyna i fluoroura-
cyl), chyba Ze jest to podyktowane profilem toksycz-
nosci w odniesieniu do schorzen wspélistniejgcych
u pacjenta.

Dane dotyczace drugiej linii chemioterapii po
progresji na leczeniu schematami PE/KE (cispaltyna +
etopozyd/karboplatyna + etopozyd) s ograniczone.

Zastosowanie chemioterapii Il rzutu moze by¢ indy-
widualnie rozwazane wylgcznie u chorych w dobrym
stopniu sprawnosci [155] (*poziom dowoddw 4).

Topotekan okazal si¢ lekiem nieskutecznym w te-
rapii NEC G3 [216]. Zaleca sie stosowanie schematéw
opartych na oksaliplatynie (FOLFOX, XELOX) czy te-
mozolomidzie (CAPTEM) [218] i irinotekanie (FOLFIRI,

IP) [220-223], ktére pozwalaja na uzyskanie 23—40-pro-

centowego odsetka odpowiedzi (*poziom dowoddw 4).
W przypadku dobrej odpowiedzi po chemioterapii

I rzutu, utrzymujacej sie co najmniej 3 miesigce po za-

konfczonym leczeniu i przy braku toksycznosci leczenia

(np. neurotoksycznosci, ototoksycznosci, niewydolno-

§ci nerek) mozna rozwazy¢ reindukcje z udzialem po-

chodnych platyny wedtug schematu PE/KE (cisplatyna

+ etopozyd/karboplatyna + etopozyd).

W przypadku NET G3 trzustki (wysoko- i §rednio-
zréznicowane guzy z Ki-67 > 20%, ktérych wyodreb-
nienie zaproponowano w nowo przygotowywanej
Klasyfikacji AJCC/UICC z 2017 r.) lub NEC uktadu po-
karmowego z Ki-67 ponizej 55%, preferowang metoda
leczenia jest chemioterapia zawierajaca temozolomid
i kapecytabine (CAPTEM). Do innych lekéw wykorzy-
stywanych w leczeniu NEC naleza takze taksany [224].

Minimalny zakres leczenia systemowego chemiote-
rapii:

— U chorych z NET G1 i G2 chemioterapia moze byc roz-
wazana wylgcznie w zaawansowanym stadium choroby,
a jej miejsce zalezy od charakterystyki histologicznej NET
(stopnia zroznicowania nowotworu), jego pierwotnego
umiejscowienia, dynamiki (z istotng progresjg choroby
w okresie < 6-12 miesigcy) oraz stanu 0gdlnego chorego
(WHO/ECOG 0-2) i chordb wspdtistniejgcych. Gléwnym
kryterium kwalifikacji do chemioterapii jest objawowy
charakter choroby lub znaczna dynamika jej progresji,
szczegdlnie w NET G2 Iub NEN bez ekspresji SSTR.

— Zaawansowany NET G1/G2 trzustki — leczenie zindy-
widualizowane, w zaleznosci od frakcji proliferacyjnej
i objawdw choroby. Chemioterapia nie jest podstawowym
leczeniem I rzutu (u chorych z Ki-67 < 10% — do
rozwazenia przy progresji na leczeniu analogiem soma-
tostatyny) (*poziom dowoddw 2b) lub po niepowodzeniu
lekami celowanymi — ewerolimus lub sunitynib (*poziom
dowodow 1b). W razie choroby zagrazajgcej wydolnosci
narzgdowej lub silnych trudnych do opanowania objawow
zastosowanie schematu dwulekowego, optymalnie oparte-
g0 na streptozocynie (*poziom dowoddw 2b). Aktualnie
lek jest niedostgpny w Polsce; mozna rozwazyc stosowanie
schematu w opartego na temozolomidzie i kapecytabinie
(CAPTEM).

— W NET jelita cienkiego chemioterapia nie jest zalecana
w wigkszosci przypadkow (*poziom dowodow 3), w tej
sytuacji, a takze w nowotworach innych czesci uktadu
pokarmowego i 0 nieznanym ognisku pierwotnym, moze
by¢ rozwazana po wyczerpaniu wszystkich innych opcji
terapeutycznych i stosowana wylgcznie celem tagodzenia
objawdw choroby.

— Podstawq leczenia NEC jest chemioterapia oparta na
cisplatynie i etopozydzie (*poziom dowoddw 3) jako
leczenie I rzutu szczegdlnie przy wysokim indeksie proli-

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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feracji komorkowej Ki-67 >55%. W przypadku NET G3
i NEC (Ki-67 < 55%) — do rozwazenia STZ +/— 5-Fu
+/— ADM lub alternatywnie kapecytabina i temozolomid
(CAPTEM).

