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Streszczenie

W niniejszej publikacji przedstawiono zaktualizowane zalecenia dotyczace diagnostyczno-terapeutycznego postepowania w nowo-
tworach neuroendokrynnych trzustki (PNEN) zaproponowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych. Zawieraja one nowe
dane uzyskane w latach 2013-2016, ktdre albo potwierdzily wczes$niejsze wytyczne, albo doprowadzily do zmian lub utworzenia
dodatkowych zalecen. W diagnostyce duze znaczenie maja badania biochemiczne, obrazowe (anatomiczne i czynnosciowe), jak
réwniez rozpoznanie histopatologiczne, ktére determinuje postepowanie z chorymi na PNEN i musi by¢ potwierdzone badaniem
immunohistochemicznym. Terapia PNEN wymaga wspolpracy wielodyscyplinarnej grupy doswiadczonych specjalistéw zajmujacych
sie nowotworami neuroendokrynnymi. Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metoda postepowania w wielu przypadkach. Dalsza
terapia wymaga wielokierunkowego dzialania, dlatego oméwiono zasady bioterapii, leczenia radioizotopowego, celowanego leczenia

molekularnego oraz chemioterapii.

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

1. Nowotwory neuroendokrynne trzustki
(z wyjatkiem gastrinoma)

1.1. Epidemiologia, charakterystyka kliniczna,
rokowanie/przezycie

Zapadalno$¢ na nowotwory neuroendokrynne trzust-
ki (PNEN, pancreatic neuroendocrine neoplasms, PNET,
pancreatic neuroendocrine tumours), zarOwno czynne
hormonalnie (F-PNET/PNEN, functional pancreatic
neuroendocrine tumours/neoplasms), jak i nieczynne
hormonalnie (NF-PNET/PNEN, non-functional pancre-
atic neuroendocrine tumours/neoplasms) ulega stalemu
zwiekszeniu i wynosi okoto 0,32/100 000 oséb/rok.
Stanowia one okolo 30% wszystkich GEP-NEN. Wsréd
neuroendokrynnych guzéw trzustki 60-90% to guzy
hormonalnie nieczynne, ktére wykrywa sie zazwyczaj
w bardziej zaawansowanych stadiach z powodu ich
powolnego wzrostu i czesto bezobjawowego lub ska-
poobjawowego przebiegu [1-6].

Mimo braku objawéw hipersekrecji hormonalnej
moga one mie¢ zdolnos$¢ do produkcji niektérych
substancji, na przyklad polipeptydu trzustkowego (PB
pancreatic polypeptide), chromograniny A (CgA, chromo-
granin A), neuronospecyficznej enolazy (NSE, neuron
specific enolase) podjednostki beta-hCG, kalcytoniny,
neurotensyny i innych.

Pozostale PNEN wykazuja czynno$¢ hormonalna
(guzy hormonalnie czynne), co przeklada sie na od-
powiednie objawy kliniczne [6-8].

Do najczesciej opisywanych F-PNET nalezg [7, 9]:
— insulinoma — produkujacy insuline oraz
— gastrinoma — produkujacy gastryne.

— Do rzadkich guzéw hormonalnie czynnych trzustki
(RFT, rare functional tumours) dobrze udokumento-
wanych (> 100 przypadkéw) naleza:

— glukagonoma — produkujacy glukagon,

— VIPoma — produkujacy wazoaktywny peptyd
jelitowy,

— somatostatinoma — produkujacy somatostatyne,

— GHRHoma — produkujacy GHRH — somatoliberyne,

— ACTHoma — produkujacy ACTH — adrenokorty-
kotropine,

— PNET wywolujacy zesp6t rakowiaka — produkujacy
serotonine, tachykininy,

— PTHrPoma — produkujacy peptyd podobny do
parahormonu.

Czynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne
trzustki (F-PNET) moga wystepowac zaréwno w trzu-
stce, jak i w innych lokalizacjach. Objawy kliniczne
zwigzane z obecnoscia takich guzéw odzwierciedlaja
dzialanie hormonéw produkowanych przez te nowo-
twory. W przypadku bardzo rzadko wystepujacych
guz6éw niejednokrotnie istniejg watpliwosci co do
interpretacji pojawiajacych sie objawéw [9, 10].

Nalezy wspomnie¢, ze niedawno podano w wat-
pliwos¢ istnienie odrebnego klinicznie zespolu guza
somatostatynowego. Po analizie zgromadzonych
w piSmiennictwie opisow okazalo sie, ze zaden z 46
chorych z rozpoznaniem somatostatinoma, jak réwniez
zaden z 821 innych przypadkéw PNET nie prezentowat
pelnego kompletu proponowanych cech klinicznego
zespolu guza somatostatynowego [11].

Bardzo rzadkie zespoly zwigzane z F-PNET (1-5
przypadkéw) to:
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Tabela I. Rzadkie guzy hormonalnie czynne trzustki (RFT, rare functional tumours) [9, 25, 26]

Rzadkie guzy Wydzielana Czgstos¢  Guzy MEN-1 Lokalizacja Objawy
hormonalnie czynne bstanci tosli
trzustki (RFT, rare substancja Ziosliwe
functional tumours)
Glukagonoma Glukagon 0,01-0,1/ 50-80%  1-20% Trzustka 100% Rumien nekrolityczny (67-90%),
1 min/rok nietolerancja glukozy (38—87%),
min/ro zmniejszenie masy ciata (66—-96%),
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej
i jezyka, biegunka i hipoaminoacydemia
VIPoma (zespét Wazoaktywny 0,05-0,2/ 40-70% 6% Trzon trzustki Biegunka (90-100%), hipokalemia
Vernera-Morrisona, peptyd jelitowy (90%, dorosli), (80-100%), odwodnienie (83%),

1 min/rok , . . NS
cholera trzustkowa, (VIP) uktad wspétczulny, kwasica, rzadziej zaczerwienienie skory,
zesp6t WDHA (watery, watroba, nadnercza  hiperkalcemia, nietolerancja glukozy
diarrhoea, hipokaliemia, i zaburzenia czynnos$ci pecherzyka
achlorchydria)] z6iciowego; zespét WDHA (watery,

diarrhoea, hipokaliemia, achlorchydria)
Somatostatinoma Somatostatyna  Bardzo > 70% 45% Trzustka (55%), Kamica zétciowa (65-90%), cukrzyca
rzadko dwunastnica/jelito (63-90%), biegunka (35-90%),
cienkie (44%) zmniejszenie masy ciata
GHRHoma Somatoliberyna  Nieznana > 60% 16% Trzustka (30%), ptuca Cechy kliniczne akromegalii (100%)
(54%), jelito cienkie
(7%), inne (13%)
ACTHoma Kortykotropina Rzadko > 95% Rzadko Trzustkowa (4-16%), Zespdt Cushinga (100%)
pozostate poza
trzustka
F-PNET wywotujacy Serotonina?, Bardzo 60-88%  Rzadko Trzustkowa < 1% Zespot rakowiaka
zespot rakowiaka tachykininy rzadko
PTHrPoma Peptyd Bardzo 84% Rzadko Trzustkowa Zespot hiperkalcemiczny lub w
podobny do rzadko przypadku przerzutéw w watrobie béle
parathormonu brzucha

— reninoma — guz produkujacy renine,

— LHoma — guz produkujacy hormon luteinizujacy,

— guz produkujacy erytropoetyne,

— guz produkujacy insulinopodobny czynnik wzro-
stu-2 (IGF-2, insulin-like growth factor 2),

— cholecystokininoma — guz produkujacy cholecysto-
kinine (CCK, cholecystokinin),

— PNET wydzielajacy GLP-1 — guz wydzielajacy
glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1).

Wiekszos¢ PNET ma charakter guzéw spora-
dycznych (niedziedzicznych), cho¢ zmienny odsetek
réznych F-PNET wystepuje jako skladowa zespoléw
dziedzicznych. Zesp6l mnogiej gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej typu-1 (MEN-1, multiple endocrine
neoplasia type 1) pozostaje najistotniejszym dziedzicz-
nym schorzeniem odpowiadajacym za 20-30% guzéw
gastrynowych i mniej niz 5% guzéw insulinowych
lub RFT [12-15]. Do rzadkich przyczyn dziedzicznych
PNET naleza choroba von Hippela-Lindaua (VHL), ze-
spo6l von Recklinghausena [nerwiakowl6kniakowatos¢
typu 1 (NF-1, neurofibromatosis type 1)] oraz stwardnienie
guzowate [12,13 ]. U 10-17% chorych na VHL rozwija
sie NF-PNET, u ponizej 10% z NF-1 wystepuje prawie
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zawsze guz somatostatynowy dwunastnicy, natomiast
umniej niz 1% chorych ze stwardnieniem guzowatym
— F-PNET lub NF-PNET [12].

1.2. Charakterystyka kliniczna PNEN

1.2.1. Czynne hormonalnie nowotwory
neuroendokrynne trzustki (F-PNEN)

Insulinoma — guz insulinowy trzustki jest najczestszym
hormonalnie czynnym guzem neuroendokrynnym
tego narzadu. U okolo 1% chorych mozliwa jest loka-
lizacja pozatrzustkowa (dwunastnica, zoladek, drogi
z0lciowe, pluca) [6, 16]. Czestos¢ jego wystepowania
jest szacowana na 1-3 przypadkéw/1 000 000/rok.
Najwieksza zachorowalnosé obserwuje sie w piatej
dekadzie zycia (miedzy 40. a 45. rz.), nieco czesciej
choruja kobiety (60%). Guzy zlodliwe stanowia ponizej
10% wszystkich przypadkéw [9]. Insulinoma najczesciej
wystepuje pojedynczo, jedynie u okoto 10% chorych
guzy te sa mnogie, najczesciej w przebiegu MEN-1.
W okolo 4-5% stanowig skladowgq zespolu MEN-1
[6, 9, 16-18]. Objawy kliniczne sa konsekwencja hipo-
glikemii, a nie obecnosci guza (na ogodt jego Srednica
nie przekracza 2 cm). Wynikaja one z neuroglikopenii:
bole i zawroty glowy, zaburzenia ostroéci widzenia,
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Tabela II. Bardzo rzadkie zespoty zwigzane z guzami hormonalnie czynnymi trzustki (F-PNET, functional pancreatic

neuroendocrine tumours) [12-15]

Bardzo rzadkie zespoly zwigzane = Wydzielana Guzy Lokalizacja ~ Objawy

z F-PNET substancja ztosliwe

Reninoma Renina Trzustka Nadci$nienie tetnicze

LHoma Hormon luteinizujacy Trzustka Brak owulaciji, u kobiet wirylizacja, u mezczyzn

zmniejszone libido

Guz produkujacy erytropoetyne Erytropoetyna 100% Trzustka Policytemia

Guz produkujacy insulinopodobny  1GF-2 Trzustka Hipoglikemia

czynnik wzrostu 2

Cholecystokininoma Cholecystokinina Trzustka Biegunka, choroba wrzodowa, chudnigcie,
(CCK) kamica zétciowa

Guz wydzielajacy GLP-1

glukagonopodobny peptyd 1

podwdjne widzenie, zmiany w zachowaniu, splatanie,
zaburzenia koncentracji, niepamie¢ wsteczna, sennosc,
omamy, urojenia i drgawki. U okoto 12% moze docho-
dzi¢ do utraty przytomnosci z napadem drgawek typu
grand mal [6]. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do
§mierci. Zmniejszenie glikemii powoduje tez zwiek-
szenie wydzielania amin katecholowych i w zwiazku
z tym moga wystapi¢ zbledniecie skéry, wzmozona
potliwo$¢, drzenie rak, nudnosci, kolatanie serca, uczu-
cie glodu (czeste zwiekszenie masy ciala) i oslabienie.
Cho¢ napady hipoglikemii pojawiajq sie na ogot wiele
godzin po posilku, w czasie wysitku fizycznego, cze-
sto w godzinach porannych, w sposéb nieregularny,
z r6zna dlugoscia trwania, to u czesci chorych (do
18%) hipoglikemie moga wystepowacé jedynie wcze-
$nie po positku [20-22]. Moga tez by¢ sprowokowane
spozyciem alkoholu etylowego czy stosowaniem diety
niskokalorycznej [6, 9, 10, 17, 23, 24].

Rokowanie: w tagodnych guzach jest bardzo dobre,
u ponad 95% chorych uzyskuje sie catkowite wylecze-
nie w nastepstwie zabiegu operacyjnego. U chorych,
u ktérych stwierdza sie obecnoéc¢ przerzutéw odleglych,
$rednia przezycia jest krotsza niz 2 lata. Srednica guza
wieksza niz 2 cm, Ki-67 ponad 2%, r6zne zaburzenia
molekularne i chromosomalne, na przyklad utrata frag-
mentu 3p lub 6q, to czynniki zwigzane ze skréceniem
przezycia [6, 10, 17, 18, 23, 24].

Gastrinoma — guz gastrynowy omoéwiono w roz-
dziale ,Nowotwory neuroendokrynne zoladka i dwu-
nastnicy z uwzglednieniem gustrinoma — zasady poste-
powania (rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)” (patrz s. 154-168).

Pozostale czynne hormonalnie NEN trzustki zali-
czane do grupy rzadkich i bardzo rzadkich F-PNEN
przedstawiono w tabelach I'i II.

Rokowanie: w RFT jest zalezne od wielkosci guza
iobecnosci przerzutéw odleglych. Piecioletnie przezy-
cie w zaawansowanym stadium choroby szacuje si¢ na

29-45%. O ztym rokowaniu stanowia: Ki-67 powyzej
2%, obecnos¢ przerzutéw odlegtych, zaburzen chromo-
somalnych oraz obecnosé cytokeratyny-19 [9, 10, 25-27].

1.2.2. Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroen-
dokrynne trzustki (NF-PNEN)
Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne
trzustki (NF-PNEN) nie powoduja wystapienia cha-
rakterystycznych objawéw hipersekrecji hormonalnej.
W czesci guzoéw metodami immunohistochemicznymi
wykazywano obecno$¢ réznych substancji hormonal-
nych, ktdre sa przez nie produkowane, jednak substan-
cje te nie sa wydzielane do krwi lub wydzielane sg w tak
malej iloéci, ze nie powoduja wystapienia jakichkolwiek
objawéw klinicznych. Wiekszo$¢ z nich to guzy wysoko-
zréznicowane. Wystepuja z czestoscia 1,8/1 000 000/rok
u kobiet i 2,6/1000 000/rok u mezczyzn. Czestosé ich
wykrywania zwieksza sie wraz z wiekiem, ze szczytem
zachorowan w 6.17. dekadzie zycia. W 3-53%), $rednio
w 19%, wspdlistnieja z zespotem MEN-1 (przy czym
czestos¢ ta jest zalezna od wieku — czesciej w pode-
sztym wieku) oraz w 13-17% z VHL [6, 28-32].
Objawy: NF-PNEN zwykle rozpoznawane sa p6zno,
kiedy osiagaja znaczne rozmiary, powoduja ucisk lub na-
ciekanie sasiednich narzadéw lub daja odlegle przerzuty
[6,8,28]. Do najczestszych objawdw naleza: bole brzucha
(35-78%), chudniecie (20-35%), brak apetytu i wymioty
(45%). Rzadziej obserwuje sie krwotoki wewnetrzne
(4-20%), zéttaczke (17-50%) lub macalny guz w jamie
brzusznej (7-40%) [6, 8, 33-35]. Wyniki niektérych badan
wskazuja, Ze przerzuty w watrobie sg obserwowane u 32%
chorych, u ktérych po raz pierwszy rozpoznany jest NF-
-p-PNET [38]. Ta warto$¢ jest istotnie mniejsza w stosunku
do badan wczesniejszych (46-73%) [6, 30, 37-39].
Rokowanie: w aktualnie dostepnych badaniach
Srednig przezycia chorych z NF-PNET okreslono na
38 miesiecy, przy 5-letnim przezyciu wynoszacym 43%
[8, 30]. Chorzy z odleglymi przerzutami przezywali
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§rednio okoto 23 miesigce w poréwnaniu z 70 i 124
miesigcami przezycia w sytuacji jedynie regionalnego
zaawansowania choroby [6, 8, 30, 40]. Stopien zrézni-
cowania histologicznego guza stanowi réwniez istotny

czynnik wplywajacy na dlugosé przezycia [8, 41].

Innymi niekorzystnymi rokowniczo czynnikami sa

wiek ponad 40 lat, duza dynamika rozwoju przerzu-

tow w watrobie (25-procentowy przyrost ich objetosci

w czasie 6-12 miesiecy) oraz pojawienie si¢ przerzutow

w kosciach [6, 8].

W ostatnim czasie w piSmiennictwie pojawily sie
nowe dane:

— wykazano, ze obecnosé¢ zwapnien w przedoperacyj-
nym badaniu tomografii komputerowej (CT, compu-
ted tomography) u pacjentéw z PNET (obserwowana
w 16% przypadkow) jest skorelowana ze stopniem
zlodliwosci i obecnoscig przerzutéw do wezlow
chtonnych w wysokozréznicowanych PNET [42];

— zakres przerzutéw do watroby obejmujacy jeden
plat lub dwa platy badZ obecnoé¢ dodatkowych
przerzutéw w jamie brzusznej uznano za wazne
czynniki predykcyjne przezycia, niezaleznie od
stopnia zlodliwosci guza (Ki-67) [43];

— zaobserwowano, ze u wigkszoéci chorych z zaawan-
sowanymi PNEN dochodzi do postepu nowotworu
W czasie, a najlepszym czynnikiem prognostycznym
postepu jest wartoséc Ki-67 [44];

— zajecie wezléw chlonnych i liczba zajetych weziéw
chtonnych u chorych z PNEN maja istotng wartos$é
prognostyczna,

— brak objawéw wiaze si¢ z istotnie lepszym roko-
waniem, niezaleznie od stadium zaawansowania
nowotworu, zwlaszcza w NF-PNET.

Aktualne rokowanie u chorych z PNET w przebiegu
MEN:-1 pozostaje niejasne, a wynika to ze znacznej i co-
raz lepszej skutecznosci leczenia F-PNET w przebiegu
MEN-1 [12-14].

