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Abstract

In this paper, we present the current guidelines for the diagnostics and management of pancreatic neuroendocrine neoplasms (PanNENs)
developed by Polish experts providing care for these patients in everyday clinical practice. In oncological diagnostics, in addition to bio-
chemical tests, molecular identification with the use of NETest liquid biopsy and circulating microRNAs is gaining importance. Both ana-
tomical and functional examinations (including new radiopharmaceuticals) are used in imaging diagnostics. Histopathological diagnosis
along with immunohistochemical examination still constitute the basis for therapeutic decisions. Whenever possible, surgical procedure is
the treatment of choice. Pharmacological management including biotherapy, radioisotope therapy, targeted molecular therapy, and che-
motherapy are important methods of systemic therapy. Treatment of PAnNENs requires a multidisciplinary team of specialists in the field

of neuroendocrine neoplasms. (Endokrynol Pol 2022; 73 (3): 491-548)
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1. Epidemiology, definitions, incidence,
classifications, prognosis/survival

The incidence of pancreatic neuroendocrine neoplasms
(PanNENSs), both functional pancreatic neuroendocrine
neoplasms (F-PanNENs) and non-functional pancre-
atic neuroendocrine neoplasms (NF-PanNENSs), is con-
stantly increasing and amounts to around 8-10 million
cases per year [1-3]. PanNENSs represent approximately
30% of all gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms (GEP-NENs). PanNENs represent 4% of
all neuroendocrine neoplasms (NENs) originating
from diffuse endocrine system (DES) cells present in
the gastrointestinal tract and pancreas, as well as in
the bronchi and other organs. PAnNNENs account for
1-2% of all pancreatic tumours [2-6].

NEF-PanNENSs constitute the majority (60-90%)
of PanNENSs. They are usually detected in more ad-
vanced stages because of their slow growth and often
asymptomatic or oligosymptomatic course [7-13].
NF-PanNENs sometimes exhibit the ability to produce
peptides such as hormones (including neurohormones)
or neurotransmitters, for example pancreatic polypep-
tide (PP), chromogranin A (CgA), neuron specific eno-
lase (NSE) subunit 8 chorionic gonadotropin (3-hCG),
calcitonin, neurotensin, and synaptophysin, but their
clinical symptoms are mute in this respect.

The clinical symptoms of F-PanNEN depends on
the hormones or biogenic amines, and their metabo-
lites, secreted by the tumour [12, 14-16]. The clinical
manifestations of F-PanNEN may change during
the natural course of the disease depending on
the secreted biologically active substances. The most
common F-PanNENs include [15, 17] insulinoma
— inulin-producing tumour and gastrinoma — gas-
trin-producing tumour.

Rare F-PanNENSs include the following: gluca-
gonoma — glucagon-producing tumour, VIPoma — va-
soactive intestinal peptide (VIP) producing tumour,
GHRHoma — growth hormone-releasing hormone
(GHRH)-producing tumour, ACTHoma — adreno-
corticotropin hormone (ACTH)-producing tumour,
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F-PanNEN causing carcinoid syndrome — producing
serotonin, tachykinins, and PTHrPoma — PTH-related
peptide-producing tumour. The existence of so-
matostatinoma is being questioned [18].

Very rare F-PanNENs include the following: reni-
noma — renin-producing tumour, LHoma — luteinis-
ing hormone (LH)-producing tumour, cholecystokini-
noma — cholecystokinin (CCK)-producing tumour, as
well as tumours secreting erythropoietin, insulin-like
growth factor-2 (IGF-2), and glucagon-like peptide-1
(GLP-1). F-PanNEN can also occur in extra-pancreatic
locations. The clinical picture reflects the activity of
the above-mentioned biologically active substances
produced by these tumours. In the case of very rare
F-PanNENSs, there are often doubts as to the interpreta-
tion of the occurring symptoms [17, 19].