3.3.4. Leczenie celowane

Terapie ukierunkowane molekularnie

U chorych z NET ukladu pokarmowego leki ukierunko-
wane molekularnie okazaly sie efektywna i bezpieczna
terapia. Mechanizm dzialania lekéw celowanych po-
lega miedzy innymi na blokowaniu czynnosci wielu
receptorow zwigzanych z procesami neoangiogenezy,
proliferacji komérek nowotworowych oraz hamowaniu
przerzutowania. Skuteczno$¢ terapii celowanych po raz
pierwszy potwierdzono w NET G1/G2 trzustki (PNET,
pancreatic neuroendocrine tumors) — w zaawansowanym
stadium choroby znalazly zastosowanie dwa leki o wla-
§ciwosciach antyangiogennych: selektywny inhibitor
szlaku m-TOR (ang. mammalian target of rapamycin)
— ewerolimus i inhibitor licznych receptoréw kinazy
tyrozynowej (RTKs, receptor tyrosine kinases) — sunitynib
[224-226]. W Polsce i krajach UE oba leki zostaly zareje-
strowane w leczeniu nieoperacyjnych i/lub z przerzuta-
mi wysoko- lub $redniozréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw
z chorobg o przebiegu postepujacym [228, 229].
Ich miejsce zostalo oméwione w czesci zalecefi doty-
czacych NEN trzustki (patrz s. 138-153).

Ewerolimus, dodatkowo na podstawie wynikéw
badania RADIANT-4, zostat zaréwno w USA, jakiw Eu-
ropie zarejestrowany w leczeniu zaawansowanych
NET G1/G2 (hormonalnie nieczynnych) wywodzacych
sie z innych niz trzustka czesci uktadu pokarmowego,
a takze z pluc. W tym prospektywnym, kontrolowa-
nym placebo, randomizowanym badaniu III fazy wzie-
to udziat 302 chorych, wsrdéd ktérych 24% stanowili
pacjenci z nowotworami jelita cienkiego, 13% chorzy
na NEN odbytnicy, a okolo 30% chorzy na NEN pluc,
badano takze efekt w grupie chorych o nieznanym
ognisku pierwotnym. Obserwowano znaczace wydlu-
zenie czasu do progresji choroby w grupie otrzymujacej
ewerolimus w poréwnaniu z placebo (11 miesiecy vs.
3,9 miesiaca), przy ponad dwukrotnej redukcji ry-
zyka progresji lub zgonu (HR 0,48; 95%ClI 0,35-0,67;
p < 0,00001). U wiekszosci chorych obserwowano stabi-
lizacje choroby (81% w grupie leczonych ewerolimusem
w poréwnaniu z 64% w grupie placebo), obiektywne
odpowiedzi byly sporadyczne [231]. Obecnie (grudzien
2016 r.) terapia ewerolimusem w lokalizacjach poza-
trzustkowych w Polsce nie jest jeszcze refundowana.

Leki celowane, ewerolimus lub sunitynib, moga by¢
rozwazane jako opcje terapeutyczne I lub II rzutu po
chemioterapii badzZ po terapii SSA, zréwno ,zimnymi”,
jak i ,goragcymi” — PRRT w miejscowo zaawansowa-

nych nieoperacyjnych lub przerzutowych wysoko-
zroznicowanych (G11i G2) NET ukladu pokarmowego.
Zgodnie z wypracowanym konsensusem terapie
celowane nie powinny by¢ jednak szeroko stosowane
w leczeniu I rzutu ze wzgledu na potencjalne ryzyko
powiklan i brak rzetelnych wynikéw badan [158].
Brak jest rowniez dowoddéw pozwalajacych ustali¢
doktadna kolejnos¢ stosowania réznych opcji terapeu-
tycznych NEN [231]. W przypadku sekwencyjnego
stosowania terapii nalezy uwzglednié potencjalng
toksycznos¢é — na to wskazuja obserwacje wloskiego,
retrospektywnego wieloosrodkowego badania [232]
prowadzonego z udzialem 169 pacjentéw, w ktérym
stwierdzono istotny wzrost toksycznosci w przypad-
ku stosowania ewerolimusu u pacjentéw leczonych
wczesniej z zastosowaniem PRRT i/lub chemioterapii.
W innym, mniejszym retrospektywnym badaniu
holenderskim z udzialem 24 pacjentéw uzyskano
wynik wskazujacy, ze wczedniejsze stosowanie PRRT
nie wplywa na bezpieczefistwo terapii ewerolimusem
[233]. W obecnie toczacym sie badaniu prospektywnym
(SEQTOR) oceniana jest skutecznosc¢ antyproliferacyj-
nego dzialania ewerolimusu w poréwnaniu z kom-
binacja lekéw STZ/5-FU w zaawansowanych NEN
trzustki w systemie cross-over do momentu wystapienia
progresji (www.clinicaltrials.gov).