2. Diagnostyka

2.1. Diagnostyka biochemiczna

Diagnostyka biochemiczna dotyczaca hormondéw i mar-
keréw wydzielanych przez PNEN moze by¢ przydatna
w 3 aspektach: poczatkowego rozpoznania choroby,
oceny skutecznosci leczenia i rokowania.

2.1.1. Nowotwory neuroendokrynne trzustki czynne
hormonalnie (F-PNEN)

Diagnostyka biochemiczna wszystkich F-PNEN wyma-
ga wykazania podwyzszonych stezefi specyficznych
markeréw hormonalnych w surowicy krwi [np. gastry-
ny w zespole Zollingera-Ellisona (ZES, Zollinger-Ellison
syndrome), insuliny w insulinoma itp.] w polaczeniu
z obecnoécig objaw6w klinicznych i zmian w badaniach
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laboratoryjnych wskazujacych na hipersekrecje odpo-
wiedniego hormonu, jak nadmierne wydzielanie soku
zoladkowego w ZES lub hipoglikemie w insulinoma
itd. [6, 11]. W znacznej liczbie sporadycznych PNEN
typ komérek moze sie zmienié i guzy moga woéwczas
produkowaé dodatkowe peptydy (précz swoistych
dla danego typu guza). Wiaze sie to z pogorszeniem
rokowania, szczegélnie gdy guz wydziela ektopowo

ACTH [6, 45, 46].

Wiekszoé¢ insulinoma to guzy tagodne z prawidlo-
wymi stezeniami CgA, ktére moga jednak by¢ wyso-
kie, w sytuacji gdy guz jest zlodliwy i pojawiaja sie
przerzuty. Istniejg doniesienia, Ze w odréznieniu od
innych PNET, stezenie CgA czesto nie jest przydatne
w diagnostyce chorych z guzami insulinowymi (swo-
istosc tylko 73%) [47].

Rozpoznanie insulinoma ulatwia stwierdzenie triady

Whipple'a:

1. Objawy kliniczne autonomiczne sugerujace hipo-
glikemie, wystepuja w trakcie glodzenia.

2. Objawom towarzyszy hipoglikemia.

3. Objawy ustepuja szybko po przyjeciu weglo-
wodanéw prostych.

Dotychczasowe kryteria rozpoznania insulinoma
Rozpoznanie insulinoma opiera si¢ na nastepujacych

kryteriach:

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

— stezenie C-peptydu > 200 pmol/l;

— stezenie proinsuliny > 5 pmol/l.

W interpretacji powyzszych kryteriéw nalezy pa-
mieta¢ o hipoglikemii polekowej, sprawdzajac zawar-
toé¢ sulfonylomocznika i jego metabolitéw w surowicy
i/lub w moczu [6, 11].

Nalezy zaznaczy¢, ze kryteria rozpoznania guza
insulinowego ulegajg cigglym zmianom i réznig sie
w poszczegodlnych propozycjach diagnostycznych czy
przegladach konsensusowych. Na przyklad Endocri-
ne Society (Towarzystwo Endokrynologiczne, USA)
zaproponowalo nastepujace kryteria diagnostyczne:
1) endogenny hiperinsulinizm prowadzacy do pojawie-
nia sie objawdw podmiotowych, przedmiotowych lub
obu, przy stezeniu glukozy w osoczu ponizej 55 mg/dl
(3 mmol/l), insuliny powyzej 3,0 uU/ml (18 pmol/l),
peptydu C powyzej 0,6 ng/ml (0,2 nmol/l) i proinsuliny
powyzej 5,0 pmol/l. W przypadkach watpliwych obec-
nos¢ stezenia B-hydroksymaslanu w osoczu ponizej
2,7 mmol/l oraz zwiekszenie glikemii w osoczu powyzej
25 mg/dl (1,4 mmol/l) po dozylnym podaniu glukagonu
wskazuje na hipoglikemie warunkowanga insuling (lub
IGF). Za stosowaniem wartosci granicznej insuliny
3 uU/ml zamiast 5 pU/ml przemawiaja wyniki badania,
w ktérym wykazano, ze w przypadku zastosowania
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warto$ci wiekszej niz 5 wU/ml pominieto by 9% pacjen-
téw z guzem insulinowym [48]. W innym badaniu wy-
kazano, ze u niektérych chorych z guzem insulinowym
(23%) stezenie B-hydroksymaslanu w osoczu moze by¢
wieksze niz 2,7 mmol/l, zwlaszcza jezeli chorzy przeszli
czedciowa pankreatektomie i sa poddawani ocenie
w kierunku wznowy [48].

Wyniki cze$ci badan potwierdzaja, ze u chorych
z MEN-1 guzy insulinowe wystepuja wczesniej niz
guzy gastrynowe, a u 25% chorych insulinoma pojawia
sie przed ukonczeniem 20. roku zycia [12, 49, 50]. Jesli
wiec rozpoznaje sie guz insulinowy przed 20. rokiem
zycia lub stwierdza sie wystepowanie wielu guzéw
insulinowych w dowolnym wieku, nalezy podejrzewac
wystepowanie MEN-1 i przeprowadzi¢ odpowiednie
badanie genetyczne [26, 52, 53].

W ustaleniu rozpoznania insulinoma nadal zlotym
standardem pozostaje wykonanie 72-godzinnej proby
glodowej, cho¢ w niektdérych badaniach sugeruje sie,
ze wystarczajaca moze by¢ proba 48-godzinna. Prébe
glodowa przeprowadza sie w warunkach szpitalnych
z seryjnym pomiarem stezenia glukozy we krwi.
U chorych z insulinoma hipoglikemia wystepuje zwykle
w ciggu 24 godzin. U 5% pacjentéw hipoglikemia moze
sie ujawnic po posilkach [6, 54]. Gdy u pacjenta wysta-
pia objawy hipoglikemii, a stezenie glukozy we krwi
wynosi < 2,2 mmol/l (< 40 mg/dl), nalezy pobraé krew
na oznaczenie C-peptydu, proinsuliny i insuliny. Brak
adekwatnej supresji insuliny w obecnosci hipoglikemii
potwierdza obecnoé¢ autonomicznie wydzielajacego
guza typu insulinoma [6, 11].

W jednym z badan najbardziej czutym kryterium
rozpoznania insulinoma bylo wspélistnienie podwyz-
szonego stezenia proinsuliny ze stezeniem glukozy na
czczo < 2,5 mmol/l (< 45 mg/dl) [6, 11].

Gastrinoma

Diagnostyka biochemiczna gastrinoma zostata oméwio-
na w rozdziale poswieconym NEN zoladka i dwunast-
nicy (patrz s. 154-168).

2.1.2. Rzadkie hormonalnie czynne nowotwory neu-
roendokrynne trzustki (RF-PNEN)
Diagnostyka biochemiczna RF-PNEN obejmuje po-
twierdzenie obecnosci w surowicy krwi podwyzszo-
nych stezen specyficznych biochemicznych markeréw,
na przyklad glukagonu przy podejrzeniu glukagonoma
(wynik pozytywny > 1000 pg/ml), wazoaktywnego
peptydu jelitowego (wynik pozytywny > 170 pg/ml),
somatostatyny (wynik pozytywny w lokalizacji trzust-
kowej guza przekracza ponad 50-krotnie wartosci
referencyjne) [6].

Niespecyficzny marker, jakim jest chromogranina
A (CgA), moze jedynie potwierdzac obecnos¢ guza neu-

Tabela III. Specyficzne markery dla poszczegolnych PNEN
(zmodyfikowano wedtug [6, 55])

Typ guza Markery PNEN
PNEN CgA
NF-PNEN PP, NSE, hCG
Insulinoma CgA, insulina, glukoza
C peptyd lub pro-insulina
Gastrinoma Gastryna

Glukagonoma Glukagon, enteroglukagon

VIPoma VIP

Somatostatinoma SST

PPoma PP

MEN-1 CgA, gastryna, wapn, PTH, insulina,

glukagon, PP

CgA (chromogranin A) — chromogranina A; hCG (human chorionic gonadotropin)
— ludzka gonadotropina kosméwkowa; NSE (neuron specific enolase) —
neuronospecyficzna enolaza; PP (pancreatic polypeptide) — polipeptyd
trzustkowy; PTH (parathyroid hormone) — parathormon; SST (somatostatin) —
somatostatyna; V/Poma (tumour secreting vasoactive intestinal peptide) — guz
wydzielajacy wazoaktywny peptyd jelitowy

roendokrynnego oraz sluzy¢ monitorowaniu przebiegu
choroby, ale nie stanowi podstawy do rozpoznania
zespolu hormonalnie czynnego PNEN.

Wszystkie testy biochemiczne powinny by¢ wy-
konywane podczas pierwszej wizyty. Podejrzewajac
zesp6l Cushinga wywolany przez PNEN, nalezy go
potwierdzi¢ przez wykonanie oznaczeh wydalania
wolnego kortyzolu w 24-godzinnej zbiérce moczu,
w osoczu 0 polnocy lub oceniajac stezenie kortyzolu
w §linie. W razie potrzeby nalezy wykonac¢ ocene
stezenia kortyzolu w surowicy krwi w odpowiednich
testach hamowania deksametazonem.

Ocena specyficznych markeréw NEN jest uzyteczna
W rozpoznawaniu i monitorowaniu poszczegélnych
guzdw, co przedstawiono w tabeli III [6, 55]. Wskazania
do ich oznaczen sa uzaleznione od obrazu klinicznego
chorego z PNEN.

Stezenie niektérych peptydéw znaczaco roénie po
posilkach i moze sie utrzymywac na podwyzszonym
poziomie nawet ponad 6 godzin po jedzeniu — krew
do badan pobiera sie wylacznie rano na czczo [6, 11].
W przypadku CgA warunek ten nie musi by¢ spetnio-
ny, jednakze jezeli probki krwi nie zostaly pobrane na
czczo, to informacja o tym powinna by¢ zamieszczona,
aby zapewni¢ wladciwa interpretacje wynikéw przez
laboratorium. Nalezy pamieta¢, ze stezenia wszyst-
kich markeréw PNEN we krwi, z wyjatkiem insuliny,
sa podwyzszone u chorych z niewydolnoscia nerek,
dlatego interpretacja wynikéw u tych chorych jest
utrudniona. Wéréd licznych markeréw ocenianych we
krwi CgA ma warto$¢ prognostyczna dla wiekszosci
PNEN [6, 56, 57].
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2.1.3. Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroen-
dokrynne trzustki (NF-PNEN)

W badaniach biochemicznych PNEN zaleca si¢ ozna-
czenie CgA, ktéra jest markerem wiekszosci NEN. Ste-
zenie chromograniny B (CgB, chromogranin B) moze by¢
podwyzszone w przypadku gdy stezenie CgA znajduje
sie w zakresie wartosci referencyjnych [6, 11, 58].

Nieczynne hormonalnie guzy trzustki moga tez wy-
dziela¢ polipeptyd trzustkowy (PP), jednakze odsetek
chorych z podwyzszonym stezeniem PP jest wyraznie
nizszy niz odsetek chorych z podwyzszonym stezeniem
CgA [11]. Nalezy podkresli¢, ze istnieje potrzeba stan-
daryzacji oznaczania stezenia CgA [6, 59, 60].

W diagnostyce biochemicznej NF-PNEN wykorzy-
stuje sie tez neuronospecyficzna enolaze (NSE), ktérej
czuloé¢ w NEN Gl1 i G2, wynosi odpowiednio 19%
154%, oraz podjednostke beta ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej (beta-hCG). Neuronospecyficzna enola-
ze oznacza sie gléwnie w NEC, jeéli stezenie CgA jest
prawidlowe [6].

2.1.4. Raki neuroendokrynne trzustki (PNEC)

Oznaczanie stezenia CgA oraz innych markeréw

hormonalnych w tej grupie NEN trzustki daje na ogét

wyniki negatywne. Jako marker tych guzéw moze by¢

traktowana NSE [6]. Jego czulo$¢ wynosi okoto 62-63%

i jest takze niezaleznym czynnikiem prognostycznym

NEC [6, 61, 62].

Minimalny zakres badati biochemicznych:

— Podstawowym testem biochemicznym u chorego z podej-
rzeniem PNEN powinno by¢ oznaczenie stezenia CgA
w osoczu. W hormonalnie nieczynnych PNEN oprdcz
CgA przydatny w diagnostyce (do wczesnego wykrywa-
nia nowotwordw trzustki w zespole MEN-1 oraz rakach
neuroendokrynnych, zwtaszcza przy niskim stezeniu
CgA) moze byc polipeptyd trzustkowy (PP).

— Oceng stezenia specyficznych markerow (gastryna,
insulina, serotonina, VIP, glukagon itp.) powinno sig
wykonywac, jesli u pacjenta pojawig si¢ objawy sugeru-
jace hormonalny zespot kliniczny (*poziom dowodow 3).

— Specyficzne testy dynamiczne wykonuje si¢ w wybranych
przypadkach.

— Obowigzuje diagnostyka w kierunku zespotu MEN-1.

2.2. Diagnostyka patomorfologiczna

2.2.1. Patogeneza i rokowanie

Termin ,nowotwory neuroendokrynne trzustki” od-
nosi sie do guzéw powstajacych z pluripotencjalnej
komoérki przewodéw trzustkowych réznicujacej sie
w kierunku neuroendokrynnym. Powszechnie sto-
sowana w przeszlosci nazwa wyspiak (islet cell tumor)
jest nieprawidlowa w odniesieniu do histogenezy
NEN, poniewaz nowotwory te nie powstaja z wysp

trzustkowych [6]. Wszystkie (PNEN) o $rednicy 0,5 cm
i wiekszej sa nowotworami ztodliwymi, niezaleznie od
typu histologicznego. Lagodna postacia jest jedynie
mikrogruczolak o $rednicy ponizej 0,5 cm.

2.2.2. Algorytm diagnostyczny

Diagnostyka patomorfologiczna NEN opiera sie na

ujednoliconej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-

wia (WHO, World Health Organization) [63]. Rozpoznanie
patomorfologiczne wymaga potwierdzenia metodami
immunohistochemicznymi celem oceny ekspresji mar-
ker6w neuroendokrynnych chromograniny A (CgA)

i synaptofizyny oraz indeksu proliferacyjnego Ki-67/

/MIB1 [6]. Badanie immunohistochemiczne substan-

¢ji hormonalnych produkowanych przez komérki

trzustki nie upowaznia do rozpoznania czynnego lub
nieczynnego nowotworu [64]. Komorki trzustki moga
wykazywac ekspresje immunohistochemiczng bada-
nych produktéw nawet w minimalnych ilosciach, bez
znaczenia klinicznego.

Diagnostyka histopatologiczna PNEN wymaga
oceny:

— typu histologicznego wedlug klasyfikacji WHO
2017 [63] z podzialem na wysokozréznicowane
guzy neuroendokrynne (NET, well differentiated
neuroendocrine tumors: NET G1, NET G2 i NET G3)
oraz niskozréznicowane raki neuroendokrynne
(NEC, neuroendocrine carcinoma);

— stopnia histologicznej dojrzatosci (G, grading),
ktéry szczegblnie w NEN ma znaczenie progno-
styczne i predykcyjne. Zalecana jest jego ocena
w kazdym przypadku, zaréwno w guzach wycie-
tych operacyjnie, jak i w biopsji, jesli jest dostateczna
ilos¢ tkanki nowotworowej. Ocena cechy G opiera
sie na dwoéch kryteriach: liczbie figur podzialu
w 10 duzych polach widzenia w mikroskopie $wietl-
nym przy powiekszeniu 40X oraz indeksie proli-
feracyjnym Ki-67. Zasady oceny tych parametrow
wedlug Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neu-
roendokrynnych (ENETS, The European Neuroendo-
crine Tumor Society) i WHO (ENETS/WHO) podano
w tabeli IV w ,Zaleceniach ogélnych dotyczacych
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach neuroendokrynnych ukladu po-
karmowego (rekomendowanych przez Polska Sie¢
Guzéw Neuroendokrynnych” (patrz s. 111-137).
Nowotwory wysokozréznicowane charakteryzuje

indeks proliferacyjny ponizej 20% i ponizej 20 figur

podziatu w 10 duzych polach widzenia. W zalezno-

Sci od obu tych kryteriéw, wymienione guzy zostaly

podzielone na dwie grupy: NET G1 i NET G2, co

przedstawiono w tabeli IV w ,Zaleceniach ogdlnych
dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeu-

*poziom dowodéw wediug OCEBM [252]
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Tabela IV. Klasyfikacja TNM ENETS, TNM AJCC (8. wyd.
22017 r.) i UICC (8. wyd. z 2017 r.) [65, 69, 70]

Tabela V. Stopieri klinicznego zaawansowania PNEN wedtug
TNM AJCC (8. wyd. z 2017 r.) i UICC (8. wyd. z 2017 .) [65]

Cecha T ENETS TNM AJCC/UICC TNM, 2017 Stopien klinicznego Komentarz

wedtug TNM zaawansowania

X Guz nie zostat zbadany Guz nie zostat zbadany Stopien | T1 NO MO

T Guz ograniczony do Guz ograniczony do Stopien Il T2-3 NO MO
trzustki, Srednica < 2 cm  trzustki, $rednica < 2 cm Stopief Il T4 NO MO, kazdy T N1 M0

T2 Guz ograniczony do Guz ograniczony do - . .
trzustki, Srednica 2—4 cm  trzustki, $rednicy 2-4 cm Stopiefi IV Kazdy T, kazdy N, M

T3 Guz ograniczony do Guz ograniczony do
trzustki, $rednica > 4 trzustki, > 4 cm; lub guz . ) ) . .
cm, lub naciekajacy naciekajacy dwunastnice moze by¢ okredlona na podstawie zbadania guza
dwunastnice/przewéd  lub przewdd zotciowy wraz z wezlami wycietymi operacyjnie oraz danych
Z6iciowy dotyczacych obecnosci przerzutéw odleglych.