Most PanNENs are sporadic (non-hereditary)
tumours, although a variable proportion of different
F-PanNENSs occur as components of hereditary syn-
dromes. Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1)
remains the most significant inherited disorder, ac-
counting for 20-30% of gastrinomas and less than
5% of insulinomas or rare F-PanNENs tumours [20,
21]. Hereditary PanNEN sometimes coexists with von
Hippel-Lindau disease (VHL) (10-17% of VHL patients
develop NF-PanNEN), neurofibromatosis type 1 (NF-1),
and, very rarely, tuberous sclerosis [20].

The median survival in all patients with PanNENs
is 136 months and drops to 77 months in patients with
lymph node metastases. In 64% of patients with distant
metastases, the median survival is only 24 months [2].

2. Clinical characteristics of PanNENs

2.1. Clinical symptoms of functional pancreatic
neuroendocrine neoplasms (F-PanNENs)
Insulinoma — pancreatic neoplasm that produces insu-
lin is the most common hormonally functional neuro-
endocrine tumour of this organ. Clinical characteristics
of insulinoma are presented in Table 1.

Clinical symptoms (specified in Tab. 1) are related
to insulin secretion and subsequent hypoglycaemia,
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Table 1. Clinical characteristics of insulinoma [12, 14, 17, 22, 23]

Secreted Malignant

F-PanNEN Incidence Location MEN-1 Symptoms
substance tumours

Pancreas Neuroglycopaenia: headache

Extra-pancreatic and dizziness, blurred vision,
location is double vision, behavioural changes,
1-3 cases/1,000,000 possible in about confusion, impaired concentration,

persons/year 1% of patients retrograde amnesia, somnolence,
. o (duodenum, hallucinations, delusions,
_ tﬁlgﬁzﬁténmddencfl_f stomach, bile ducts, In4al&)_ﬁ/ut convulsions, grand mal convulsions
. . in the fifth decade of life —5% ; i
< 109 with loss of consciousness, death
Insulinoma Insulin (between 40 and 45 years 10% and lungs) of MEN-1 .
of age) It usually occurs cases Related to the secretion
) . in the form of single of catecholamines due to

Slightly higher pre\galence tumours; multiple hypoglycaemia: pale skin, increased

in women (60%) fumours occur sweating, trembling hands,

in only about 10% nausea, palpitations, feeling

of patients (usually hungry (frequent weight gain)

in MEN-1) and weakness
F-PanNEN — functional pancreatic neuroendocrine neoplasms; MEN-1 — multiple endocrine neoplasia type 1

and not to the tumour mass effect (its diameter usually
does not exceed 2 cm).

The prognosis: in the case of benign tumours,
it is very good; in over 95% of patients complete
recovery is achieved following surgery. In patients
with distant metastases, the median survival is less
than two years. Tumour diameter greater than 2 cm,
Ki-67 proliferation index over 2%, various molecular
and chromosomal disorders, for example loss of the 3p
or 6q fragment, are factors associated with shorter
survival [12, 14, 19, 22, 23].

Gastrinoma is described in the first part of the rec-
ommendations — in the article Update of the diagnostic
and therapeutic guidelines for gastro-entero-pancreatic neuro-
endocrine neoplasms [24], and in the article Gastroduodenal
neuroendocrine neoplasms including gastrinoma — update
of the diagnostic and therapeutic guidelines (recommended by
the Polish Network of Neuroendocrine Tumours).

The remaining F-PanNENs included in the group of
rare and very rare F-PanNENSs are specified in Table 2.
The prognosis in these cases depends on tumour size
and the presence of distant metastases. Five-year sur-
vival in the advanced stage of the disease is estimated
at 29-45%. Unfavourable prognosis is associated with
Ki-67 above 2%, the occurrence of distant metastases,
chromosomal disorders, and the presence of cytokera-
tin-19 [17, 19, 25].