W wyborze terapii celowanej ewerolimus versus
sunitynib pomocna jest wiedza na temat efektow
ubocznych leczenia oraz profilu choréb wspéitowa-
rzyszacych chorego.

Podstawowymi dzialaniami niepozadanymi I i I
stopnia CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events v. 3.0) [234] terapii ewerolimusem sa:
zmiany $luzéwkowe (64%), wysypka (49%), biegunka
(34%), zespdl zmeczenia (31%) i infekcje (23%), a III
i IV stopnia: anemia (6%) i hiperglikemia (5%). Nato-
miast w czasie leczenia sunitynibem powiklania w Iill
stopniu CTCAE dotyczyly: biegunek (54%), nudnosci
(45%), oslabienia (34%) i zmeczenia (32%), a powazne
powiklania w III i IV stopniu — neutropenii (12%)
i nadci$nienia tetniczego (10%) [225, 226].

Oba leki celowane sa doustnymi preparatami przyj-
mowanymi w ciaglej terapii do czasu progresji cho-
roby lub nieakceptowalnej toksycznosci (ewerolimus
10 mg/d., sunitynib 37,5 mg/d.). Ograniczeniem dla
zastosowania ewerolimusu moze by¢ niekontrolowana
cukrzyca lub choroby pluc (nieinfekcyjne zapalenie
plucjest efektem klasowym pochodnych rapamycyny,
w tym ewerolimusu) [228], a dla sunitynibu: powazne
choroby ukladu sercowo-naczyniowego [229].

Stosowanie terapii celowanych w skojarzeniu z SSA
w leczeniu hormonalnie czynnych NET jest praktyka
standardowa [156]. Ewerolimus wykazal skutecznosé
w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw trzustki o ty-
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pie insulinoma w zakresie kontroli objawéw w postaci

hipoglikemii [234, 235], jak réwniez w kontroli objaw6éw

zespolu rakowiaka (RADIANT-2) [237]. Podobny efekt
hipoglikemiczny wykazano w pojedynczych przypad-

kach NET trzustki z udziatem sunitynibu [238].
Polaczenie lekéw ukierunkowanych molekularnie

z SSA (ewerolimus + oktreotyd) w pierwszej linii

hormonalnie nieczynnych NET jest uzasadnione tylko

w sytuacji obecnosci ekspresji receptoréw somatostaty-

nowych. W dalszym ciagu brak jest wystarczajacych do-

wodow na przewage skojarzenia lek celowany-SSA nad
lekiem celowanym w monoterapii (korzys¢ w zakresie

kontroli choroby > 90%, bez wplywu na PFS) [239].
Zastosowanie sunitynibu w polaczeniu z lanreoty-

dem lub bez SSA w leczeniu NET wywodzacych sie

ze §rodkowego odcinka prajelita (midgut) jest obecnie
oceniane w prospektywnych randomizowanych bada-
niach klinicznych (badanie SUNLAND). Wyniki nie sa
jeszcze dostepne i dlatego stosowanie wymienionych
substancji powinno by¢ ograniczone do badan kli-
nicznych. Nie ma aktualnie wystarczajacych danych
przemawiajacych za stosowaniem innych terapii celo-
wanych, miedzy innymi bewacyzumabu, sorafenibu,
pazopanibu lub aksytynibu, w leczeniu NEN ukiadu

pokarmowego [240-243].

Zastosowanie leczenia celowanego w rakach NEC

w chwili obecnej nie znajduje uzasadnienia w praktyce

lekarskiej z uwagi na brak dowodéw z kontrolowanych

prospektywnych badan klinicznych.

Terapie ukierunkowane molekularnie — leczenie

adjuwantowe

Brak dowodéw naukowych uzasadniajacych zastoso-

wanie terapii celowanych w postepowaniu adjuwan-

towym (uzupelniajacym po doszczetnym zabiegu
chirurgicznym) zaré6wno w NET G1/G2, jak i w NEC

i NET G3 ukladu pokarmowego.