T4 Nacilekapie i guz lnacigekajacv | Cecha N okreslajaca stan weztéw chtonnych wyr6z-
przylegajacyc! przylegajace narzady . .. L . .
narzadéw lub duzych (zoladek, Sledzione, nia dwa stopnie: NO ) gdy nie wykry.to przerzutéw
naczyh okreznice, nadnercze) w wezlach chlonnych i N1 — gdy stwierdzono prze-

lub $ciang duzych
naczyn (pnia trzewnego,
tetnicy krezkowej
gornej)

tycznego w nowotworach neuroendokrynnych uktadu

pokarmowego (rekomendowanych przez Polska Sie¢

Guzéw Neuroendokrynnych” (s. 111-137). Guzy neu-

roendokrynne wykazuja silng i rozlang immunobhisto-

chemiczng ekspresje synaptofizyny i chromograniny A

(CgA). Cecha G3 charakteryzuje nowotwory, w ktérych

stwierdza sie powyzej 20 figur podzialu w 10 dpw

i indeks proliferacyjny powyzej 20%. Guzy te moze

cechowa¢ niska immunohistochemiczna ekspresja

synaptofizyny i chromograniny A (CgA). Na szcze-
g6lna uwage zastuguje, ze w niektdrych, nielicznych
wysokozréznicowanych NET moze wystapi¢ wysoka,
powyzej 20-procentowa aktywnos¢ proliferacyjna

i przekraczajaca 20 liczba figur podziatu w 10 dpw. Te

nowotwory, na podstawie cechy G, byly do tej pory

kwalifikowane jako raki neuroendokrynne (NEC).

Jednak z uwagi na inne rokowanie i metody leczenia

tej grupy chorych wyodrebniono je z NEC i wprowa-

dzono dla nich pojecie wysokozréznicowanego guza
neuroendokrynnego G3 (NET G3) [63, 65-68]. Podzial
ten przedstawiono w tabeli V w ,Zaleceniach ogélnych
dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w nowotworach neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego (rekomendowanych przez Polska Sie¢

Guzéw Neuroendokrynnych” (s. 116).

— stopnia patologicznego zaawansowania pTNM
ocenianego wedlug klasyfikacji ENETS [69] i 8.
wydania zalecetr American Joint Committee on Cancer
(AJCC) z 2017 roku [65] oraz 8. wydania zalecer
Union for International Cancer Control (UICC) z 2017
roku [70], ktére dla NEN trzustki sa identyczne. Naj-
bardziej wiarygodna ocena stopnia zaawansowania

rzuty w wezlach chionnych. Liczba wezléw chlonnych
zbadana w materiale operacyjnym zalezy od typu
operacji, niemniej za optymalna uwaza sie 12 wezléw
chfonnych. W najnowszej 8. edycji klasyfikacji TNM
UICC dodatkowo wyrézniono N1 — przerzuty do 1-3
wezléw chlonnych i N2 — przerzuty do 4 lub wiekszej
liczby wezléw chlonnych [70].

Cecha M oznaczajaca przerzuty odlegle definiowa-
na jest nastepujaco: M0 — nie stwierdzono obecnosci
przerzutéw odlegtych, M1 — obecne sg przerzuty od-
legle, przy czym M1la oznacza przerzuty ograniczone
do watroby, M1b — przerzuty co najmniej do jednego
narzadu poza watrobg (pluco, jajnik, pozaregionalne
wezly chlonne, otrzewna, kosci) i M1lc — przerzuty
zdefiniowane cechg M1a i M1b.

— Nieco inaczej wyglada stopien klinicznego zaawan-
sowania PNEN wedlug 8. wydania TNM UICC

z 2017 roku [70]:

* kazde rozpoznanie NEN musi by¢ potwierdzone
badaniami immunohistochemicznymi z uzyciem
przeciwcial dla chromograniny A (CgA) i synap-
tofizyny oraz uwzglednieniem oceny aktywnosci
proliferacyjnej Ki-67/MIB1;

* Stopien klinicznego zaawansowania NEN przed-
stawiono w tabeli 1.

2.2.3. Czynniki prognostyczne w raporcie
histopatologicznym

W badaniu histopatologicznym nalezy zwrécié
uwage, ze guzki o srednicy ponizej 5 mm nazywane
sa microadenoma i nie podlegaja raportowi histopa-
tologicznemu. Cecha charakterystyczng PNEN jest
ich wieloogniskowos¢, zwlaszcza dotyczaca zespolu
mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej
typu 1 (MEN-1) (ponad 30% przypadkéw gastrinoma
i 13% insulinoma). Dlatego tez wymagana jest bardzo
uwazna makroskopowa ocena materiatu operacyjne-
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go z wykonaniem przekrojow przez migzsz trzustki
w odstepach 3-5 mm. W kazdym przypadku istotnym
parametrem rokowniczym jest ocena resekcyjnosci.
Aby ja okresli¢, nalezy oceni¢ makro- i mikroskopowo
marginesy chirurgiczne: przewodu zéiciowego wspdl-
nego, przeztrzustkowy z przewodem trzustkowym,
tetnicy krezkowej gérnej — zewnatrzotrzewnowy
i radialny utworzony przez $ciane¢ tylng materiatu
operacyjnego. Wskazane jest takze zbadanie margine-
s6w dwunastnicy, zoladka i innych tkanek miekkich
tworzacych marginesy chirurgiczne. Zalecana jest
réwniez ocena inwazji naczyf i nerwow, ktére wigza
sie z przerzutami do wezléw chlonnych i krétszym
czasem przezycia wedlug wynikéw niektérych badan
klinicznych. Kolejnym parametrem rokowniczym jest
martwica skrzepowa, punktowa lub geograficzna,
ktére koreluja z wysokim stopniem histologicznej
zlodliwosci nowotworu.

Obraz morfologiczny nowotworu, na ktéry sklada sie
uklad architektoniczny tkanek guza oraz cechy tworza-
cych go komérek, ma réwniez przelozenie na stopien
zréznicowania i dojrzatosci guza [6, 71, 72]. Nowotwor
neuroendokrynny trzustki w mikroskopie swietlnym
zwykle odpowiada wysokozréznicowanemu guzowi lub
drobno-i wielkokomérkowemu rakowi neuroendokryn-
nemu. Charakterystyczne sa struktury organoidalne pod
postacia litych gniazd, uktadéw beleczkowych, labiryn-
towych lub struktur przypominajacych gruczoly i rozety.
Towarzyszy im zmienna ilos¢ podscieliska oraz liczne
naczynia krwionoéne otaczajace gniazda nowotworu.
Podkreslenia wymaga, ze zlogi amyloidu sa typowe dla
guza czynnego hormonalnie typu insulinoma, natomiast
struktury gruczolowo-podobne i ciatka psammomatycz-
ne dla somatostatinoma. Powszechnie wiadomo, Ze cechy
komérek guzéw neuroendokrynnych sa odmienne od
innych nowotworéw. Charakteryzuje je mata lub $rednia
wielkoé¢ oraz kwaso- lub amfochlonna i ziarnista cytopla-
zma. Jadro — okragle lub owalne — zwykle polozone jest
centralnie w komorce. Typowa cechg odrézniajacg NEN
od raka gruczolowego jest drobnoziarnista chromatyna
okreslana terminem ,s6l i pieprz”. Poza wyzej wymie-
nionymi typowymi cechami guzéw neuroendokrynnych
komorki mogg wykazywaé odmienny obraz, tworzac wa-
rianty onkocytarny, jasnokomérkowy, bogatottuszczowy
lub rabdoidalny. Nowotwory neuroendokrynne trzustki
moga wtedy przypominaé czerniaka, raka jasnokomor-
kowego nerki lub raki kory nadnercza. Diagnostyczne
bledy dotyczg wiec niewlasciwego réznicowania PNEN
z rakiem przewodowym i zrazikowym trzustki, lito-
-pseudobrodawkowatego nowotworu trzustki (SPN, solid
pseudopapillary neoplasm) oraz przerzutami raka jasnoko-
morkowego z innych narzadéw.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze diagnostyka
patomorfologiczna NEN trzustki wymaga do$wiadcze-
nia patomorfologa, wspélpracy z interdyscyplinarnym
zespolem specjalistéw oraz posiadania pracowni im-
munohistochemicznej [6].

Minimalny zakres badafi patomorfologicznych

Minimalny raport histopatologiczny PNEN trzustki
powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu z podziatem na wysoko-
zrdznicowane nowotwory neuroendokrynne (NET), raki
neuroendokrynne (NEC) lub nowotwory mieszane;

— stopiert histologicznej dojrzatosci G odnoszgcy sig do no-
wotwordw wysokozroznicowanych (NET G1, NET G2,
NET G3) i NEC z podzialem na raka neuroendokrynnego
wielko- i drobnokomdrkowego (kryteria diagnostyczne za-
wartow , Zaleceniach ogdlnych dotyczqcych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuro-
endokrynnych ukladu pokarmowego (rekomendowanych
przez Polskg Sie¢ Guzdw Neuroendokrynnych)” w tabeli
IV i V w rozdziale 2.2);

— stopieri zaawansowania pTNM wedlug klasyfikacji
ENETS i TNM AJCC (wazne jest, aby w kazdym przy-
padku podac afiliacje klasyfikacji);

— oceng marginesow chirurgicznych.

— Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzko-
wo potwierdzi¢ badaniami immunohistochemicznymi,
oceniajgc ekspresje markerdw neuroendokrynnych sy-
naptofizyny i chromograniny A (CgA) oraz aktywnosé
proliferacyjng Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1
[6, 73] (*poziom dowoddw 3).

2.3. Diagnostyka lokalizacyjna

2.3.1. Diagnostyka endoskopowa
Klasyczna endoskopia przewodu pokarmowego
praktycznie nie ma znaczenia w diagnostyce guzéw
neuroendokrynnych trzustki [6].

W przypadku zmian hormonalnie czynnych pro-
dukujacych gastryne — zmiany w zakresie gérnego
odcinka przewodu pokarmowego obejmujace ciezkie
refluksowe zapalenie przelyku, oporne na leczenie,
czesto mnogie owrzodzenia trawienne zotadka i dwu-
nastnicy, przerost faldéw blony $luzowej zoladka
moga stanowi¢ powdd dalszej diagnostyki (patrz
s. 154-168).

W rzadkich przypadkach zmiany, zaréwno czynne,
jak i nieczynne hormonalnie, moga powodowac ucisk
na przewdd trzustkowy gléwny lub drogi zélciowe i po
wykorzystaniu nieinwazyjnych metod diagnostycz-
nych istotng role — zwlaszcza leczniczg — odgrywa
endoskopowa pankreatocholangiografia wsteczna
[74, 75].

*poziom dowodéw wediug OCEBM [252]
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2.3.2. Badania ultrasonograficzne

2.3.2.1. Ultrasonografia przezbrzuszna

Czulo$¢ konwencjonalnych badan ultrasonograficz-
nych (USG), najczesciej wykonywanych jako badania
Irzutu w detekcji zmian pierwotnych i w ocenie stopnia
zaawansowania choroby, jest niska dla guzéw matych.
Srednio USG wykrywa okoto 30% zmian pierwotnych
typu insulinoma i gastrinoma. Czuloé¢ tej metody jest
wieksza w detekcji zmian przerzutowych do watroby
iwynosi wtedy 50-80%. Dla guzéw wiekszych, najcze-
Sciej niewydzielajacych guzéw trzustkii pézno rozpo-
znawanych glukagonoma, czuloé¢ przezbrzusznego USG
jest wyzsza [6, 76-78].

Obecnie wprowadza sie do diagnostyki ultrasono-
graficznej srodki kontrastujace III generacji, bedace
mikropecherzykami gazu otoczonymi fosfolipidami,
o dlugim czasie péttrwania w krwiobiegu i wzmocnie-
niu skali szaroéci zaleznym od perfuzji. Prowadzone sg
prace nad wykorzystaniem ultrasonografii wzmacnia-
nej srodkami kontrastujacymi (CEUS, contrast enhanced
ultrasound) w diagnostyce réznicowej guzéw trzust-
ki, w tym PNEN [79]. Ultrasonografia wzmacniana
§rodkami kontrastujagcymi wykrywa guzy o $rednicy
mniejszej niz 2 cm z czulosciag podobna do ultrasono-
grafii endoskopowej (EUS, endoscopic ultrasonography)
(95%). W odniesieniu do PNEN czuloé¢ metody siega
94%, swoistoé¢ 96%, pozytywna wartos¢ predykcyjna
75%, a negatywna warto$¢ predykcyjna 99%. Obraz
guzéw neuroendokrynnych ma charakterystyczny
wzorzec echa po dozylnym podaniu $rodka kontra-
stujacego: w fazie tetniczej intensywne wzmocnienie
echogenicznosci, ktéra szybko zmniejsza sie wraz
z wyplukiwaniem sie srodka kontrastujacego w fazie
zylnej [11].

2.3.2.2. Ultrasonografia endoskopowa

Ultrasonografia endoskopowa (EUS) umozliwia

dokladne obrazowanie trzustki i jest najczulsza spo-

§réd obecnie wykorzystywanych metod obrazowych

w diagnostyce zmian ogniskowych trzustki (wykrywa

zmiany o $rednicy 1-2 mm), a prawidlowy wynik EUS

praktycznie wyklucza obecnoé¢ guza trzustki [6, 80].

Aby potwierdzi¢ charakter zmiany, zalecane jest wy-

konanie biopsji [81, 82].

Badanie EUS pozwala na:

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

— pobranie materiatu do badania histopatologicznego/
/cytologicznego;

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

— diagnostyke obrazowa hormonalnie nieczynnych
PNEN;

— prowadzenie badan przesiewowych u pacjentéw
z MEN-1.

— W przypadku matych guzéw insulinowych czulosé
EUS siega 94-100% [83-86]. Czulos¢ diagnostyczna
badania w guzach trzustki typu gastrinoma jest
bliska 100%, spada natomiast w zmianach wielo-
ogniskowych i zlokalizowanych pozatrzustkowo; w
przypadku guzéw gastrynowych zlokalizowanych
w dwunastnicy i poza miazszem trzustki czulos¢ ba-
dania ocenia sie na poziomie 50% [6, 84]. Typowe ce-
chy obrazu echoendoskopowego guzéw hormonal-
nie czynnych to pojedyncza, homogenna, regularna
zmiana lita 0 obniZonym w poréwnaniu z migzszem
trzustki echu (86% zmian). Rzadko wystepuja guzki
normo- czy hiperechogeniczne. Zmiany mogg miec¢
postac torbieli u okoto 10-20% pacjentéw [6].
Badanie EUS odgrywa takze istotna role w diagno-

styce réznicowej guzow trzustki o niejednoznacznym

charakterze oraz w przedoperacyjnej ocenie zaawanso-
wania guza. Istniejg pewne specyficzne cechy ultraso-
nograficzne réznicujace raki trzustki od nowotworéw
pochodzenia neuroendokrynnego, jak réwniez guzy
hormonalnie czynne od guzéw hormonalnie nieczyn-
nych [6, 87]. Potwierdzono takze przydatnos¢ EUS

W ocenie zaawansowania zmian, szczegolnie w ocenie

naciekania naczyn krwionosnych i ocenie stopnia za-

awansowania guza [6, 88, 89].

Ultrasonografie endoskopowa wykorzystuje sie
réwniez do wykonania biopsji cienko- i gruboiglowej
poprzez sciane zoladka/dwunastnicy. Uwaza sie, ze
ten tor dostepu w poréwnaniu z biopsja przezskérna
stwarza mniejsze ryzyko rozsiewu komdrek nowotwo-
rowych [6]. Czulos¢ i specyficznoé¢ EUS polaczonej
z biopsja w rozpoznawaniu NEN trzustki wynosi
Srednio 84% i 92,5%. W opublikowanej w tym roku
pracy [90] autorzy donosza o 90-procentowej skutecz-
noéci metody w rozpoznaniu PNET, z 43-procentowg
poprawna oceng stopnia zréznicowania.

W diagnostyce przedoperacyjnej mozliwe jest
wstrzykniecie w trakcie EUS tuszu do tkanki guza,
co umozliwia szybsze srédoperacyjne odnalezienie
zmiany. Zastosowanie tej metody ma znaczenie
zwlaszcza w przypadku zabiegéw laparoskopowych,
podczas ktérych nie ma mozliwosci palpacyjnej
kontroli zmian w trzustce. Poza tym precyzyjna loka-
lizacja zmiany pozwala na osiggniecie adekwatnego
marginesu resekcji oraz zachowanie zdrowej tkanki
trzustkowej. Nalezy jednak podkresli¢, ze znakowa-
nie tuszem moze spowodowac ostre zapalenie trzustki
[6, 91, 92].

Szczegbélnym wskazaniem do wykonania EUS jest
zesp6l MEN-1. Czesto$¢ wystepowania zmian w trzu-
stce w tej grupie pacjentéw ocenia sie na 40-80%.
Wprawdzie guzy hormonalnie czynne mozna rozpo-
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zna¢ wcze$nie ze wzgledu na typowe objawy kliniczne
i biochemiczne, jednak guzy hormonalnie nieczynne
(ok.50% zmian) sq u wiekszosci chorych rozpoznawane
pozno, co wigze sie za ztym rokowaniem. Badanie EUS
jest rekomendowane jako najczulsza i ekonomicznie
uzasadniona metoda monitorowania tych chorych, po-
niewaz wczesne wykrycie zmiany w trzustce pozwala
na radykalne leczenie [6].

2.3.2.3. Wewngtrzprzewodowa endoskopowa
ultrasonografia

Wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia
(IDUS, intraductal ultrasonography) moze przewyzszac
EUS w wykrywaniu PNEN. W tej metodzie sonde
o $rednicy 2 mm wprowadza sie do przewodu Wirsun-
ga przez kanal duodenoskopu [6].