The prognosis for patients with F-PanNENs occur-
ring in the course of MEN-1 syndrome remains unclear;
however, it is associated with the significant and ev-
er-increasing effectiveness of treatment of F-PanNEN
in this syndrome [20]. Compared to sporadic tumours,
genetically determined PanNENSs occur in younger pa-
tients; they are more often multifocal, more aggressive,
and may be accompanied by cell proliferation.

2.2. Clinical symptoms of non-functional
pancreatic neuroendocrine neoplasms
(NF-PanNEN)

They do not cause characteristic symptoms related to
the secretion of biogenic peptides or amines and their
metabolites. In some NF-PanNENSs, the presence of
these substances is confirmed by immunohistochemi-
cal methods, but they are not secreted into the blood
or are secreted in such small amounts that they do
not cause any clinical symptoms. Most of the NF-Pan-
NENs are well-differentiated neuroendocrine tu-
mours (WD-NETs). They occur with the frequency of
1.8/1,000,000 persons/year in women and 2.6/1,000,000
persons/year in men. The frequency of their detection
increases with age, and the peak incidence is observed
in the 6™ and 7™ decade of life. In 3-53% (on average
19%) of cases, they coexist with MEN-1 syndrome
(more often in the elderly) and in 13-17% of cases with
VHL [12, 14].

Symptoms: NF-PanNENSs are usually diagnosed
late, when they have already reached a significant size,
causing compression or infiltration of adjacent organs,
or producing distant metastases [12, 14, 16]. The most
common symptoms include abdominal pain (35-78%),
weight loss (20-35%), and loss of appetite and vomit-
ing (45%). Internal haemorrhage (4-20%), jaundice
(17-50%), or palpable abdominal tumour (7—40%) are
less common [12, 14, 16]. Hepatic metastases are ob-
served in approximately 1/3 of patients with de novo
NE-PanNEN. This percentage is lower than in previous
studies (46-73%) [12, 14, 26].

Prognosis: in the available studies, the mean sur-
vival of patients with NF-PanNEN was determined at
38 months, with a five-year survival rate of 43% [16].
Patients with distant metastases had an average survival
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Table 2. Rare and very rare pancreatic hormone-secreting tumours, modified according to [12, 14, 17, 25]

Secreted Malignant

Rare F-Pan NEN Incidence MEN-1 Location Symptoms
substance tumours
F-PanNEN- .
. . Serotonin, . -
causing carcinoid . Very rarely 60-88% Rarely Pancreatic < 1% Carcinoid syndrome
tachykinin
syndrome
Pancreatic
ACTHoma ACTH Rarely > 95% Rarely (4-16%), the other Cushing syndrome (100%)
extrapancreatic
Necrolytic erythema (67-90%), glucose
0.01-0.1/1 min ono oo o intolerance (38—87%), weight loss
Glucagonoma Glucagon persons/year 50-80%  1-20% Pancreas 100% (66-96%), oral mucositis, diarrhoea,
and hypoaminoacidaemia.
Diarrhoea (90-100%), hypokalaemia
VIPoma (80-100%), dehydration (83%),
. Body of the pancreas L .
(Verner-Morrison o acidosis, less commonly skin
0.05-0.2/1 min 0 o (90%, adults), . .
syndrome), VIP 40-70% 6% . reddening, hypercalcaemia, glucose
. persons/year sympathetic system, . L
pancreatic liver adrenal alands intolerance and gallbladder dysfunction;
cholera ! g WDHA syndrome (watery diarrhoea,
hypokalaemia, and achlorhydria)
Pancreas (55%), Cholelithiasis (65—-90%), diabetes
Somatostatinoma  Somatostatin ~ Very rarely > 70% 45% duodenum/small (63-90%), diarrhoea (35-90%),
intestine (44%) weight loss
Pancreas (30%), lungs
GHRHoma GHRH Unknown > 60% 16% (54%), small intestine Clinical features of acromegaly (100%)
(7%), other (13%)
Hypercalcaemic syndrome
PTHrPoma PTHrP Very rarely 84% Rarely Pancreatic Abdominal pain in the case of liver
metastases
Ghrelinoma Very rarely