Minimalny zakres leczenia celowanego:

— Leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib) moze by¢
rozwazane wylgcznie w postgpowaniu paliatywnym w za-
awansowanym stadium choroby, w wysokozrdznicowanych
NET G1/G2 trzustki (*poziom dowodéw 1b). Glownym
kryterium kwalifikacji do leczenia celowanego jest progre-
sja na SSA lub PRRT lub chemioterapii (umiarkowana
Tub powolna dynamika progresji). Terapia zarejestrowana
i dostgpna w Polsce w ramach programu lekowego NFZ.

— Standardowym postepowaniem w hormonalnie czyn-
nych NET jest tgczenie lekdw celowanych z SSA celem
uzyskania efektu antyproliferacyjnego oraz w celu
poprawy kontroli zespotu zaburzern hormonalnych,
na przyktad nawracajgcych hipoglikemii w przebiegu
przerzutowego guza o typie insulinoma (*poziom
dowoddw 3)

— Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych hor-
monalnie NEN przewodu pokarmowego o lokalizacji
pozatrzustkowej (NEN jelita cienkiego, jelita grubego,
przerzuty do wqtroby z nieznanego ogniska pierwot-
nego) — moze byc¢ rozwazane po wyczerpaniu innych
opcji terapeutycznych w 11 i 11l rzucie (nieskuteczne
leczenie SSA lub progresja po terapii PRRT) (*poziom
dowodow 1b).

— W Polsce i UE terapia w tym wskazaniu zarejestrowana,
ale w Polsce nierefundowana.

— Leczenie celowane w NET G3 i NEC — obecnie brak
dowoddw na skutecznosc.

— Leczenie celowane o charakterze adjuwantowym (uzupel-
niajgcym) w NEN — obecnie brak uzasadnienia.

3.4. Leczenie radioizotopowe

Do leczenia znakowanymi izotopowo analogami soma-
tostatyny (PRRT) kwalifikuja sie chorzy z zaawansowa-
nymi, nieresekcyjnymi NET w stopniu zlosliwosci G1
i G2. Brak wskazan do stosowania terapii radioizoto-
powej jako leczenia uzupelniajacego (adjuwantowego)
po radykalnym leczeniu operacyjnym [1]. Rola leczenia
radioizotopowego w nowotworach zréznicowanych
o wysokim indeksie mitotycznym nie jest dobrze pozna-
naiwymaga dalszych badan. W terapii radioizotopowej
NET wykorzystuje sie znakowane radioizotopowo
analogi somatostatyny, pochodne metajodobenzyl-
guanidyny (*I-MIBG) znakowanego "'l w leczeniu
nowotworéw neuroendokrynnych obecnie stosowane
sa sporadycznie [1].

3.4.1. Leczenie znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny

Dotychczasowe doswiadczenia terapii radioizotopowej
NET obejmuja przede wszystkim zastosowanie DOTA-
-Tyr3-oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotate znakowanych
radioizotopami ”"Lu, *Y lub mieszanka tych radioizoto-
p6w. Dane z nierandomizowanych badan klinicznych
wskazuja, ze odpowiedz na PRRT (catkowite i czescio-
we remisje) mozna uzyska¢ u okoto 8-46% chorych,
a mediana czasu wolnego do wystapienia progresji
(PFS) po zastosowanym leczeniu wynosi 25-36 mie-
siecy [244-253]. W prospektywnym, randomizowanym
badaniu III fazy, w ktérym oceniano efekt leczenia
77Lu-DOTATATE + 30 mg Octreotide LAR (chorzy
z objawami zespolu rakowiaka) versus 60 mg Octreotide
LAR w nowotworach wywodzacych sie ze srodkowego
odcinka prajelita, stwierdzono 79-procentowa (95%CI:
83-64%) redukcje ryzyka progresji choroby nowotwo-
rowej w grupie chorych leczonych PRRT. Odsetek
odpowiedzi na leczenie radioizotopowe (catkowite
i czeSciowe remisje) wynosit 19% (95%CI: 11-26%).

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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W badaniu tym po raz pierwszy udowodniono wpltyw

PRRT na przezycie catkowite [253].