2.3.2.4. Srédoperacyjne badanie USG

Srédoperacyjne badanie USG (IOUS, intraoperative
ultrasound) ma podobna jak EUS czulo$¢ w detekcji
nieduzych PNEN. Dokladnos¢ badania w potaczeniu
ze $rédoperacyjng oceng palpacyjng wynosi do 97%.
W przypadku gastrinoma precyzyjno$¢ badania w obre-
bie trzustki jest bliska 100%, przy polozeniu pozatrzust-
kowym spada do 58%. Srédoperacyjne badanie USG
pozwala takze na detekcje guzéw wieloogniskowych
i zmian przerzutowych w obrebie watroby oraz ocene
odlegloéci guza, zwlaszcza niewielkiego, od przewodu
trzustkowego, celem wlasciwej kwalifikacji pacjenta
do resekcji badz enukleacji zmiany [93]. Badanie IOUS
wykonuje sie takze podczas laparoskopii [6].

2.3.3. Tomografia komputerowa (CT, computed
tomography) i rezonans magnetyczny (MRI, mag-
netic resonance imaging)

Obecnie do diagnostyki narzadéw miazszowych
jamy brzusznej, w tym trzustki, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi stosowane sa spiralna wielorzedowa to-
mografia komputerowa (MDCT, multidetector computed
tomography) i rezonans magnetyczny (MRI). Metody
te majq przede wszystkim znaczenie w ocenie stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej i w monitoro-
waniu odpowiedzi na terapie [6, 94]. Rdwniez sg one
przydatne w ocenie lokalizacji anatomicznej i resekcyj-
nosci zmiany pierwotnej [6].

2.3.3.1. Tomografia komputerowa (CT)
Tomografia komputerowa umozliwia wykonanie celow-
anej biopsji ze zmiany. Czulos$¢ poszczegdlnych metod
obrazowania zalezy od lokalizacji i typu guza [6, 85, 95].
Przed podaniem $rodka kontrastowego czynne
hormonalnie PNEN sa zazwyczaj izodensyjne, rzadko
hipodensyjne w stosunku do pozostalego migzszu
trzustki, doskonale widoczne sa natomiast zwapnienia.
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Wiekszos¢ guzéw jest bogato unaczyniona (insulinoma
80%), dlatego w fazie tetniczej MDCT ulega intensyw-
nemu wzmocnieniu. Podobnie zachowuja sie przerzuty.
W zwigzku z tym badanie MDCT powinno obejmowaé
w fazie tetniczej zaréwno trzustke, jak i watrobe. Na
tym etapie badania mozliwa jest takze ocena relacji
guz—tetnice trzewne. Ocena w fazie miazszowej ogra-
nicza sie do trzustki i dotyczy morfologii guza i stopnia
wyplukiwania kontrastu. Faza zylno-wrotna ponownie
obejmuje trzustke wraz z watroba oraz naczyniami
ukladu wrotnego [6, 96]. Czes¢ badaczy proponuje
wykonywanie badania takze w fazie op6znionej
150-180 sekund po podaniu kontrastu w celu dalszej
oceny stopnia wyplukiwania kontrastu z guza [6, 97].
W typowych guzach neuroendokrynnych kontrastowe
wzmocnienie guza powinno ulec zmniejszeniu w fazie
opdznionej wzgledem tetniczej o co najmniej o 60 j.H.
Inne typy wzmocnienia w PNEN to nier6wnomierne
wyplukiwanie kontrastu (z ponad 1/2 lub mniej niz
1/2 masy guza), badz wolnonarastajace wzmocnienie,
kiedy guz jest lepiej widoczny w fazie réwnowagi,
w ktoérej migzsz zdrowej trzustki zmniejsza pochtania-
nie. W ten sposéb zachowuja sie guzy z duza iloscia
tkanki facznej. Tak wiec w fazie migzszowej i op6znio-
nej guzy neuroendokrynne nie zawsze s izodensyjne,
a co za tymidzie sa niedostrzegalne w badaniu CT. Nie-
ktére bowiem guzy w tych fazach badania utrzymuja
swoje wzmocnienie lub dopiero rozpoczynaja proces
gromadzenia kontrastu. Guzy ulegajace miernemu
wzmocnieniu sg najczesciej guzami niskozréznicowa-
nymi, a wiec stopient wzmocnienia koreluje z czasem
przezycia chorych [6, 98-101].

Guzy nieczynne hormonalnie wykazuja stabsze
wzmocnienie po podaniu §rodka kontrastujacego i sa
niejednorodne z powodu obszaréw martwicy. Zwap-
nienia w gruczolakorakach wystepuja bardzo rzadko,
natomiast w czynnych i nieczynnych hormonalnie
PNEN mozna je odnotowac w przynajmniej 25% przy-
padkow. W wiekszych guzach stwierdza sie poszerzenie
przewodu trzustkowego i zanik migzszu narzadu.
Jedynymi cechami réznicujacymi zmiany zloSliwe od
tagodnych sa naciek przylegajacych strukturi przerzuty
odlegte. Przerzuty do watroby wykrywa sie w tetniczej
fazie badania [6, 95].

Spiralne wielorzedowe CT dzieki skréceniu czasu
skanowania, zmniejszeniu liczby artefaktéw ruchow-
ych oraz uzyskiwaniu cienkich (1-2 mm) warstw
tkankowych pozwala na wykonywanie rekon-
strukcji wieloptaszczyznowych i przestrzennych,
co ulatwia obrazowanie struktur ponizej 1 cm oraz
umozliwia pelna ocene nacieku guza na naczynia
[100, 101]. Czulo$¢ MDCT ze wzmocnieniem kontras-
towym i zastosowaniem 1-milimetrowych warstw
w rozpoznawaniu insulinoma siega 85-94%, natomiast
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dla r6znych typow NEN czulo$¢ wielorzedowego
CT wynosi 50-90%, a swoistoé¢ 96% [6, 8, 102, 103].
Rola CT w ocenie PNEN polega na opisie morfologii
guza z precyzyjnym okresleniem jego lokalizacji,
natomiast w odniesieniu do nacieku przekraczajacego
granice narzadu okreslenie zajecia przylegajacej
tkanki tluszczowej, nacieku dwunastnicy, przewodu
z6lciowego wspdlnego, zoladka, sledziony, petli
jelitowych, nadnerczy oraz nacieku naczyn tetniczych
i zylnych z podaniem informacji jaka czes$¢ nac-
zynia oraz na jak dlugim odcinku obejmuje naciek.
Opis powinien zawiera¢ takze informacje na temat
powiekszonych lokalnych wezléw chionnych oraz
ocene watroby pod katem obecnosci przerzutow. Na
podstawie opisu CT powinno by¢ mozliwe dokonanie
oceny wedlug klasyfikacji TNM [6, 7]. Opis powinien
takze zawierac ocene resekcyjnosci guza wedlug kry-
teriow NCCN [6, 104].

2.3.3.2. Rezonans magnetyczny (MRI)

Badanie MRI przy zastosowaniu optymalnego
protokotu badania ma podobna czulos¢ w diag-
nostyce PNEN jak CT, ktéra siega 80-90%. Rezonans
magnetyczny oferuje wyzsza rozdzielczos¢ tkankowq
w polgczeniu z obrazowaniem wieloplaszczyznowym.
Ograniczeniem metody jest jej mniejsza dostepnos¢
niz CT, wyzsza cena, dluzszy czas badania i niezbedna
wspolpraca z pacjentem. Metoda jest zalecana szczegél-
nie u mlodszych pacjentéw, poniewaz nie wymaga
stosowania promieniowania jonizujacego, a takze
u tych oséb, u ktérych obraz CT byl niejednoznaczny.
Guzy neuroendokrynne s hipointensywne w obrazach
T1-zaleznych i hiperintensywne w obrazach T2-za-
leznych. Dozylne podanie kontrastu zwieksza czutosé
metody [6, 96]. W badaniu wielofazowym po dozylnym
podaniu kontrastu wzmacniaja sie zgodnie z podanym
powyzej wzorcem wzmocnien dla CT.

Zaleca sie, aby po kontrascie wykonywaé badanie
cienkg warstwa (1-2 mm), 3D, w sekwengcji T1. Poza
tym w spekroskopii MRI, wykorzystujacej zjawisko
przesuniecia chemicznego, mozliwe jest okreslenie
skladu chemicznego tkanek. Relatywnie zwiekszona
zawarto$¢ lipidow w NEN ulatwia réznicowanie
w sytuacjach watpliwych.

Ostatnimi laty wykorzystuje sie réwniez metode
sekwencji dyfuzji czasteczek wody (DWI, diffusion
weighted imaging), w ktérej poddaje si¢ ocenie stopief
ograniczenia dyfuzji czasteczek wody w tkance. Guzy
neuroendokrynne, szczegdlnie te z duza zawartoscia
tkanki facznej, powodujg ograniczenie dyfuzji czaste-
czek wody, co generuje intensywny sygnat w sekwencji
DWI z towarzyszacym obnizeniem wspoélczynnika
ADC. Szczegoélna wartos¢ DWI dotyczy guzéw z duza
komponenta lgcznotkankows, ktére stabo lub nietypo-

wo wzmacniajg sie po dozylnym podaniu kontrastu
[6,76, 105].

Obiecujgce wydaje sie spostrzezenie, ze lepiej
zréznicowane PNET reprezentuja wyzsza wartosc
w mapach ADC niz PNEC [6].

2.4. Diagnostyka radioizotopowa PNEN
Obserwowany w ostatnich latach rozwdéj metod dia-
gnostycznych z zastosowaniem obrazowania recep-
toréw somatostatynowych (SRI, somatostatin receptor
imaging), takze w polgczeniu ze §rédoperacyjna de-
tekcja przy uzyciu sondy izotopowej, przyczynit sie
do lepszej wykrywalnosci nowotworéw neuroendo-
krynnych trzustki i ich przerzutéw. Badania te moga
identyfikowaé zmiany nieuwidocznione obrazowaniem
anatomicznym, zwiekszajac szanse znalezienia ogniska
pierwotnego i ustalenia rzeczywistego zaawansowania
nowotworu [6, 107-109]. Moga by¢ takze metoda I rzutu
w diagnostyce wczesnej wznowy, w monitorowaniu
choroby i podejmowaniu decyzji o wyborze odpo-
wiedniej terapii. Dodatni wynik obrazowania recep-
toré6w somatostatynowych staje sie takze podstawa
do wlaczenia terapii SSA [6, 108, 110]. W diagnostyce
PNEN nadal znajduje zastosowanie SPECT/CT z uzy-
ciem analogéw somatostatyny znakowanych *"Tc,
chociaz optymalne jest wykonanie badania PET/CT
z zastosowaniem SSA znakowanych ®Ga celem pelnej
oceny stadium zaawansowania choroby i jej rozlegtosci
[111-113]. Czuto$¢ badania PET/CT z ich zastosowa-
niem w przypadku PNEN waha si¢ miedzy 86-100%,
a specyficzno$¢ miedzy 79-100% [113-118] z wylacze-
niem insulinoma, w przypadku ktérych szacowana
czuloé¢ jest nizsza. Badanie PET/CT z ®Ga-analogami
somatostatyny moze mie¢ wplyw na zmiane sposobu
postepowania u 13-71% pacjentéw i dlatego powinno
by¢ powszechnie stosowane w grupie pacjentéw PNEN
(pamietajac o nieco mniejszej czulosci badania w przy-
padku insulinoma ) [118, 119].

Innymi znacznikami, ktére moga by¢ zastosowane
w diagnostyce PNEN, moga by¢: ®FE-DOPA, zwlaszcza
przy ujemnym badaniu SRI [120, 121], "C-5-hydroxy-
tryptophan [121], ¥FDG (w diagnostyce PNEN szybko
rosnacych, o agresywnym przebiegu i Zle rokujacych
NEC) [122, 123] oraz znakowany analog peptydu glu-
kagonopodobnego [125-127]. Ze wzgledu na bardzo
wysoka, oceniana na poziomie blisko 100%, ekspresje
receptoréw dla GLP-1 w przypadku lagodnego guza
insulinowego scyntygrafia z zastosowaniem znako-
wanych analogéw GLP-1 moze w przyszlosci stac sie
konkurencyjng metoda diagnostyczng dla SRI [110,
125, 126].

Kolejnym krokiem na drodze do poprawy czulosci
diagnostyki lokalizacyjnej malych guzéw endokryn-
nych trzustki (gastrinoma, insulinoma) jest zastosowa-
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nie §rédoperacyjnej sondy radioizotopowej (RGS,
radioguided surgery) [6, 127, 128].

2.5. Diagnostyka lokalizacyjna poszczegolnych
PNEN

2.5.1. Insulinoma

Zazwyczaj sg to guzy male, o érednicy ponizej 2 cm
(60-70% przypadkéw), najczesciej nalezg do grupy
1 wedlug WHO, sa zwykle pojedyncze (85%) i zloka-
lizowane w 99% przypadkéw w trzustce, z podobna
czestoscia we wszystkich czeSciach tego narzadu [6, 23].
Prowadzac diagnostyke lokalizacyjna w poszukiwa-
niu przyczyny hipoglikemii z hiperinsulinizmem,
nalezy pamietaé, ze w okolo 4% jest nig hiperplazja
komoérek beta (nesidioblastosis; NIPHS, noninsulinoma
pancreatogenous hypoglycemia). W przypadku insulino-
ma do najbardziej czutych badan obrazowych naleza
EUS oraz IOUS. Dokladne oméwienie przydatnosci
Klasycznego badania USG, EUS, I0US, CT oraz MRI
znajduje sie w czeéci dotyczacej diagnostyki obrazowej
guzoéw trzustki.

Innymi badaniami wykorzystywanymi w diagno-
styce guzéw typu insulinoma jest SRI. Nalezy pamietac,
ze tylko cze$¢ guzéw typu insulinoma wykazuje ekspre-
sje receptoréw dla somatostatyny (zgodnie z danymi
z piSmiennictwa czesto$¢ ekspresji poszczegélnych
typéw SSTR w insulinoma jest nastepujaca: SSTR1 —
51%, SSTR2—69%, SSTR3 —62%, SSTR4—39%, SSTR5
— 66%) [6, 107]. W przypadku negatywnego wyniku
innych badan obrazowych mozna si¢ zastanowi¢ nad
wykonaniem PET/CT z ®Ga-analogiem somatostatyny
%Ga-DOTATOC, ®Ga-DOTATATE [przy zastosowaniu
znakowanych ¥Ga DOTANOC i DOTA-Nal3-Octr czu-
tos¢ badania jest stosunkowo niska (25-31%)] [112, 129].
Przy braku dostepnosci techniki PET mozna zastoso-
wacé badanie z uzyciem znakowanych *™Tc analogéw
somatostatyny (SPECT/CT).

W insulinoma istnieje réwniez mozliwo$¢ zasto-
sowania angiografii z testem selektywnej stymulacji
jonami wapnia, choé wykonuje sie ja bardzo rzadko
[130-132]. Metode tg mozna wykorzysta¢ w sytuacji,
gdy pozostale techniki obrazowania nie pozwalaja
na lokalizacje zmiany ogniskowej [23]. W diagnostyce
trudno wykrywalnych, drobnych insulinoma duza role
w niedalekiej przyszlosci odegra najpewniej analog
GLP-1 [6, 124-126].

2.5.2. Gastrinoma

Gastrinoma ostala szczegélowo oméwiona w rozdziale
~Nowotwory neuroendokrynne zolagdka i dwunastnicy
z uwzglednieniem gustrinoma (zasady postepowania
rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroen-
dokrynnych)” (patrz s. 154-168).
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Gastrinoma wystepuje najczesciej w obrebie troj-
kata: glowa trzustki-dwunastnica—wneka watroby.
W 48-60% przypadkéw w momencie rozpoznania
stwierdza sie przerzuty do watroby i weziéw chion-
nych, jednak w niektérych grupach pacjentéw odsetek
guzoéw zlosliwych siega 90% [6, 135]. Nalezy pamietac
o mozliwosci zmian wieloogniskowych. Przydatnoé¢
badan USG, EUS, sré6doperacyjnego USGIOUS, CT oraz
MRI przedstawiono w czesci dotyczacej diagnostyki
obrazowej guzéw trzustki.

Innymi badaniami wykorzystywanymi w diagno-
styce gastrinoma s SRI. Czulos¢ detekcji gastrinoma
wedlug réznych autoréw wynosi 50-100% (zgodnie
z danymi z piSmiennictwa czesto$¢ ekspresji poszcze-
golnych typéw receptoréw jest nastepujaca: SSTR1
— 71%, SSTR2. — 50%, SSTR3 — 92%, SSTR4 — 78%,
SSTR5 — 81%) [6, 134]. Badanie SRI jest najlepsza me-
todg oceny wczesnego stadium choroby i obecnosci
odlegtych przerzutéw, jednak czulo$é badania obniza
sie do 50% w przypadku guzéw mniejszych niz 1
cm [6, 112, 135]. Przedoperacyjny staging powinien
uwzglednic co najmniej SRS, a najlepiej PET/CT z %#Ga-
-analogami somatostatyny [8, 136]. Gdy dostepne jest
badanie PET/CT, powinno sie je wykona¢ jako pierw-
sza linie diagnostyki obrazowej [113], w przypadku
gdy nie ma mozliwosci jego wykonania powinno sie
przeprowadzi¢ SRS/SPECT w kombinagcji z EUS i eso-
phagogastroduodenoskopia. W przypadku szybkiej
progresji guzéw NET G1/G2 powinno sie wziaé pod
uwage badanie PET/CT z ¥FDG [122].

— W diagnostyce gastrinoma w przysztosci jest rowniez
miejsce na scyntygrafie analogiem GLP-1 z uwagi
na ekspresje receptoréw dla GLP-1 na powierzchni
tego guza.

W diagnostyce lokalizacyjnej malych guzéw zasadne
wydaje sie stosowanie lgcznie kilku metod diagnostycz-
nych, a w wybranych przypadkach takze angiografii
(czulos¢ angiografii ocenia sie na 30-50%). W przypadku
gastrinoma zlokalizowanego w dwunastnicy wykorzy-
stuje sie takze Srédoperacyjna transluminescencje [6].