F-PanNEN — functional pancreatic neuroendocrine neoplasms; MEN-1 — multiple endocrine neoplasia type 1; ACTH — adrenocorticotropin hormone;
VIP — vasoactive intestinal peptide; GHRH — growth hormone-releasing hormone; PTHrP — parathormone related peptide

of about 23 months, compared with overal survival
(OS) of 70-124 months .in the case of regional disease
advancement only [12, 14, 16]. The degree of histological
differentiation of the tumouris also an important factor
influencing survival [16]. Other unfavourable prognos-
tic factors include age over 40 years, high dynamics of
the development of liver metastases (25% increase in
their volume within 6-12 months), and the occurrence
of bone metastases [12, 14, 16]. It has also been reported
that the presence of calcifications in preoperative
computed tomography (CT) in patients with PanNEN
(observed in 16% of cases) is correlated with the degree
of malignancy and the presence of lymph node me-
tastases in highly differentiated PanNEN [27]. The ex-
tent of liver metastases affecting one or two lobes, or
the presence of additional abdominal metastases were
considered important predictors of survival, regardless
of the tumor grade of histological maturity (G) [28]. It
has been observed that most patients with advanced
PanNEN experience progression over time, and the best
predictor of progression proliferation index (Ki-67) [29].
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Lymph node involvement and the number of affected
lymph nodes in patients with PanNEN have signifi-
cant prognostic value. On the other hand, the absence
of symptoms is associated with a better prognosis,
regardless of cancer stage, especially in NF-PanNEN.
The prognosis in patients with PanNEN in the course
of MEN-1 remains unclear [20]. NF-PanNEN in MEN-1
syndrome are often stable or slow-growing tumours,
which, in the case of tumour size <2 cm, translates into
watch-and-wait management [13].

3. PanNENs diagnostics

3.1. Biochemical diagnostics of PanNEN's
It includes blood tests for the hormonal biochemical
markers secreted by PanNENSs. It is used in differen-
tial diagnosis, assessment of treatment effectiveness,
and prognosis.

The characteristics of biochemical biomarkers spe-
cific and non-specific for PanNENs are included in
the first part of the recommendations [24].
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3.1.1. Biochemical diagnostics of functional
pancreatic neuroendocrine neoplasms (F-PanNENs)
This diagnostics is based on the determination of in-
creased concentrations of specific hormonal markers
in the blood [e.g. gastrin in Zollinger-Ellison syndrome
(ZES), insulin in insulinoma] in combination with
changes observed in examinations and laboratory
tests characteristic for a particular tumour type, such
as excessive secretion of gastric juice in ZES or hypo-
glycaemia in insulinoma, etc. [12, 14, 18]. In sporadic
PanNENSs, the cell type may change, and the tumours
may then produce additional peptides (in addition to
the ones specific for a particular type of tumour) or
biogenic amines and their metabolites. It is associated
with worse prognosis, especially when the tumour
secretes ACTH [12, 14].

Insulinomas are usually benign tumours with nor-
mal blood CgA levels, but they can be higher if the tu-
mour is malignant and has metastasised. Unlike other
PanNENs, CgA does not have very high diagnostic
sensitivity in the case of insulinoma [30].

The diagnosis of insulinoma is facilitated by identi-
fication of the Whipple triad:

— clinical symptoms suggestive of hypoglycaemia
after fasting;

— symptoms accompanied by hypoglycaemia;

— relief of symptoms soon after taking simple carbo-
hydrates.

The diagnostic criteria for insulinoma are still
evolving and differ by consensus, include endogenous
hyperinsulinism (clinical symptoms and biochemi-
cal criteria): glucose < 55 mg/dL (3.0 mmol/L); insu-
lin > 3.0 uU/mL (18 pmol/L); C-peptide > 0.6 ng/mL
(0.2 nmol/l); and proinsulin > 5.0 pmol/L.