Kandydatami do leczenia radioizotopowego sa
chorzy z intensywnym gromadzeniem radioznacznika
we wszystkich ogniskach nowotworowych, w przypad-
ku niewielkich zmian o jednorodnym gromadzeniu
znacznika. Jesli nie wszystkie ogniska nowotworo-
we gromadza radiopeptyd i/lub stwierdza sie¢ duze
ogniska martwicy, leczenie ma charakter paliatywny
pod postacig wydluzenia czasu do progresji choroby
nowotworowej oraz zmniejszenia objawéw choroby
nowotworowej (w tym objawéw zespolu rakowiaka
oraz innych objawéw zwigzanych z zaawansowanym
procesem o typie NET). W indywidualnych przypad-
kach mozna réwniez rozwazaé zastosowanie terapii
radioizotopowej jako leczenia neoadjuwantowego
celem regresji masy guza przed planowanym leczeniem
operacyjnym [254].

Kwalifikacja do leczenia znakowanymi

radioizotopowo analogami somatostatyny

Do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami

somatostatyny kwalifikuja sie chorzy z dobrze i $red-

niozréznicowanymi GEP NET, ktére wykazuja wysoka
ekspresje receptora dla somatostatyny potwierdzona

w badaniu SRI — gromadzenie powinno by¢ co naj-

mniej poréwnywalne z gromadzeniem radioznacz-

nika w zdrowej watrobie lub wyzsze, wedlug danych
literaturowych najlepsze efekty leczenia uzyskuje sie,
gdy wychwyt w zmianach przerzutowych jest 2,2 raza
wiekszy niz w watrobie lub w badaniu PET/CT z ana-

logami soamtostatyny SUVmax powyzej 16,4 [256].
Kryteria wykluczenia z leczenia PRRT:

— brak zgody chorego na leczenie,

— cigza (wymagany jest negatywny test cigzowy),

— laktacja,

— ocena sprawnoéci fizycznej (PS, performance status)
chorego na podstawie klasyfikacji WHO/ECOG PS
status 3 lub 4 lub na podstawie klasyfikacji Karno-
fskyego (< 60),

— brak wychwytu radioznacznika w badaniu SRI,

— niewydolnos¢ szpiku kostnego pod postacia:

— hemoglobina ponizej 8 g/dl,

— plytki krwi ponizej 80 X 10%/ul,

— leukocyty ponizej 2 X 10%/ul),

— limfocyty ponizej 0,5 X 10%ul,

— neutrocyty ponizej 1 x 10%/ul,

— niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min), warto$é
azotu mocznika (BUN, blood urea nitrogen) powyzej
45 mg/dl; kreatynina powyzej 150 umol/l,

— niewydolno$¢ watroby (3-krotne podwyzszenie
stezenia bilirubiny).

Chorzy z leukopenia ponizej 3000, neutropenia
ponizej 1500, tromobocytopenia ponizej 100 000 i kli-
rensem kreatyniny ponizej 60 mg/ml ze wzgledu na

zwiekszone ryzyko dzialan niepozadanych powin-

ni by¢ kwalifikowani do leczenia indywidualnego

[248, 256].

Dane na temat skutecznosci leczenia u oséb poni-
zej 18. roku zycia sa nieliczne, dlatego leczenie w tej
grupie wiekowej zawsze powinno by¢ rozpatrywane
indywidualnie.

Badania kwalifikacyjne przed rozpoczeciem le-
czenia PRRT:

— nowotwor neuroendokrynny potwierdzony bada-
niem histopatologicznym;

— dodatni wynik SRI w ciagu 12 tygodni przed roz-
poczeciem terapii w celu oceny gromadzenia radio-
izotopu w ogniskach nowotworowych;

— przed pierwszym cyklem PRRT chory powinien
mie¢ wykonane wielofazowe badanie CT lub alter-
natywnie dynamiczne badanie MRI w celu oceny
stopnia rozleglosci procesu chorobowego i korelacji
z badaniem receptoréw somatostatynowych;

— ocena wskaznika filtracji klebuszkowej (GFR, glo-
merular filtration rate) (w przypadkach watpliwych
zaleca sie ocene w badaniu scyntygraficznym);

— badania laboratoryjne:

— morfologia krwi z rozmazem,

— mocznik i kreatynina, kwas moczowy, z oceng

biochemiczng GFR,
— AIAT, AspAT, AP i bilirubina (fosfataza al-
kaliczna celem wykluczenia przypadkow
z ukryta subkliniczng cholestaza wewnatrz-
i zewnatrzwatrobowy),

— CgA,

— inne badania laboratoryjne w zaleznosci od stanu
Klinicznego.