2.5.3. Diagnostyka lokalizacyjna glucagonoma,
VIPoma, somatostatinoma, guzow hormonalnie
nieczynnych i ACTHoma

Glucagonoma, somatostatinoma oraz guzy hormonalnie
nieczynne w momencie rozpoznania majg najczesciej
duze rozmiary (ok. 5-6 cm), natomiast VIPoma jest
nieco mniejsza (ok. 2 cm). Zmiany sa zazwyczaj
rozpoznawane p6zno i w okoto 70-90% przypadkéw
wyjsciowo stwierdza sie przerzuty [6, 26, 134]. Ze
wzgledu na wielko$¢ zmian latwiej je zlokalizowaé
za pomoca klasycznych metod obrazowania (USG,
CT, MR). Badanie SRI, ktérego czuloé¢ diagnostyczna
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okresla sie na 70-100%, jest rutynowym badaniem przy
ocenie ogniska pierwotnego, zaawansowania klinicz-
nego (wykrywanie przerzutéw do watroby, wezltéw
chlonnych, nadnerczy, kregostupa) i kwalifikacji do
radioterapii receptorowej [6, 26, 135]. Ekspresje SSTR1
i SSTR2 stwierdza sie najczesciej w glucagonoma, SSTR5
w somatostatinoma, SSTR2 w VIPoma, a SSTR1, SSTR2,
SSTR3 i SSTR5 w guzach niewydzielajacych. Rzadko
wystepujace guzy typu ACTHoma réwniez wykazuja
ekspresje receptoréw dla somatostatyny. W przypadku
rzadko wystepujacych guzéw hormonalnie czynnych
trzustki EUS nie jest rekomendowana jako procedura
pierwszej linii, moze by¢ natomiast wykorzystana,
kiedy wyniki MDCT, MR i SRI sa niejednoznaczne.
Badanie EUS moze by¢ przydatne w diagnostyce
przedoperacyjnej, natomiast u pacjentéw z obecnoscia
przerzutéw do watroby jest rzadko konieczne [6, 9].

2.5.4. Raki endokrynne trzustki

W diagnostyce lokalizacyjnej niskozréznicowanych,

szybkorosnacych PNEN oraz NEC i ich przerzutéw

znajduja zastosowanie wszystkie badania obra-
zowe: USG, CT, MRI, ¥FDG PET/CT, a takze SRI
przy wystepujacej nadekspresji receptoréw somato-

statynowych [6].

Minimalny zakres badafsi obrazowych i radioizoto-
powych

— Wdiagnostyce nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
wykorzystuje sig zardwno klasyczne techniki obrazowania,
jak i narzedzia medycyny nuklearnej.

— W PNEN niewydzielajgcych:

— podstawowym badaniem jest wielofazowe CT/MRI,

— kolejnym badaniem jest SRI.

— W PNEN wydzielajgcych:

— SRI,

— kolejnym badaniem jest EUS oraz wielofazowe CT/MRIL

— Badanie EUS nalezy wykonad w kazdym przypadku
przy klinicznym rozpoznaniu guza wydzielajgcego oraz
w przypadku wskazati do wykonania biopsji.

— WNEC trzustki oraz w przypadku PNET szybko rosng-
cych w wybranych przypadkach klinicznych znajduje
zastosowanie *FDG PET/CT.

(*poziom dowoddw 3).

3. Leczenie
3.1. Leczenie chirurgiczne

3.1.1. Leczenie chirurgiczne wysokozrdéznicowanych
NET G1/G2 trzustki

Zasady ogdlne

Leczeniem z wyboru PNET jest postepowanie chirur-
giczne, ktére wigze sie ze znaczacym wydluzeniem

okresu przezycia [8]. Dzigki rozwojowi metod diagno-
stycznych zwiekszyla sie liczba wykrywanych matych,
bezobjawowych, incydentalnych rozpoznat NF-PNET
[6, 136, 137] (*poziom dowodow 3). Wiekszos¢ nowotwo-
réw nieczynnych hormonalnie o $rednicy < 2 cm ma
charakter fagodny i charakteryzuje sie umiarkowanym
ryzykiem zezlodliwienia. W wybranych przypadkach
guzy o érednicy < 2 cm wykryte przypadkowo mozna
obserwowacé. Dotyczy to guzéw bezobjawowych G1
lub G2 o niskim indeksie proliferacyjnym Ki-67%,
zlokalizowanych szczegélnie w glowie trzustki, przy
braku radiologicznego podejrzenia zlosliwosci i po
uwzglednieniu indywidualnych cech pacjenta (wiek,
decyzja pacjenta, choroby wspdlistniejace) [11]. Z po-
wodu braku jednoznacznych zalecei decyzje o rodzaju
leczenia powinien podejmowac wielospecjalistyczny
zespol lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu
PNET (*poziom dowoddéw 4). Decydujac sie na leczenie
operacyjne, nalezy uwzgledni¢ wczesne i odlegte skutki
tego leczenia. Wedlug klasyfikacji WHO wielko$¢ guza
koreluje z potencjalng zlodliwoscia. Guzy wieksze niz
2 cm, w zaleznoéci od ich wlasciwosci, wymagaja zabie-
gu oszczedzajacego miazsz trzustki lub rozleglej resekcji
(*poziom dowoddw 3) [11]. Guzy objawowe — niezaleznie
od wielkosci — najczesciej wymagaja resekgji.

W zespole MEN-1 w przypadku mnogich zmian
zaleca sie profilaktyczne ich usuniecie przed zezlo-
Sliwieniem, jednak postepowanie to w przypadku
matych nieczynnych guzéw jest ciagle kontrowersyjne
(*poziom dowodow 3) [6, 8]. Obecnos¢ licznych guzkéow
wymaga czasem resekcji calego narzadu. Wiadomo, ze
nieczynne funkcjonalnie guzy towarzyszace MEN-1 po-
winny by¢ usuniete, jesli ich §rednica przekracza 2 cm,
towarzysza im przerzuty oraz wykazuja szybki wzrost
(roczny przyrost > 0,5 cm) [11] (*poziom dowodow 3).

Rodzaj leczenia chirurgicznego PNET zalezy od
stopnia zlosliwoéci guza, jego rozmiaru, lokalizacji,
nacieku na narzady sasiednie, obecnosci przerzutéw
odleglych oraz stanu ogdlnego pacjenta i mozliwosci
kontroli objawéw klinicznych (*poziom dowodow 4).
Pacjentéw kwalifikuje sie do leczenia radykalnego
lub paliatywnego, wplywajgcego jedynie na popra-
we jakosci zycia (*poziom dowoddw 4). W przypadku
guzéw polozonych w glowie trzustki wykonuje sie
pankreatoduodenektomie, natomiast w przypadku
guzéw polozonych w trzonie i ogonie resekcje obwo-
dowa z usunieciem usunieciem §ledziony lub bez jej
usuniecia (*poziom dowodow 4). W wybranych przypad-
kach matych i dobrze odgraniczonych PNET mozna
wykonaé nietypowe resekcje, do ktérych zalicza sie
wyluszczenie i resekcje srodkowego segmentu, w tym
réwniez technika laparoskopowa (*poziom dowoddw 3)
[138, 139]. Resekcje srodkowego segmentu wykonuje

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [252]
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sie najczedciej w przypadku zmian matych, zlokalizo-
wanych w trzonie trzustki. W niekt6rych przypadkach
przeprowadza sie srodkowa pankreatektomie z zespo-
leniem przekroju ogona trzustki z petla jelita cienkiego
sposobem Roux-en-Y oraz zamknieciem ,na glucho”
przekroju trzonu trzustki. Warunkiem wytuszczenia
guza jest zachowanie cigglosci przewodu Wirsunga [8].
Resekcja jest konieczna, gdy guz znajduje sie odlegtosci
mniejszej niz 3 mm od przewodu trzustkowego [9].
Wyluszczenie zmiany niesie ze soba ryzyko uszkodze-
nia lub zamkniecia przewodu Wirsunga i wystapienia
zwigzanych z tym powiklan [140]. Nalezg do nich ostre
pooperacyjne zapalenie trzustki i przetoka trzustkowa.
Z kolei wykonanie resekcji duzego fragmentu trzust-
ki moze, oprécz wymienionych powiklan, wywota¢
wystapienie objawéw niewydolnosci funkcji egzo-
i endokrynnej trzustki [141]. Resekcje guza nalezy
rozwazy¢ nawet w przypadku obecnosci przerzutéw,
w tym w watrobie, gdy sa one potencjalnie resekcyjne,
a pacjent kwalifikuje sie do operacji (*poziom dowoddw
4) [7, 142]. Poniewaz guzy trzustki sa czesto zlosliwe,
podczas resekcji konieczne jest usuniecie regionalnych
wezléw chlonnych (*poziom dowodow 3) [7, 141, 143].
W przypadku wyluszczenia i resekcji Srodkowego seg-
mentu réwniez zaleca si¢ pobranie wezléw chlonnych
do badania histopatologicznego [8, 140]. Ogoélnie uwaza
sie, ze PNET G3 nie nalezy operowag, gdy w czasie dia-
gnostyki stwierdzono obecnosé rozsianych przerzutéw
(*poziom dowodow 3) [7]. Zabiegi resekcyjne powinny
by¢ wykonywane tylko w osrodkach specjalizujgcych
sie w chirurgii trzustki. W przypadku PNET zaleca si¢
wykonanie $§rédoperacyjnego USG.

Obecnie coraz czesciej resekcje trzustki wykonuje
sie metodg laparoskopowa, jednakze decyzje o meto-
dzie leczenia ,otwartej” lub laparoskopowej powinien
podejmowac specjalista chirurgii trzustki w osrodku re-
ferencyjnym (*poziom dowoddw 3). Resekcje obwodowe
i wyluszczenie guzéw trzustki metoda laparoskopowa
uznaje sie obecnie za bezpieczne.

Wsréd guzéw hormonalnie czynnych najczesciej
wystepuja insulinoma i gastrinoma, pozostate wystepuja
rzadko (RF-PNET, rare functioning pancreatic neuroendo-
crine neoplasms) [9].

Gastrinoma, zespot Zollingera-Ellisona (ZES,
Zollinger-Ellison syndrome)

Gastrinoma zlokalizowana jest najczesciej w glowie
trzustki, w 60-90% jest guzem zlosliwym i z powodu
czestego zajecia wezldw chlonnych istnieja wskazania
do ich regionalnego usuniecia [6, 144]. Zaleca sie ra-
dykalne usuniecie zmiany, aby zapobiec wystapieniu
przerzutéw do watroby, ktére znacznie pogarszaja
rokowanie. Zakres zabiegéw zalezy od lokalizacji

i wielkoSci guza, obejmujac wyluszczenia, resekcje
srodkowego segmentu, resekcje dystalne oraz pankre-
atoduodenektomie [6, 143].

Rola leczenia chirurgicznego pacjentéw z rozpo-
znaniem ZES bez towarzyszacego zespotu MEN-1
i yjemnym wynikiem przedoperacyjnych badan obra-
zowych (brak zobrazowania) pozostaje dyskusyjna [11].
W jednym z aktualnych badah wykazano, ze wszyscy
pacjenci ze sporadycznym ZES odnosza korzys¢ z eks-
ploracji chirurgicznej w celu wyleczenia. Dotyczy to
zar6wno pacjentdw z guzami zobrazowanymi, jak
i nieuwidocznionymi w badaniach obrazowych przed
zabiegiem [145] (*poziom dowoddw 3). W badaniu tym od-
setek 0s6b wolnych od choroby po resekcji oraz odsetek
20-letniego przezycia wolnego od choroby byl wyzszy
wsréd pacjentéw z ujemnym wynikiem badan obrazo-
wych niz z wynikiem dodatnim. Guzy wykryto u ponad
98% pacjentéw niezaleznie od obecnosci lub braku zo-
brazowania guza w badaniach obrazowych. W zwiazku
z tym zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z ZES bez MEN-1,
u ktérych nie wystepuja medyczne przeciwwskazania
do zabiegu, zostali poddani eksploracji chirurgicznej
przeprowadzonej przez chirurga z doS§wiadczeniem
w leczeniu guzéw neuroendokrynnych [6, 11] (*poziom
dowoddw 3). Poniewaz guzy o charakterze gastrinoma cze-
sto sa mnogie oraz wystepuja w dwunastnicy, w czasie
zabiegu chirurgicznego zalecane jest dokladne badanie
jamy brzusznej, pola trzustkowo-dwunastniczego,
z duodenotomig wigcznie [11].

Poza prognostyczna wartoscia obecnosci przerzu-
tow do wezléw chlonnych w badaniach gastrinoma
wykazano, ze resekcja wezlow chionnych moze wy-
diuzy¢ przezycie [146, 147] (*poziom dowoddw 3). Prze-
mawia to za usuwaniem wezléw chlonnych w okolicy
guza podczas kazdej operacji guzéw gastrynowych.
Resekcje chirurgiczne guzéw z naciekiem na naczynia
budza kontrowersje. Ostatnie doniesienia, w ktérych
resekcyjnosé uzyskano u 91% przypadkéw, a odsetek
10-letniego przezycia wynosil 62%, przemawiaja za
stwierdzeniem, ze resekcje chirurgiczna nalezy roz-
wazaé réwniez u pacjentéw z PNET, u ktérych stwier-
dzono przedoperacyjnie ucisk guza na naczynia lub
naciekanie naczyn krwionosnych, a decydowac o tym
powinien zespél specjalistow [11, 148, 149] (*poziom
dowoddw 3).

W zespole Zollingera-Ellisona, ktéry jest sktadowa
zespolu MEN-1, w przypadku NF-PNET lub guza
o érednicy < 2 cm leczenie chirurgiczne nie jest stan-
dardowo rekomendowane. Leczenie operacyjne jest
wskazane, jesli guz jest wiekszy niz 2 cm. Postepowanie
to ma zapobiec wystapieniu przerzutéw [142] (*poziom
dowodow 3). Wedlug niektérych autoréw zabiegiem
zalecanym jest pankreatoduodenektomia (dla guzéw

*poziom dowodéw wediug OCEBM [252]
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w glowie trzustki), poniewaz zabiegi o mniejszej rozle-

glosci wiaza sie ze wznowa w 90% przypadkow [9, 144].

Obecnie jednak PD nie jest rutynowym postepowa-

niem, a wyluszczenie pozostaje zalecanym zabiegiem

chirurgicznym [11].

U pacjentéw z MEN-1/ZES, licznymi i niewielkimi
guzami gastrynowymi oraz obecnymi przerzutami do
wezléw chlonnych tylko rozlegta operacja (np. pan-
kreatoduodenektomia czy catkowita resekcja trzustki)
pozwala na ich wyleczenie. Obecnie jednak te zabiegi
nie sa rutynowo zalecane ze wzgledu na mozliwe
wczesne i odlegle powiklania, dobre rokowanie odlegle
pacjentéw z PNET o $rednicy < 2 cm (nawet ze 100%
wskaznikiem przezycia po 15 latach obserwacji) oraz
to, ze u pacjentéw z MEN-1/ZES nadmierne wydzie-
lanie soku zoladkowego mozna dobrze kontrolowa¢
metodami farmakologicznymi [9, 11, 150].

Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzow
gastrynowych:

— Wiszyscy pacjenci ze sporadycznymi guzami gastrynowy-
mi, u ktorych nie wystepujg przeciwwskazania do zabiegu
chirurgicznego, powinni zostac poddani eksploracji chi-
rurgicznej przeprowadzonej przez chirurga z doswiad-
czeniem w leczeniu guzow neuroendokrynnych [145].

— Podczas kazdej operacji gastrinoma nalezy usungc wezty
chtonne w okolicy guza, co ma znaczenie prognostyczne,
a takze moze zwigkszyc odsetek wyleczen.

— Zesp6l doswiadczonych chirurgdw powinien rozwazyc
resekcje chirurgiczng u pacjentow z PNET, u ktdrych
stwierdzono przedoperacyjnie ucisk guza na naczynia lub
naciekanie naczyn krwionosnych.

— U chorych z zespotem MEN-1/ZES, u ktérych PNET ma
srednice < 2 cm lub NF-PNET widoczny jest w badaniach
obrazowych, rutynowa eksploracja chirurgiczna nie jest
powszechnie zalecana. U pacjentow z PNET o srednicy
przekraczajgcej 2 cm wytuszczenie pozostaje zalecanym
zabiegiem chirurgicznym, a pankreatoduodenektomia jest
zarezerwowana dla szczegdlnych, wybranych przypadkow
[9, 150].

Insulinoma

Guzy typu insulinoma sa w 90% tagodne, ich usuniecie
nie wymaga regionalnego usuniecia weztéw chtonnych
iw przypadku dokladnej przedoperacyjnej lokalizacji
guza zabieg mozna wykonac laparoskopowo [6, 151]
(*poziom dowodow 1).

W wiekszosci przypadkéw mozliwe jest wyltusz-
czenie guza insulinowego, a w pozostalych wymagana
jest bardziej rozlegla resekcja [152] (*poziom dowoddw 1).
W przypadku podejrzenia insulinoma o charakterze zto-
S§liwym lub wznowy guza zaleca sie leczenie radykalne
z uwzglednieniem wyciecia wznowy i ewentualnych
przerzutéw do watroby [9]. Opisywano réwniez przy-

padki zastosowania terapii ablacyjnych metoda endo-

skopowa lub przezskérng. W przypadku guzéw insuli-

nowych zar6wno u pacjentéw z guzem sporadycznym,
jak i z MEN-1 z powodzeniem stosowano ablacje pod
kontrola EUS z podaniem etanolu lub ablacje pradem

o czestotliwosci fal radiowych (RFA, radiofrequency

ablation) pod kontrolg TK lub innych sposobéw wizu-

alizacji [152] (*poziom dowoddw 1). Udokumentowano,
ze po ablacji alkoholowej pod kontrolg EUS pacjenci

pozostaja wiele lat wolni od objawéw choroby [6, 153].
Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzow

insulinowych:

— Zabieg chirurgiczny jest wskazany u wszystkich pa-
cjentow z guzami insulinowymi z obecnoscig zespolu
MEN-1 lub bez niego, przy braku nieresekcyjnego guza
z przerzutami.

— Zabiegi laparoskopowe sq zalecane u pacjentow z guzem
sporadycznym i guzami stwierdzonymi w badaniach
obrazowych [154].

— U pacjentow, ktdérzy nie kwalifikujq si¢ do leczenia chi-
rurgicznego przy wystepowaniu guza insulinowego,
opisywano przypadki stosowania terapii ablacyjnej metodg
endoskopowq lub przezskorng [152].

Rzadko (RE-PNET) i bardzo rzadko wystepujace
guzy czynne hormonalnie
W tej grupie guzoéw zalecane jest radykalne leczenie,

a zakres resekcji i usuniecia weztéw chionnych odpo-

wiada zabiegom wykonywanym z powodu gastrinoma.
Minimalny konsensus chirurgicznego leczenia guzow

RF-PNET:

— Resekcja z zamiarem wyleczenia pozostaje zalecang opcjg
u wszystkich pacjentow z rzadkimi lub bardzo rzadkimi
hormonalnie czynnymi PNET, za wyjgtkiem pacjentdw
z nieresekcyjng zmiang z przerzutami [9].

— Metody laparoskopowe mozna stosowac w RF-PNET
uwidocznionych w badaniach obrazowych [9, 139].

— U chorych z zespotem MEN-1 z wystgpowaniem PNET
o srednicy < 2 cm lub NF-PNET stwierdzonej w bada-
niach obrazowych rutynowa eksploracja chirurgiczna
weigz nie jest 0golnie zalecang opcjg. U pacjentéw z PNET
o srednicy przekraczajgcej 2 cm wyluszczenie/miejscowa
resekcja w czasie operacji pozostajg 0gdlnie zalecanym
zabiegiem chirurgicznym mozliwym do przeprowadzenia
u wielu pacjentow, a pankreatoduodenektomia jest zare-
zerwowana dla szczegolnych, wybranych przypadkow.
Leczenie chirurgiczne versus obserwacja NF-PNET
W kilku badaniach oceniano bezpieczeistwo i moz-

liwoé¢ nieoperacyjnego traktowania bezobjawowych

sporadycznych NF-PNET o §rednicy <2 cm, szczegdlnie

w przypadkach, ktére wymagalyby rozleglych resekcji

[11, 155-157] (*poziom dowoddw 3). Wedtug wiekszosci

autoréw podejscie zachowawcze wydaje sie bezpiecz-

ne, poniewaz wiekszo$¢ obserwowanych guzéw nie

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [252]
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wykazywala istotnych zmian w okresie obserwacji
[155, 158] (*poziom dowoddw 3). W kilku pracach wyka-
zano jednak, ze cze$¢ guzow o wielkosci ponizej 2 cm
charakteryzuje sie zajeciem wezléw chlonnych oraz
obecnoscia przerzutéw odleglych [157, 159-163] (*po-
ziom dowodéw 3). Wedlug niektérych autoréw nalezy
rozwazy¢ zmiang kryteriow wielkosci guzow, ktore
mozna bezpiecznie obserwowac z < 2 cm do < 1,5-
-1,7 ecm [160, 162] (*poziom dowoddw 3).

Zaawansowane F-PNET

W przypadku zaawansowanych czynnych hormonal-
nie PNET resekcja ma na celu zmniejszenie nasilenia
objawoéw oraz redukcje masy guza. Przeprowadzenie
cytoredukcji rozwaza sie, gdy mozliwe jest usuniecie
wiecej niz 90% masy guza, nawet w przypadku wyste-
powania przerzutéw zlokalizowanych w watrobie [164]
(*poziom dowoddéw 3). Usuniecie 90% widocznej masy
guza mozliwe jest tylko w 5-15% przypadkéw [165].
Zabieg cytoredukcyjny mozna przeprowadzi¢ wraz
z ablacjg pradem o czestotliwosci fal radiowych (RFA)
(*poziom dowoddw 3), ktéra mozna wykonaé réwniez
laparoskopowo lub przezskérnie pod kontrolg CT.
Metoda ta ma zastosowanie, gdy liczba zmian ogni-
skowych w watrobie jest mniejsza niz 10, a najwieksza
znich ma $rednice mniejsza niz 5 cm (optymalnie 3 cm).
Za pomoca tej metody uzyskuje sie kontrole objawéw
u ponad 90% pacjentéw [166]. Radykalne wyciecie
przerzutéw z watroby jest zlotym standardem leczenia
zaawansowanych PNET dlatego w kazdym przypadku,
w ktérym resekcja jest mozliwa, nalezy ja wykonac
(*poziom dowoddw 4). Metoda resekcji zalezy od stanu
ogoblnego pacjenta, wielkosci przerzutéw, ich lokaliza-
qji i liczby i obejmuje wyluszczenie, wyciecie klinowe
fragmentu watroby, wyciecie segmentu (segmentéw),
resekcje nieanatomiczng lub hemihepatektomie.
Resekcja RO powinna by¢ celem resekcji przerzutéw
z watroby. Dopuszczalne s3 zabiegi cytoredukcyjne
[167, 168] (*poziom dowodow 2). Leczenie resekcyjne
przerzutéw do watroby PNET rozwaza sie wylacznie
w przypadku NET G1 i G2 [164] (*poziom dowoddw 3).
Jest ono uwarunkowane resekcyjnoscia wezléw chion-
nych, brakiem drobnoguzkowego lub nieresekcyjnego
rozsiewu w otrzewnej oraz odleglych przerzutéw poza
jama brzuszna [169]. W ostatnich badaniach podkresla
sie znaczenie jednoczasowej resekcji chirurgicznej za-
awansowanych guzéw pierwotnych PNET z przerzuta-
mi do watroby z towarzyszaca niska liczba zgonéw i po-
wiklafi pooperacyjnych [148, 170] (*poziom dowoddw 3).
Nalezy jednak unikaé jednoczesnego wykonywania
pankreatoduodenektomii oraz rozleglej hepatektomii
ze wzgledu na duza liczbe powiklan [170]. Wyciecie
guza pierwotnego, wezléw chlonnych, przerzutow

watrobowych wraz z termoablacja moze zmniejszy¢
mase nowotworu o ponad 90% [169]. W przypadku nie-
resekcyjnych zmian przerzutowych w watrobie nalezy,
podczas zabiegu, wykona¢ cholecystektomie w celu
unikniecia powiklaii niedokrwiennych pecherzyka
z6lciowego w nastepstwie ewentualnego zastosowania
(chemo)embolizacji. Resekcje zmian w watrobie mozna
przeprowadzi¢ jedno- lub dwuetapowo, zaleznie od
lokalizacji i wielkosci przerzutéw [140]. Inne metody
leczenia przerzutéw, to tak zwane terapie lokoregio-
nalne (odmiany ablacji, embolizacji) oraz transplantacja
watroby. Przyjmuje sig, Ze transplantacje wykonuje sie
w wyselekcjonowanej grupie chorych z nasilonymi
objawami zwigzanymi z produkcja hormonéw. Korzy-
§ci z transplantacji odnosza pacjenci w wieku ponizej
50 lat, bez przerzutéw poza watroba, majacy niska
ekspresje Ki-67 [143].

W przypadku pacjentéw, u ktérych resekcja
przerzutdw z watroby jest niemozliwa, jako leczenie
paliatywne zaleca sie selektywna embolizacje tetnicy
watrobowej (HAE, hepatic artery embolization), chemoem-
bolizacje (TACE, transarterial chemoembolization) lub em-
bolizacje z uzyciem radioizotopu (*poziom dowoddw 3).
Obecnie metody te uznane sg za bezpieczne [82, 149].
RFA, krioablacja i ablacja mikrofalowa (MWA, microwave
ablation) maja zastosowanie w guzach < 5 cm [165].

Rozwaza sie mozliwoé¢ leczenia resekcyjnego guza
pierwotnego w IV stopniu zaawansowania nowotworu
[171] (*poziom dowoddw 3). W wybranych przypadkach
nieresekcyjnych przerzutéw do watroby w czasie
resekcji guza pierwotnego mozna usuna¢ réwniez ma-
kroskopowe zmiany wewnatrzotrzewnowe, przez co
kolejne etapy leczenia beda sie koncentrowac gléwnie
na watrobie [172]. Nie ma konsensusu dotyczacego réw-
noczesnej resekcji zmian w watrobie i otrzewnej [173].
W przypadku koniecznosci przeprowadzenia rozle-
glego zabiegu watroby z resekcja zmian otrzewno-
wych nalezy rozwazy¢ rozlozenie zabiegu na etapy,
przeprowadzenie resekcji w osrodku specjalistycznym
i zastosowanie leczenia wielokierunkowego [174].
Stosowanie chemioterapii dootrzewnowej oraz srédo-
peracyjnej perfuzyjnej chemioterapii dootrzewnowej
przeprowadzonej w hipertermii (HIPEC, intraoperative
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) w polaczeniu
z chirurgia okolooperacyjnej jest obecnie w fazie eks-
perymentu [172, 173].

W przypadkach gdy wyciecie guza jest niemozliwe,
wykorzystuje sie paliatywne postepowanie chirurgicz-
ne, ktére moze w sposdb znaczacy wplynaé na jakos¢
zycia. Stosuje sie je po wyczerpaniu wszystkich metod
nieoperacyjnych, gléwnie gdy guz jest odpowiedzialny
za wystapienie z6ltaczki mechanicznej, przewleklego
bélu oraz niedroznosci lub krwawienia z przewodu

*poziom dowodéw wediug OCEBM [252]
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pokarmowego. Metode leczenia dobiera si¢ indywidu-
alnie dla kazdego pacjenta. W przypadku wystapienia
zo6ltaczki mechanicznej wskazane jest wykonanie
zespolenia przewodu zélciowego z jelitem lub dre-
nazu drogi zélciowej. Gdy nieresekcyjny guz trzustki
zaburza pasaz pokarmu przez dwunastnice, zaleca
sie wykonanie pokarmowego zespolenia omijajacego,
najczesciej zoladkowo-jelitowego. Metoda chirurgicz-
nego leczenia przewleklego bélu jest neuroliza splotu
trzewnego i/lub przeciecie nerwu trzewnego z dostepu
torakoskopowego.

Z powodu malej liczby przeprowadzonych badan
nie okre§lono zaleceni dotyczacych pacjentéw z PNEN
o nieznanym ognisku pierwotnym. W jednej z prac au-
torzy podkreslaja celowo$c¢ zabiegu operacyjnego z po-
szukiwaniem ogniska pierwotnego i z agresywna cy-
toredukcja przerzutéw, co pozwoli na okreslenie czasu
przezycia i celowo$ci wykonywania tych zabiegéw [175]
(*poziom dowoddw 3).

Leczenie pacjentéw z PNET powinno by¢ komplek-
sowe i prowadzone przez wielospecjalistyczny zesp6t
lekarzy, zabieg operacyjny za$ winien by¢ wykonany
w osrodku specjalizujacym sie w chirurgii trzustki
(*poziom dowoddw 3) [142].

Minimalny konsensus leczenia chirurgicznego:

— Wukryte przypadkowo bezobjawowe nowotwory nieczyn-
ne hormonalnie o Srednicy < 2 cm, bez cech histopatolo-
gicznej i radiologicznej ztosliwosci, mozna obserwowac,
a decyzje o rodzaju leczenia powinien podejmowac wie-
lospecijalistyczny zespdt lekarzy majgcych doswiadczenie
w leczeniu PNET. Guzy wigksze niz 2 cm wymagajq
zabiegu chirurgicznego, najczesciej z usunigciem weztéw
chionnych.

— W wybranych przypadkach, matych (< 2 cm) i dobrze
odgraniczonych PNET mozna wykonac resekcje atypowe,
do ktérych zalicza sig wyluszczenie i resekcjg srodkowego
segmentu (konieczne pobranie weztow chlonnych do
badania histopatologicznego). Resekcje obwodowe i wy-
tuszczenia guzdw trzustki mozna przeprowadzic metodg
laparoskopowg.

— Resekcje guza nalezy rozwazyc, nawet w przypadku
obecnosci przerzutow, w tym w wqtrobie, gdy sg one po-
tencjalnie resekcyjne, a pacjent kwalifikuje si¢ do operacji.

— Uwaza sig, ze guzow PNEC nie operuje sig, gdy w czasie
diagnostyki stwierdzono obecnos¢ rozsianych przerzutdw.

— W przypadku zaawansowanych czynnych hormonalnie
PNET resekcja ma na celu zmniejszenie nasilenia objawdw
oraz redukcje masy guza. Przeprowadzenie cytoredukcji
rozwaza sig, gdy mozliwe jest usuniecie ponad 90% masy
guza, nawet w przypadku wystgpowania przerzutow
zlokalizowanych w watrobie (*poziom dowoddw 3).

— W przypadku nieresekcyjnych przerzutéw w wgtrobie
jako leczenie paliatywne zaleca si¢ HAE, TACE lub

embolizacje z uzyciem radioizotopu. RFA, krioablacja
i MWA majg zastosowanie w guzach < 5 cm (*poziom
dowodow 3).

— Transplantacje wqtroby wykonuje sig w wyselekcjonowa-
nej grupie chorych z nasilonymi objawami, zwigzanymi
z produkcjg hormondw. Korzysci z transplantacji odnoszq
pacjenci w wieku ponizej 50 lat, bez przerzutdw poza
wqtrobg, majgcy niskq ekspresje Ki-67 (*poziom dowo-
dow 3).

3.1.2. Leczenie chirurgiczne nowotworéw
neuroendokrynnych NET G3 i NEC

Nowotwory neuroendokrynne NET G3iNEC to bardzo
rzadkie nowotwory odpowiadajace za mniej niz 1%
nowotworéw zlosliwych przewodu pokarmowego.
Nawet w 85% przypadkéw obserwuje sie przerzuty
w momencie rozpoznania (w 65% przerzuty odlegte)
[37, 176]. Proba leczenia chirurgicznego z zamiarem
wyleczenia jest zwykle podejmowana w przypadku
choroby zaawansowanej miejscowo przy matej szansie
wyleczenia [177]. Wedlug aktualnych zaleceh w kon-
tekécie zaawansowanej przerzutowej postaci choroby
zmniejszenie masy guza (operacja cytoredukcyjna)
i chirurgiczna resekcja lub ablacja przerzutéw nie sa
zalecane [177].

Wedlug innych autoréw agresywna terapia lokore-
gionalna obejmujaca chirurgie, RFA oraz dowatrobowe
terapie dotetnicze jest celowa i bezpieczna u pacjentéw
z GEP NET G3 i przerzutami do watroby — daje po-
prawe wynikéw leczenia [178, 179] (*poziom dowoddw 3).
Rézng skutecznos¢ leczenia chirurgicznego mozna
ttumaczy¢ tym, ze nowotwory neuroendokrynne G3
nie stanowig jednorodnej grupy i mozna je dodatko-
wo podzieli¢ na podgrupy na podstawie wiasciwosci
biologicznych.

3.2. Leczenie endoskopowe NEN trzustki

Leczenie PNEN jest domena chirurgii, natomiast lecze-

nie endoskopowe ma jedynie charakter objawowy [6].
Endoskopia moze by¢ wykorzystana do leczenia

objawowego:

— z6ltaczki mechanicznej (protezowanie drég z6l-
ciowych),

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

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

— dolegliwosci bélowych (neuroliza splotu trzewnego).

Neuroliza splotu trzewnego (CPN, celiac plexus neuroly-

sis) pod kontrolag EUS opisana po raz pierwszy w 1996

roku z podaniem 0,25-procentowego roztworu bupi-

wakainy, a nastepnie 98-procentowego alkoholu stano-

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [252]
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wi alternatywe dla innych metod leczenia przewlekiego
bélu zwigzanego z guzami trzustki [6, 180].

Mozliwe tez, ze endoskopowa ablacja NET trzustki pod
kontrola EUS z podaniem srodkéw cytotoksycznych lub
alkoholu [181-184] lub z wykorzystaniem termoablacji
[185, 186] stanie sie w przyszlosci maloinwazyjng me-
toda terapeutyczna u chorych, u ktérych zabieg ope-
racyjny jest niemozliwy do przeprowadzenia (*poziom
dowodow 4).

3.3. Leczenie systemowe

Postepowanie terapeutyczne u chorych w nieresekcyj-
nym, lokoregionalnym stadium zaawansowania lub
w chorobie uogoélnionej powinno by¢ efektem ustalery
wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego — zgod-
nie z ideg funkcjonowania Center of Excellence ENETS.

Wyb6r metody leczenia zalezy od objawéw, stadium
zaawansowania choroby, stopnia wychwytu radio-
znacznika w scyntygrafii receptorowej i histologicznych
cech guza oraz stanu ogdlnego pacjenta i jego choréb
towarzyszacych [6].

Leczenie systemowe obejmuje terapie ,zimnymi”
analogami SSA (lanreotyd, oktreotyd), leczenie ukie-
runkowane molekularnie (ewerolimus, sunitynib)
oraz leczenie cytostatykami, jak réwniez kombinacje
tych metod.

3.3.1. Analogi somatostatyny

Hormonalnie czynne NEN trzustki (F-PNENSs,
functioning pancreatic neuroendocrine neoplasms)
Zastosowanie SSA (lanreotyd, oktreotyd) pozostaje
terapig z wyboru czynnych hormonalnie PNEN nie-
zaleznie od wielko$ci guza [7, 187], stopnia zlosliwosci
i stopnia zaawansowania, w kontrolowaniu objawéw
wtérnych do nadmiernej produkcji hormonéw przed
leczeniem chirurgicznym lub w guzach nieresekcyj-
nych. W przypadku opornego zespolu opcjonalnie
mozna zwiekszy¢ dawke powyzej maksymalnej dawki
zarejestrowanej lub skréci¢ odstep miedzy kolejnymi
dawkami (skrécenie odstepéw miedzy iniekcjami
dlugodzialajacego SSA z 4 do 3 tygodni, w badaniach
klinicznych do 2 tygodni) [188, 189]. Stosowanie
pasyreotydu, nowatorskiego SSA, mozna rozwazy¢
w przypadku opornego zespolu rakowiaka, jesli nie
powiodly sie wszystkie inne opcje terapeutyczne,
w tym zabiegi ablacji, TAE i stosowanie interferonu
alfa, a leczenie w ramach badania klinicznego nie jest
mozliwe.