Badanie PET/CT z '®FDG jest zalecane jako badanie
kwalifikujace do PRRT w celu oceny zlosliwosci bio-
logicznej choroby nowotworowej oraz jako czynnik
prognostyczny [257-259].

Schematy leczenia radioizotopowego

Leczenie przeprowadza sie z reguly w 4 cyklach w od-

stepach co 8-12 tygodni z wykorzystaniem analogéw

somatostatyny znakowanych *Y, ’Lu, lub *Y/"’Lu.

Obecnie ze wzgledu na mniejsza nefrotoksycznosé¢

w wiekszosci osrodkéw preferowany jest radioizotop

77Lu lub leczenie tandemowe Y/"”"Lu. W trakcie lecze-

nia radioizotopowego konieczny jest wlew roztworu
aminokwaséw celem radioprotekcji nerek [260]. Brak
jest jednoznacznych dowoddw, ze leczenie octreoty-
dem/lanreotydem zmniejsza skuteczno$¢ leczenia zna-
kowanymi radioizotopowo analogami somaostatyny.

Leczenie to nie powinno by¢ przerywane, w trakcie

leczenia radioizotopowego, nalezy jednak dazy¢, aby

odstep pomiedzy podaniem diugodzialajacego analogu
wynosil minimum 4 tygodnie. W przypadku koniecz-
nosci kontynuowania leczenia SSA przed podaniem
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PRRT zaleca sie analogi krétkodzialajace [259]. Dane
literaturowe dotyczace bioterapii SSA po zakoficzonym
leczeniu radioizotopowym (u chorych bez objawéw
zespolu rakowiaka) sa nieliczne [261, 262] i decyzja o jej
podjeciu powinna by¢ indywidualna.

Dzialania niepozadane PRRT

Dziatania niepozadane leczenia dotycza przede wszyst-
kim ukladu hematopoetycznego i nerek. Nalezy kaz-
dorazowo monitorowac wszelkie ewentualne dzialania
niepozadane, stosujac kryteria onkologiczne, optymal-
nie na podstawie CTC-AE NCI v. 4.03 lub nowszej [264].
Zastosowanie przed leczeniem wlewu dodatnio na-
tadowanych aminokwaséw — L-lizyna + arginina
— zmniejsza ryzyko popromiennego uszkodzenia
nerek. Szczegbélng uwage nalezy zwrdéci¢ na chorych
z zespolem rakowiaka, u ktérych w trakcie terapii moze
dojs¢ do przetomu zespoltu rakowiaka. U pacjentéw
tych nalezy stosowac¢ krétkodzialajgce SSA bezposred-
nio przed, w trakcie oraz bezposrednio po PRRT
Ponowne leczenie znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny

W przypadku progresji po dobrym efekcie leczenia ra-
dioizotopowego i braku innych metod terapeutycznych
mozna rozwazac¢ powtorzenie PRRT [264].

3.4.2. Leczenie ¥ I-MIBG

Wiekszo$¢ chorych z rozpoznaniem dobrze/$rednio-
zréznicowanego NET kwalifikuje sie do leczenia z za-
stosowaniem znakowanych SSA, dlatego leczenie *'I-
-MIBG stosowane jest obecnie rzadko. Mozna je rozwa-
zac u chorych z ujemnym badaniem SRIi zachowanym
gromadzeniem "'I-MIBG w guzie pierwotnym i/lub
przerzutach. Leczenie to ma przede wszystkim cha-
rakter paliatywny i pozwala na zlagodzenie objawéw
Klinicznych, w tym zespolu rakowiaka oraz innych
Klinicznych objawéw zwiazanych z zaawansowanym
procesem nowotworowym [264, 265]. Przeciwwska-
zania do leczenia obejmuja depresje szpiku kostnego
(wedlug kryteriow podanych powyzej). U chorych
z czynnym gruczolem tarczowym konieczne jest zablo-
kowanie wychwytu niezwigzanego z nosnikiem MIBG
wolnego jodu 131 (zastosowanie znajduje ptyn Lugola
lub nadchloran sodu) [1].

Kwalifikacja do leczenia radioizotopowego *'I-MIBG
Podstawowe badania wykonywane w celu kwalifikacji
do leczenia radioizotopowego obejmuja wykonanie
scyntygrafii diagnostycznej *'I-MIBG lub '*I-MIBG.
Preferowany jest izotop jodu 123 (lecz jego dostep-
no$¢ w Polsce jest ograniczona ze wzgledu na koszty)
z uwagi na mozliwo$¢ wykonania badania SPECT/CT
catego ciala z dokladng analizg lokalizacji gromadze-
nia radioznacznika z poréwnaniem z widocznymi
ogniskami NET w badaniu CT lub MRI. Konieczne jest

réwniez wykonanie badania morfologii krwi z rozma-
zem, prob watrobowych i nerkowych wraz z klirensem
kreatyniny, ktére uzupelniajg przygotowanie do terapii
[1, 155, 267].

3.4.3. Ocena efektow leczenia radioizotopowego

Ocena efektéw leczenia powinna obejmowac badania
strukturalne (np. CT, MRI) [268] oraz badanie recep-
toréw somatostatynowych SRI (uwaga: w celu oceny
skutecznosci leczenia SRI musi by¢ wykonane taka
sama technika jak badanie kwalifikujace do leczenia)
okolo 3 miesigce po zakoficzeniu leczenia, nastepnie co
6 miesiecy przez 2 lata. Dalsza kontrola — w zalezno-
$ci od przebiegu klinicznego choroby. W ocenie ORR
stosowana jest klasyfikacja RECIST, w zaleznosci od
przyjetego wzorca w uzyciu nadal pozostaje klasyfi-
kacja RECIST v. 1.0 w przypadku NEN. Obecnie obo-
wigzujaca klasyfikacja jest RECIST 1.1. W przypadku
oceny odpowiedzi na PRRT wciaz poszukiwana jest
optymalna metoda/metody. Nadal dyskutowane sg
optymalne kryteria oceny efektéw leczenia [269, 270].

3.4.4. Miejsce PRRT w terapii zaawansowanych

nowotworéw neuroendokrynnych
W pi$miennictwie brak jest jednoznacznych danych,
na ktérym etapie leczenia GEP NEN nalezy rozwaza¢
PRRT. Progresja choroby nowotworowej stanowi wska-
zanie do wdrozenia cytotoksycznej terapii (chemiote-
rapii/radioterapii/terapii celowanej), brak jest jednak
badan oceniajacych, ktéra z nich jest najbardziej sku-
teczna jako leczenie I rzutu. Wydaje sie, Ze obecnie pod
uwage nalezy bra¢ lokalizacje ogniska pierwotnego,
dynamike procesu nowotworowego i wysoka ekspresje
receptoréw somatostatynowych.

Glownym wskazaniem do PRRT jest progresja
choroby po bioterapii SSA (*poziom dowoddéw 1 w NET
jelita cienkiego), jednak w przypadku zaawansowanej
choroby grozacej niewydolnoscig narzadowa mozna
rozwazy¢ leczenie radioizotopowe w pierwszej linii
(*poziom dowodow 3). W pozostatych lokalizacjach
GEP NEN leczenie radioizotopowe mozna rozwazac
w przypadku zaawansowanej choroby, zwlaszcza po
udowodnieniu progresji w badaniach obrazowych
i wysokiej ekspresji receptoréw dla somatostatyny
w badaniu SRI (*poziom dowodow 4) [1, 250].

Minimalny zakres stosowania terapii znakowanymi
izotopowego analogami somatostatyny:

— PPRT mozna rozwazyc jako leczenie I rzutu u pacjentow
z rozsianym lub nieoperacyjnym NET, w szczegolno-
sci wywodzgcymi sig ze Srodkowego odcinka prajelita
z wysokq ekspresjg receptordw somatostatynowych
w badaniu SRI, w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby.

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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— W wyselekcjonowanych przypadkach leczenie chorych
z nieresekcyjnymi GEP NEN moze by¢ prowadzone
z zastosowaniem 'I-MIBG po uprzednim potwierdze-
niu gromadzenia znakowanego radioizotopowo analogu
amin biogennych w badaniu diagnostycznym (*poziom
dowodow 3).