Dziatanie SSA w czynnych hormonalnie GEP NEN
oméwiono w ,Zaleceniach ogélnych dotyczacych
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w no-
wotworach neuroendokrynnych ukladu pokarmo-
wego (rekomendowanych przez Polska Sie¢ Guzéw

Neuroendokrynnych)” (patrz s. 111-137) oraz ponizej,
w punkcie ,Farmakoterapia w wybranych czynnych
hormonalnie PNET”.

Nieczynne hormonalnie NEN trzustki (NF-PNEN)
Lekami I rzutu w GEP NET sa SSA wykazujace dzia-
lanie antyproliferacyjne, ktére zostalo potwierdzone
w prospektywnych badaniach III fazy (CLARINET,
PROMID) [190-192].

SSA moga by¢ wykorzystywane w leczeniu sys-
temowym jako terapia I rzutu NET trzustki z niskim
indeksem proliferacyjnym (Ki-67 < 10%) z uwagi naich
dzialanie antyproliferacyjne i niewielka toksycznos¢,
co uwazane jest za efekt klasowy. Wyniki badania
CLARINET dostarczaja bezposrednich dowodéw
na antyproliferacyjne dzialanie lanreotydu Autogel
w dawce 120 mg co 4 tygodnie, w PNET, podczas gdy
brak jest prospektywnych, randomizowanych badan
na temat stosowania oktreotydu LAR w przypadku
NET trzustki. SSA mozna zaleca¢ w zapobieganiu
wzrostowi guza lub jego hamowaniu w przypadku
PNET. Jednocze$nie, zgodnie z metodyka badania
CLARINET, stosowanie lanreotydu w leczeniu NET
G1 i G2 jelitowo-trzustkowych jest zalecane przy
wartosciach Ki-67 nieprzekraczajgcych 10%, niezalez-
nie od stopnia zajecia watroby przez przerzuty [193].
Jednakze w przypadku wszystkich NEN ogoétem brak
byto wsréd ekspertéw zgody co do konkretnej wartosci
granicznej dla zaleceri do stosowania SSA w leczeniu
ukierunkowanym na dzialanie przeciwproliferacyjne.
Wymagane jest przeprowadzenie oceny w badaniu
prospektywnym w celu okre$lenia odpowiedniej
wartosci Ki-67 pozwalajacej dokonaé wyboru SSA lub
bardziej agresywnych metod leczenia. Zaleca sie sto-
sowanie lanreotydu u pacjentéw z PNET, niezaleznie
od stopnia zajecia watroby przez nowotwor, za czym
przemawia analiza przeprowadzona w podgrupach
w badaniu CLARINET [193]. Mimo Ze nie udalo sie
wykaza¢ korzystnego wplywu na przezycie catkowite
w tym badaniu, poniewaz po wystgpieniu progresji
umozliwiono uczestnikom przejécie z grupy placebo do
grupy otrzymujacej lanreotyd metoda otwarta, nalezy
sie spodziewac, ze lanreotyd ma wplyw na ostateczny
wynik leczenia chorych z PNET [194]. Terapie nalezy
rozpocza¢ od razu po ustaleniu rozpoznania w przy-
padku:

— wysokiego stopnia zajecia watroby i rozleglosci
zmian nowotworowych (sa to najpowazniejsze
czynniki prognostyczne) [195];

— gdy ognisko pierwotne umiejscowione jest
w trzustce (ogélne przezycie 5-letnie wéréd chorych
w stadium IV nie przekracza 40-60%) [11, 196].
Pomimo podobnego mechanizmu dzialania i po-

réwnywalnej skutecznosci obydwu SSA (tj. oktreotydu

*poziom dowodéw wediug OCEBM [252]
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ilanreotydu) wplyw oktreotydu na kontrole procesu
nowotworowego w PNET nie zostal dotychczas po-
twierdzony badaniem III fazy. Wydaje sie jednak, ze
biorac pod uwage wnioski pochodzace z analiz retro-
spektywnych Swiadczace o jego skutecznosci w tej
lokalizacji oraz wnioski posrednie plynace z badania

RADIANT-1, oktreotyd moze by¢ rozpatrywany jako

dopuszczalna opcja terapeutyczna w leczeniu anty-

proliferacyjnym PNET [197, 198].

Brakuje danych przemawiajacych za kontynuacja
terapii SSA, gdy w trakcie ich stosowania doszto do pro-
gresji (terapia ta wydaje si¢ konieczna w celu dalszego
hamowania produkgji substancji bioaktywnych/hor-
monéw w przypadku guzéw czynnych hormonalnie).

Minimalny konsensus leczenia analogami somato-
statyny:

— Analogi somatostatyny: oktreotyd i lanreotyd — sq lekami
skutecznymi w kontrolowaniu zespotow klinicznych w
przypadku hormonalnie czynnych NET (*poziom dowo-
dow 1) oraz dzialajgcymi antyproliferacyjne w wysoko-
zrdznicowanych PNET (oktreotyd — *poziom dowoddw
2, lanreotyd — *poziom dowodow 1).

— W PNET wykorzystuje si¢ dziatanie antyproliferacyjnego
SSA zarowno w okresie stabilizacji, jak i progresji choro-
by. Stosowanie SSA mozna rozwazyc w I rzucie leczenia
PNET z niskim indeksem proliferacyjnym. O ile skutecz-
nos¢ dziatania antyproliferacyjnego obu dostepnych SSA
uznaje sig za efekt klasowy, o tyle wiarygodnosc dowodow
naukowych przemawiajgcych za stosowaniem lanreotydu
w leczeniu NET G1 i G2 trzustki, niezaleznie od zajecia
wagtroby, jest wyzsza.

Farmakoterapia w wybranych czynnych hormonalnie
PNET

Insulinoma

Leczenie farmakologiczne insulinoma ma na celu
przygotowanie chorych do zabiegu operacyjnego
lub uzyskanie kontroli biochemicznej u pacjentéw
z nieoperacyjnym guzem przerzutowym. Oprocz
czestych niewielkich positkéw chorzy wymagaja
dozylnego wlewu glukozy. Mimo takiego postepo-
wania hipoglikemia czesto wymaga dodatkowych
lekéw kontrolujacych stezenie glukozy w surowicy
krwi. U wiekszoéci chorych z insulinoma wykazano
skuteczno$é diazoksydu w kontrolowaniu objawéw
hipoglikemii [11]. Diazoksyd sluzy do leczenia krét-
koterminowego chorych z insulinoma, planowanych
do operacjilub tez do dlugoterminowego u pacjentéw
z guzem nieoperacyjnym. Zalecana dawka dobowa to
50-300 mg doustnie, maksymalnie do 600 mg/dobe.
Zazwyczaj jest skutecznym lekiem w kontrolowaniu
objawéw hipoglikemii u pacjentéw z insulinoma.
Dzialania niepozadane, obejmujace obrzeki, zwiek-

szenie masy ciala, nadmierne owlosienie i zaburzenia
czynnosci nerek, sa powszechne, ale zazwyczaj nie
sg ucigzliwe.

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

U niektérych pacjentéw z insulinoma do kontroli
glikemii moze by¢ stosowany werapamil i difenylohy-
dantoina (fenytoina). Kortykosteroidy, miedzy innymi
prednizolon, s zazwyczaj stosowane sa u pacjentéw
z insulinoma opornym na leczenie hipoglikemii.

SSA (oktreotyd ilanreotyd) sa stosowane u chorych
z potwierdzong ekspresja receptoréw somatostatyno-
wych typu 2 na komérkach guza [199]. Okolo 30-50%
pacjentéw wykazuje odpowiedZ na SSA, cho¢ moga by¢
one nieskuteczne w kontroli hipoglikemii i stan czesci
chorych moze si¢ pogorszy¢ w trakcie stosowania tej
terapii [200-206], zahamowanie sekrecji glukagonu
w niektérych przypadkach moze nasila¢ hipoglikemie
[9, 207].

U chorych ze zlosliwymi insulinoma do lekéw kon-
trolujacych wydzielanie insuliny i hipoglikemie nalezy
takze inhibitor mTOR — ewerolimus [9], ktéry jest
skuteczny w kontrolowaniu hipoglikemii u chorych
ze zlosliwymi guzami insulinowymi [200, 201, 203, 205,
208]. U kilku pacjentéw wykazano réwniez skutecznosé
sunitynibu.

Gastrinoma
Leczenie farmakologiczne gastrinoma omoéwiono
w rozdziale ,Nowotwory neuroendokrynne Zoladka
i dwunastnicy z uwzglednieniem gastrinoma (zasady
postepowania rekomendowane przez Polska Sie¢ Gu-
z6w Neuroendokrynnych)” (patrz s. 154-168).
VIPoma (zesp6l objawéw: wodnista biegunka, hi-
pokalemia, achlorhydria (WDHA, watery diarrhoea, hypo-
kaliemia, achlorchydria), zesp6t Werner’a-Morrisona) [6]
Zalecane jest nawodnienie i uzupelnienie ektro-
litbw, ktére moga znacznie poprawic stan kliniczny
chorego. U chorych z VIPoma, przebiegajacym z rzadko
wystepujacym zespolem zagrozenia zycia, podanie
SSA w znaczacy sposéb lagodzi objawy. U chorych
z biegunkami zagrazajacymi zyciu, ktére nie reaguja
na maksymalne dawki SSA, stosowane sg kortyko-
steroidy.

Glucagonoma
Lekami I rzutu sg SSA.

Sole cynku moga by¢ stosowane u chorych z gluca-
gonoma w celu prewengji dalszego uszkodzenia skoéry.
Profilaktyke przeciwzakrzepowaq nalezy rozwazy¢
u wszystkich chorych z NEN o zwigkszonym ryzyku

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [252]
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powiktan zakrzepowo-zatorowych (w tym glucagono-
ma).

Dlugodziatajace SSA mogg by¢ przydatne u chorych
z zespotem Cushinga i akromegalig, zwigzanymi z ekto-
powym wydzielaniem ACTH, PTHrP lub GHRH [147].

3.3.2. Leczenie ukierunkowane molekularnie
(terapia celowana)

Dostepne sa dwa leki ukierunkowane molekularnie:
inhibitor szlaku m-TOR (mammalian target of rapamy-
cin) ewerolimus i inhibitor multikinaz tyrozynowych
— sunitynib. Maja one potwierdzona aktywnos¢
antyproliferacyjng w przypadku zaawansowanych
(nieresekcyjnych lub przerzutowych) NET G1/G2
trzustki w fazie progresji choroby. Postep choroby
powinien by¢ oceniany w badaniach radiologicznych
na przestrzeni ostatnich 12 miesiecy z wykorzystaniem
Klasyfikacji RECIST.

Na podstawie wynikéw dwu kontrolowanych
placebo analiz wykazano znamienne wydluzenie me-
diany czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PES, progression free survival) o okolo 5,5-6 miesiecy
w przypadku obu lekéw, a odsetek remisji wynidst
odpowiednio 5% dla ewerolimusu i okoto 10% w grupie
chorych leczonych sunitynibem [210, 211].

Ewerolimus jest lekiem doustnym, zalecanym
w dawce dobowej 10 mg, ktérego skutecznoéc¢ wykaza-
no miedzy innymi w badaniu klinicznym (RADIANT-1,
RADANT-3) z udziatem pacjentéw z zaawansowanymi,
progresujacymi NET trzustki o niskim i $rednim stopniu
zlosliwosci. Korzystny wplyw leczenia ewerolimusem
na wydluzenie PFS polegat gtéwnie na stabilizacji cho-
roby lub niewielkiego stopnia zmniejszeniu sie¢ masy
guza oraz narzadszym wystepowaniu progresji. W ana-
lizie podgrup wykazano bezpieczenstwo polgczenia
ewerolimusu z okterotydem, natomiast nie wykazano
zaleznosci miedzy PFS a wcze$niejszg lub aktualng
terapia SSA lub uprzednio stosowana chemioterapia
[198, 210, 212].

Ewerolimus wykazal skuteczno$¢ w leczeniu hor-
monalnie czynnych guzéw trzustki o typie insulinoma
w zakresie kontroli glikemii [213, 214], jak réwniez
z zespolem rakowiaka (RADIANT-2) [215] i guzéw
nieczynnych hormonalnie (RADIANT-4) [216]. Podob-
ny efekt hipoglikemiczny wykazano w pojedynczych
przypadkach PNET z udziatem sunitynibu [217].
Stosowanie terapii celowanych w skojarzeniu z SSA
w leczeniu hormonalnie czynnych NET jest praktyka
standardowa (hamowanie wzrostu guza i poprawa
kontroli objawéw). Obecnie trwaja badania kliniczne,
ktorych przedmiotem jest poréwnanie leczenia celowa-
nego w skojarzeniu z SSA w stosunku do monoterapii:
lek celowany vs. SSA (np. COOPERATE-2). W dostep-

nych analizach nie wykazano korzysci w zakresie
mPFS [218].

Skojarzone stosowanie lekéw celowanych z SSA
w celu uzyskania dzialania antyproliferacyjnego
w przypadku nieczynnych hormonalnie NET wymaga
dalszych badan poréwnawczych.

Gléwnymi dzialaniami niepozadanymi zwigza-
nymi z ewerolimusem byly powiklania Sluzéwkowe,
hiperglikemia i rzadkie przypadki nieinfekcyjnego
§rodmiazszowego zapalenia ptuc.

Zwiekszone ryzyko powiklan wykazano w grupie
chorych otrzymujgcych przed ewerolimusem PRRT lub
chemioterapie [219].

Sunitynib jest doustnym lekiem stosowanym
w dawce 37,5 mg na dobe, ktérego skutecznosc¢ w za-
kresie PNET wykazano na podstawie poréwnania do
placebo w wieloosrodkowym badaniu randomizowa-
nym III fazy [PFS 11,4 miesigca vs. 5,5 miesigca, ryzyko
wzgledne (HR, hazard ratio) 0,42; 95-procentowy prze-
dzial ufnosci (CI, confidence interval) 0,26-0,66, p < 0,001]
[211]. Dzialania niepozadane zwigzane z sunitynibem
to zesp6l zmeczenia, nadci$nienie tetnicze, zastoinowa
niewydolnos¢ serca.

Leczenie celowane prowadzone jest do czasu
progresji choroby lub nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych. Dzialania niepozadane moga wymagac
zmniejszenia dawki do 5 mg ewerolimusu/dobe lub
25 mg sunitynibu/dobe [210, 211].

Brak bezposrednich badan poréwnawczych (head to
head) tych lekéw nakazuje wyboér lekéw celowanych na
podstawie historii choroby pacjenta, uwzgledniajacej
schorzenia wspolistniejace, profil dzialaii niepozada-
nych lekéw oraz dostepnos¢ leczenia. Wykorzystanie
ewerolimusu moze by¢ ograniczone przez schorzenia
towarzyszace takie jak niekontrolowana cukrzyca lub
choroby pluc, natomiast sunitynibu przez powazne
powiklania sercowo-naczyniowe.

Leki ukierunkowane molekularnie moga by¢ wy-
korzystywane jako opcje terapeutyczne I lub II rzutu
po chemioterapii badz terapii SSA (,zimnymi” lub
»goracymi” PRRT). Nie powinny by¢ szeroko stoso-
wane w leczeniu I rzutu ze wzgledu na potencjalna
toksycznos¢. Brak jest dowodéw pozwalajacych ustali¢
dokiadng kolejnos¢ stosowania réznych opcji terapeu-
tycznych NET trzustki.

Przedmiotem debat i kontrowersji jest najlepsza se-
kwencja leczenia uwzgledniajaca wplyw na przezycie,
kontrole objawéw oraz jakos¢ zycia [220].

Trwa badanie cross-over (SEQTOR), w ktérym
oceniana jest skutecznosc¢ antyproliferacyjnego dzia-
fania ewerolimusu w poréwnaniu z chemioterapia
w schemacie STZ/5-FU w zaawansowanych NET
trzustki [221].

*poziom dowodéw wediug OCEBM [252]
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Nie ma wystarczajacych danych przemawiajacych
za stosowaniem innych terapii celowanych, miedzy
innymi bewacyzumabu, sorafenibu, pazopanibu lub
aksytynibu, w leczeniu NEN trzustki [222-224].

Leczenie celowane w NEC i NET G3 — brak dowo-
déw uzasadniajacych zastosowanie terapii celowanych
w NEC i NET G3 (badania kliniczne — in tractu www.
clinical.trials.gov).

Minimalny konsensus leczenia ukierunkowanego
molekularnie:

— Ewerolimus i sunitynib sq zatwierdzonymi lekami
antyproliferacyjnymi stosowanymi w zaawansowanym
NET trzustki (*poziom dowodow 1) i stanowiq jedng
z wielu opcji terapeutycznych oprocz SSA i chemioterapii
ogdlnoustrojowej.

— Ewerolimus lub sunitynib sq zalecane po niepowodzeniu
leczenia SSA, PRRT lub chemioterapii w NET G1/G2
trzustki. Mozna je rozwazy¢ jako leczenie I rzutu, szcze-
g0lnie jezeli nie mozna zastosowac SSA lub w przypadku
nietolerancji chemioterapii albo przeciwskazan do niej.

— Stosowanie terapii celowanych w skojarzeniu z SSA
w leczeniu hormonalnie czynnych NET jest praktykg
standardowq (hamowanie wzrostu guza i poprawa kon-
troli objawow).

— Brak dowoddw na skutecznos¢ terapii celowanych w NEC
i NET G3.

3.3.3. Chemioterapia

Chemioterapia (ChTh) jest jedna z wielu opcji lecze-
nia nowotworéw neuroendokrynnych pochodzenia
trzustkowego. Jej miejsce w algorytmie leczenia zalezy
od wielu czynnikéw, takich jak: charakterystyka histolo-
giczna nowotworu (stopien zréznicowania nowotworu,
Ki-67%), dynamika choroby oraz stan ogélny chorego
ijego obcigzenia internistyczne, a takze od preferenciji
pacjenta.

Chemioterapia uzupetniajgca
W NET G1 i G2 trzustki po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym nie ma wskazan do terapii uzupetniajacej.

W przypadku NET G3 trzustki (obejmujace-
go dobrze lub $rednio zré6znicowane nowotwory
z Ki-67 > 20% zgodnie z nowg klasyfikacja z 2017 r.)
brak jest jakichkolwiek dowodéw dotyczacych sto-
sowania leczenia uzupelniajacego. W niektérych
przypadkach leczenie uzupelniajgce mozna rozwazy¢
indywidualnie.

NEC trzustki — biorac pod uwage wysoki odsetek
nawrotéw po radykalnym leczeniu chirurgicznym,
w przypadku agresywnych rakéw neuroendokryn-
nych nalezy rozwazy¢ chemioterapie uzupelniajaca
z uzyciem platyny i etopozydu — cho¢ brak jest
dowodéw z prospektywnych badan klinicznych na

korzys¢ takiego postepowania, mozliwa jest jedynie
ekstrapolacja wynikéw dotyczacych leczenia rakéw
drobnokomérkowych pluca [177].

Chemioterapia paliatywna

Wyniki badan klinicznych prowadzonych u chorych
z NET trzustki G11i G2 wskazuja na mozliwo$¢ uzyska-
nia 43-70-procentowego odsetka odpowiedzi obiektyw-
nych dzieki chemioterapii paliatywnej [177, 225-228].

NETG1iG2
Chemioterapia moze by¢ rozwazana jako leczenie

I'rzutu w NEN pochodzenia trzustkowego z ekspresja

Ki-67 na poziomie 5-20% w przypadku:

— duzej masy nowotworowej,

— obecnosci objawéw klinicznych choroby,

— szybkiej dynamiki choroby (progresja wedlug
kryteriéw radiologicznej oceny RECIST < 6-12
miesiecy),

— jakoleczenie neoadjuwantowe celem uresekcyjnie-
nia zmiany lokalnie zaawansowanej [177].

Leczenie pierwszej linii
Uznana metoda leczenia i ztotym standardem sa sche-
maty z wykorzystaniem streptozotocyny i 5-fluoroura-
cylu (§TZ/5FU) lub STZ i doksorubicyny jako schemat
alternatywny (STZ/DOX). Stosowanie doksorubicyny
jest ograniczone przez dawke kumulacyjna 500 mg/m?
ze wzgledu na kardiotoksycznos¢ [225, 226]. Obecnie
streptozotocyna nie jest zarejestrowana w Polsce i jest
trudno dostepna.

W takich przypadkach mozna zastosowaé schemat
doustny z wykorzystaniem temozolamidu i kapecyta-
biny (CAPTEM) [177, 226].

Wydaje sie, ze wyzszy odsetek obiektywnych od-
powiedzi po temozolomidzie w NEN trzustki moze
korelowa¢ ze stanem ekspresji enzymu naprawczego
DNA — MGMT (metyltransferaza O6-methylguani-
ny-DNA), ktérego niedobory czesciej sa obserwo-
wane w tej lokalizacji (w ok. 50%) [229-231]. Jednak
okreslanie stanu ekspresji MGMT czy stanu metylacji
nie jest obecnie zalecane jako kryterium doboru che-
mioterapii.

Leczenie drugiej linii

Po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii istnieja

alternatywne opcje leczenia systemowego w przypad-

ku chorych w dobrym stanie ogélnym:

— w przypadku stosowania ChTh opartej na STZ roz-
waza sie wlaczenie temozolomidu +/- kapectabiny
(CAPTEM) [226];

— w przypadku stosowania ChTh wedlug programu
CAPTEM (ze wzgledu na brak dostepnoéci STZ) —
chemioterapia zawierajgca oksaliplatyne + 5-FU lub
kapecytabine (FOLFOX, XELOX) [232, 233].

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [252]
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NET G3iNEC

Chemioterapia jest podstawowa metoda paliatywnego

leczenia zaawansowanych niskozréznicowanych NEC.

a. NEC trzustki z Ki-67 > 55%

Standardem postepowania jest chemioterapia
wedlug programu PE (cisplatyna + etpozyd) lub KE
(karboplatyna + etopozyd). Zgodnie z wynikami
badania NORDIC NEC cisplatyne mozna zastapié¢
karboplatyna [234].

b. NET G3 z Ki-67 < 55%

W przypadku NET G3 trzustkowych (wysoko-
i $redniozréznicowane guzy z Ki-67 > 20%, ktérych
wyodrebnienie zaproponowano w nowej klasyfikacji
AJCC 22017 r.) lub NEC ukladu pokarmowego z Ki-67
< 55% preferowana metoda leczenia jest chemioterapia
zawierajaca temozolomid + kapecytabine (CAPTEM)
lub streptozotocyne z 5-fluorouracylem (STZ + 5FU)
[235, 236].

Zastosowanie chemioterapii Il rzutu moze by¢ indy-
widualnie rozwazane wylacznie u chorych w dobrym
stopniu sprawnosci [177] .

Nie nalezy stosowac topotekanu, poniewaz okazat
sie lekiem nieskutecznym w terapii NEC [235].

Zaleca sie stosowanie schematéw opartych na
oksaliplatynie (FOLFOX, XELOX) czy temozolamidzie
(CAPTEM) lub irinotekanie (FOLFIRI, IP) [236-238].

W przypadku dobrej odpowiedzi po chemioterapii
Irzutu, utrzymujacej sie co najmniej 3 miesigce po za-
konczonym leczeniu i przy braku toksycznosci leczenia
(np. neurotoksycznosci, ototoksycznosci, niewydolno-
Sci nerek), mozna rozwazy¢ reindukcje chemioterapii
wedlug PE/KE.

Minimalny konsensus chemioterapii:

— Zaawansowany NET G1/2 trzustki — leczenie indywidu-
alizowane, w zaleznosci od frakcji proliferacyjnej i objawdw
choroby, chemioterapia nie jest podstawowym leczeniem
I'rzutu (u chorych z Ki-67 < 10% leczenie SSA (lanreotyd,
*poziom dowoddw 2b) lub leki celowane — ewerolimus
lub sunitynib (*poziom dowoddow 1b)). W razie choroby
o szybkiej dynamice, zagrazajgcej wydolnosci narzgdowej
lub objawdw chemioterapia powinna byc rozwazana jako
leczenie I rzutu z zastosowaniem schematu dwulekowego,
optymalnie opartego na streptozocynie (*poziom dowoddw
2b). Obecnie lek jest niedostgpny w Polsce, mozna rozwazy¢
stosowanie schematu alternatywnego opartego na temo-
zolomidzie + kapecytabinie (CAPTEM).

— Postawq leczenia NEC trzustki jest chemioterapia oparta
na cisplatynie i etopozydzie (*poziom dowoddw 3) jako
leczenie I rzutu szczegdlnie przy wysokim indeksie proli-
feracji komdrkowej Ki-67 > 55%. W przypadku NET G3
i NEC (Ki-67 < 55%) — do rozwazenia STZ +/- 5-Fu
+/- ADM lub alternatywnie kapecytabina i temozolomid
(CAPTEM).

Minimalny zakres leczenia systemowego w NEN
trzustki:

— Czynne hormonalnie NET G1/G2 — SSA (*poziom
dowoddw 1), a w razie progresji choroby dolgczenie ewe-
rolimusu (*poziom dowoddow 1).

— Zaawansowany NET G1/G2 nieczynny hormonalnie —
SSA (oktreotyd, *poziom dowoddw 2, lanreotyd, *poziom
dowoddw 1) w przypadku Ki-67 < 10%, a w przypadku
choroby zagrazajgcej wydolnosci narzgdowej lub ze
znacznymi objawami chemioterapia (optymalnie oparta na
streptozocynie w skojarzeniu z drugim lekiem, np. 5-FU,
gtownie u chorych z NET G2 lub alternatywny schemat
kapecytabina z temozolomidem) (*poziom dowodow 3)
lub leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib, gldwnie
u chorych G1, *poziom dowodow 1).

— Postawg leczenia NEC jest chemioterapia oparta na cispla-
tynie i etopozydzie, a w przypadku progresji lub opornosci
na leczenie: schemat oparty na pochodnych 5-fluorouracilu
i temozolomidzie (*poziom dowoddow 3).

3.4. Leczenie radioizotopowe

Terapia radioizotopowa znakowanymi analogami
somatostatyny (PRRT, peptide receptor radionuclide
therapy) jest obecnie jedna z uznanych form leczenia,
dajaca szanse na uzyskanie stabilizacji lub czescio-
wej regresji choroby nowotworowej, rzadziej pelnej
remisji [6, 239, 240]. Z roku na rok przybywa danych
klinicznych dotyczacych oceny skutecznosé tej terapii
takze w PNET, co znalazlo odzwierciedlenie zar6wno
w ostatnio opublikowanych zaleceniach ENETS, jak
iw wytycznych Europejskiego Towarzystwa Medycy-
ny Nuklearnej (EANM, European Association of Nuclear
Medicine) [195, 241].

Ostatnie zalecenia ENETS odnosnie do stosowania
réznych form terapii jako leczenia pierwszej, drugiej
i trzeciej linii sg oparte na pracach opublikowanych
po 2012 roku (wyniki duzych badan klinicznych III
fazy, tj. PROMID, CLARINET, RADIANT-4, NETTER-1,
TELESTRA, SPINET). Niestety, nadal nie sg dostepne
wyniki prospektywnych badan z zastosowaniem
PRRT w przypadku NET trzustki; w publikowanych
nielicznych pracach dotyczacych skutecznosci PRRT
w tej grupie chorych uzyskuje si¢ PFS 29,7-39 miesiecy
i przezycie catkowite (OS, overall survival) wynoszace
53-70 miesiecy [242-245].

PRRT jest rekomendowana w guzach G1/G2 po
niepowodzeniu leczenia z uzyciem SSA, chemioterapii
lub lekéw ukierunkowanych molekularnie. Uwaza sie
za uzasadnione rozwazenie wczesniejszego zastoso-
wania PRRT w wybranej grupie pacjentéw i podobnie
jak w GEP NET o innej lokalizacji, terapie te mozna
stosowac bez wczesniejszej chemioterapii. Z doswiad-
czen wynikajacych z obserwacji chorych leczonych

*poziom dowodéw wediug OCEBM [252]
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za pomoca chemioterapii poprzedzajacej leczenie
radioizotopowe wiadomo, ze czesciej dochodzi do
wystapienia mielo- i nefrotoksycznosci.

Opierajac sie na wynikach badania NETTER-1 (*"Lu-
-DOTATATE vs. octreotyd), ENETS zaleca zastosowanie
PRRT po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego
jako druga linia leczenia w nowotworach typu midgut.
PRRT w NET trzustki jest rozwazana jako trzecia lub
druga linia leczenia.

Wybér réznych form terapii w NET trzustki, w tym
szczegoblnie jesdli chodzi od zastosowanie PRRT, jest
réwniez zalezny od ich dostepnoséci w danym kraju,
wyboru i doSwiadczenia lekarza prowadzacego oraz
wyboru/zgody pacjenta.

Gléwnym wskazaniem do zastosowania PRRT w le-
czeniu NET trzustki, podobnie jak w innych przypad-
kach GEP NET, sa zaawansowane, nieoperacyjne PNET
G21ub G1. W indywidualnych przypadkach leczenie to
mozna rozwazac¢ w PNET G3, przy wysokiej ekspresji re-
ceptorodw somatostatynowych szczegélnie w przypadku
progresji choroby, gdy inne mozliwosci leczenia zostang
wyczerpane [6, 8, 9]. Kwalifikacja do PRRT odbywa sie
zgodnie z zasadami opisanymi w czesci ogélnej.

PRRT moze by¢ takze rozwazana jako forma lecze-
nia neoadjuwantowego w przypadku braku mozliwosci
leczenia operacyjnego z powodu znacznego zaawanso-
wania miejscowego guza [6, 246]. W przypadkach PNET
jako leczenie neoadjuwantowe stosowano zaréwno
izotop Y, jak i "Lu polaczone z analogami somato-
statyny. Wsréd pacjentéw, u ktérych PRRT zostato
zastosowane jako neoadjuwantowe leczenie nieopera-
cyjnego ogniska pierwotnego, znalazly sie pojedyncze
przypadki chorych z przerzutami do watroby, u ktérych
po zastosowanej terapii radioizotopowej oprocz regres;ji
masy guza doszlo do regresji zmian meta [247]. Z uwa-
gi na malg grupe pacjentdw, u ktérych stosowano te
forme leczenia, brak dowodéw dajacych podstawy do
wlaczenia PRRT przed zabiegiem nieoperacyjnym do
wytycznych postepowania, jednak mozna rozwazyc¢ te
forme leczenia indywidualnie, w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta, zaawansowania choroby oraz
indeksu proliferacyjnego nowotworu.

W przypadku hormonalnie czynnych NET trzustki
mozliwe jest przeprowadzenie leczenia radioizoto-
powego jako formy leczenia paliatywnego w celu
ograniczenia objawéw wydzielania hormonalnego
[6, 23, 135]. Na podstawie pojedynczych doniesief
z piSmiennictwa wiadomo, ze guzy typu gastrinoma
szybciej odpowiadaja na terapie, ale stosunkowo czesto
nastepuje wczesna progresja [6]. Leczenie z zastoso-
waniem PRRT moze poprawié¢ kontrole hipoglikemii
u pacjentéow ze zlo$liwymi guzami insulinowymi
[74, 148, 248, 249].

PRRT moze by¢ réwniez zastosowana powtdrnie,
przy kolejnej progresji choroby, po uzyskaniu wcze-
$niejszej stabilizacji czy remisji ta metoda leczenia.
Okazalo sie, ze powtdérne zastosowanie leczenia radio-
izotopowego, pod warunkiem zachowania ekspresji
receptoréw somatostatynowych przez komorki guza,
moze wydluzy¢ przezycie chorych, bez istotnego
zwiekszenia dzialafn niepozgadanych wynikajacych
z terapii [250].

Coraz czesciej laczy sie terapie radioizotopowa
z ,zimnymi” SSA (takze w przypadku guzéw hormo-
nalnie nieczynnych).

Wsréd form leczenia radioizotopowego stosowa-
nych w NET (w tym PNET) wymienia sie inne metody
terapii, na przyklad radioembolizacje mikrosferami
znakowanymi itrem przerzutéw do watroby [142, 251].
Brak jest prac dotyczacych wykorzystania radioemboli-
zacji w wiekszej grupie pacjentéw, konieczne sg dalsze
badania w tej dziedzinie.

Miejsce leczenia radioizotopowego w NET trzustki
— Zaréwno w hormonalnie czynnych, jak i nieczynnych

PNET podstawowq formg leczenia jest zabieg operacyjny.

W przypadku nowotwordw hormonalnie czynnych trzust-

ki pacjenci wymagajg dodatkowo leczenia zwigzanego

z obecnoscig objawdw klinicznych.

— W przypadku zaawansowanych NET trzustki jako
pierwszq linig leczenia zaleca si¢ SSA o przedtuzonym
dziataniu. Zgodnie z wynikami badania CLARINET
nalezy je stosowac przede wszystkim w guzach z Ki-67
do 10%. PRRT nalezy rozwazyc jako leczenie drugiej linii
— jako alternatywe do inhibitordw kinaz tyrozynowych/
/chemioterapii. PRRT jako leczenie pierwszej linii moze
byc zastosowane w zlosliwych guzach insulinowych po
innym leczeniu objawowym niz SSA.

— Chemioterapia moze byc stosowana jako leczenie kolejnej
linii w przypadku progresji choroby, zwlaszcza w sytuacji
utraty ekspresji SSTR, lub tez jako leczenie II linii —
w zaleznosci od decyzji i doswiadczenia osrodka leczgcego
w guzach trzustki G2.

— Optymalna sekwencja leczenia jest mozliwa do ustalenia
po uzyskaniu wynikow badarn prospektywnych.

— PRRT moze byc¢ zastosowana w indywidualnych przy-
padkach NET G3 trzustki, pod warunkiem potwierdze-
nia wysokiej ekspresji receptoréw somatostatynowych
i nieskutecznosci innych form terapii (*poziom do-
wodow 4).

Minimalny zakres leczenia radioizotopowego w NEN
trzustki:

— Leczenie radioizotopowe moze by¢ stosowane w zaawan-
sowanych, nieoperacyjnych NET trzustki, zwlaszcza G2
i G1, w przypadku wysokiej ekspresji receptorow soma-
tostatynowych potwierdzonej w badaniu SRI (*poziom
dowoddw 3).

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [252]
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— Kuwalifikacja do PRRT: jak w czgsci ogolnej zaleceri.

Minimalny zakres monitorowania leczenia:

— PRRT rekomenduje si¢ po niepowodzeniu farmakoterapii ~ — Monitorowanie leczenia powinno byc dostosowane do

z SSA.
— Mozna rozwazy¢ PRRT jako leczenie drugiej linii jako

alternatywe do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych. — —

4. Monitorowanie leczenia

Zasady monitorowania leczenia nie r6znig sie od stoso-
wanych w GEP NEN i zostaly oméwione szczegétowo
omoéwione w ,Zaleceniach ogélnych dotyczacych po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowo-
tworach neuroendokrynnych ukladu pokarmowego

(rekomendowanych przez Polska Sie¢ Guzéw Neuro-  —

endokrynnych)”.
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stopnia histologicznego zréznicowania NET (G1, G2, G3
lub NEC) oraz stadium zaawansowania choroby.
Obejmuje ono przeprowadzenie badania klinicznego,
oznaczenie stezenia CgA i specyficznych markeréw
(w guzach hormonalnie czynnych, w zaleznosci od
objawow klinicznych) oraz badania USG, CT/MRI,
endoskopowego i czynnosciowego (SRI). Czgstosc
wykonywania tych badan zalezy od stadium zaawan-
sowania choroby (3 miesigce dla NEC i 6-12 miesigcy
dla NET G1, G2, G3 lub czgsciej przy podejrzeniu
progresji choroby).

Odstep w monitorowaniu mozna wydtuzyc w przypadku
stabilizacji choroby (dotyczy to zwlaszcza NET G1).