3.5. Radioterapia w nowotworach
neuroendokrynnych

Dos¢ powszechne przekonanie o niskiej radiowrazli-
wosci nowotworéw neuroendokrynnych nie znajduje
potwierdzenia w opublikowanych badaniach. Badania
retrospektywne wskazujq na potencjalng korzysc z za-
stosowania teleradioterapii jako leczenia paliatywnego
lub uzupetniajacego po zabiegu chirurgicznym. W ostat-
nim dziesiecioleciu mamy mozliwo$é zastosowania
radioterapii stereotaktycznej pozaczaszkowej (SABR,
stereotactic ablative body radiotherapy lub SBRT, stereotactic
body radiotherapy), ktéra umozliwia podanie z wysoka
precyzja duzych ablacyjnych dawek promieniowania.
Terapia SABR zapewnia uzyskanie 70-100-procentowej
kontroli miejscowej poréwnywalnej z resekcja chirur-
giczna lub innymi metodami ablacji. Znajduje réwniez
zastosowanie w nieresekcyjnych guzach przewodu
pokarmowego (np. trzustki lub watroby).

Wskazania do radioterapii sg indywidualne i w przy-
padku dolegliwosci dotyczg zmian przerzutowych
(przerzuty do kosci, przerzuty do mézgu). Radio-
terapie mozna rozwazy¢ jako alternatywe leczenia
chirurgicznego w nieoperacyjnych guzach przewodu
pokarmowego (trzustka, watroba, zoladek). Radiotera-
pia uzupelniajgca moze by¢ indywidualnie rozwazana
po resekcjach R1 w przypadku guzéw przewodu po-
karmowego. Wyniki niewielkich retrospektywnych
badan wskazuja na poprawe kontroli miejscowej po
uzupelniajacej RT u chorych operowanych radykalnie
z powodu NEN trzustki z cecha R1.

Odrebnym zagadnieniem jest zastosowanie
radioterapii w radykalnym leczeniu skojarzonym
rakéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowe-
go (odbytnicy, kanatu odbytu, zotadka, przetyku,
trzustki). W tych wskazaniach brak konsensusu od-
nos$nie do ewentualnego standardu postepowania.
Nie wiadomo (brak badan), czy postepowac zgodnie
z wytycznymi dotyczacymi rakéw neuroendokryn-
nych (gléwnie leczenie chirurgiczne z uzupelniajaca
chemioterapia), czy tez zastosowa¢ standardy po-

stepowania dla gruczolakoraka lub raka ptaskona-
blonkowego (radioterapia lub chemioradioterapia
przedoperacyjna lub pooperacyjna lub chemiora-
dioterapia zamiast operacji). Wydaje sie, ze przebieg
kliniczny rakéw neuroendokrynnych jest z jednej
strony zdeterminowany przez biologie wynikajaca
z typu histopatologicznego (raki drobnokomérkowe
cechuja sie wybitna zdolnoscia do przerzutowania),
ale z drugiej réwniez poprzez narzagdowe uwarunko-
wania anatomiczne (splyw chlonny i wysokie ryzyko
wznowy miejscowej), dlatego kazdorazowo decyzja
o leczeniu skojarzonym z udzialem radioterapii
lub chemioradioterapii powinna by¢ podejmowana
w wielodyscyplinarnym zespole doswiadczonych
specjalistow [271-273].

Minimalny zakres stosowania radioterapii

Do indywidualnego rozwazenia zastosowanie radioterapii
jako leczenia paliatywnego lub uzupetniajgcego [teleradio-
terapia, w tym radioterapia stereotaktyczna pozaczaszkowa
(SABR, stereotactic ablative body radiotherapy Iub SBRT,
stereotactic body radiotherapy)]:
— w przypadku zmian przerzutowych do kosci i do mozgu;
— jako alternatywa leczenia chirurgicznego w nieoperacyj-

nych guzach przewodu pokarmowego (trzustka, wgtroba,

zolgdek);
— jako radioterapia uzupetniajgca po resekcjach R1 w przy-

padku guzdéw przewodu pokarmowego.

4. Monitorowanie leczenia

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

Zaleca sie monitorowanie przebiegu choroby za
pomocg badan obrazowych, takich jak: CT, MRI, USG
i badann endoskopowych, oraz oznaczanie markeréw
biochemicznych (CgA) co 6-12 miesiecy w NET G1-G2.
Radioizotopowe obrazowanie receptoréw somatosta-
tynowych SRI powinno sie wykonywac 4-6 miesiecy
po leczeniu chirurgicznym i powtarza¢ w NET wyka-
zujacych ekspresje receptoréw somatostatynowych co
6-12 miesiecy.

Wskazania do SRI w dalszym monitorowaniu za-
leza od zaawansowania klinicznego i lokalizacji guza
i oméwiono je w czeéci szczegdlowej.

U chorych z NEC badania obrazowe powinno sie
wykonywac co 3-6 miesiecy w zaleznoéci od przebiegu
choroby.

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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