The gold standard in the diagnosis of insulinoma is
still the 72-hour fasting test, although some studies sug-
gest that the 48-hour test may be sufficient. The fasting
test is performed in a hospital setting with serial mea-
surement of blood glucose. In patients with insulinoma,
hypoglycaemia usually occurs within 24 hours [12, 14].
When a patient develops symptoms of hypoglycaemia
and the blood glucose is < 2.2 mmol/L (< 40 mg/dL),
blood should be drawn to determine the levels of
C-peptide, proinsulin, and insulin. The lack of adequate
insulin suppression in the presence of hypoglycaemia
confirms the presence of an autonomously secreting
insulinoma [10, 12, 14].

The results of some studies confirm that in patients
with MEN-1, insulin-secreting tumours occur earlier
than gastrin-secreting tumours, and in 25% of patients,
insulinoma appears before the age of 20 years [31].
Therefore, if insulinoma is diagnosed before the age of
20 years or there are multiple insulin tumours at any

age, MEN-1 should be suspected and an appropriate
genetic test should be performed.

The interpretation of the above diagnostic criteria for
insulinoma takes into account the possibility of drug-in-
duced hypoglycaemia (assessment of the amount of
sulfonylurea and its metabolites in the blood and/or
urine, and the concentration of C-peptide and insulin)
[12, 14, 18], and postprandial, reactive, autoimmune
hypoglycaemia.

The biochemical diagnostics of gastrinoma is dis-
cussed in the second part of the recommendations
— in the article Gastroduodenal neuroendocrine neoplasms
including gastrinoma — update of the diagnostic and thera-
peutic guidelines (recommended by the Polish Network of
Neuroendocrine Tumours).

3.1.2. Biochemical diagnostics of rare PAnNENSs
This diagnostics includes confirmation of the pres-
ence of elevated concentrations of specific and non-
specific biochemical markers in the blood. Specific
markers include, for example, the concentration of
glucagon (when glucagonoma is suspected; concentra-
tion > 1000 pg/mL), VIP (concentration > 170 pg/mL)
[12, 14]. A non-specific marker such as CgA may only
indicate the presence of a neuroendocrine tumour
and may be used to monitor the course of the disease
but is not a basis for the diagnosis of hormonally ac-
tive PanNEN syndrome. All biochemical tests should
be performed at the first visit. Cushing syndrome,
acromegaly, hypercalcaemic syndrome, and other
syndromes require separate biochemical confirmation.
The assessment of specific NENs markers is useful in
identifying and monitoring individual tumours, as shown
in Table 3 [12, 14]. Indications for their determination
depend on the clinical features of a patient with PanNEN.

Table 3. Neuroendocrine neoplasms (NENs) markers for
individual pancreatic neuroendocrine neoplasm (PanNEN)
(modified according to [12, 14])

Tumour type PanNEN markers

PanNEN CgA

NF-PanNEN PP, NSE

Insulinoma Glucose and insulin, C-peptide, and proinsulin
Gastrinoma Gastrin

Glucagonoma
VIPoma VIP
MEN-1 Calcium, PTH, PRL, IGF1, CgA, gastrin, insulin

glucagon, enteroglucagon

CgA — chromogranin A; NF-PanNEN — non-functional pancreatic neuroendocrine
neoplasms; PP — pancreatic polypeptide; NSE — neuron-specific enolase;

VIP — vasoactive intestinal peptide; MEN-1 — multiple endocrine neoplasia
type 1; PTH — parathormone; PRL — prolactin; IGF1 — insulin-like growth
factor 1
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The concentration of some peptides increases sig-
nificantly after meals and may remain at an elevated
level for over 6 hours after eating — blood samples for
tests are collected only in the morning after overnight
fasting [12, 14, 18]. In the case of CgA, this condition is
not necessary; however, if the blood samples are not col-
lected under fasting conditions, this information should
be recorded. The concentrations of all PanNEN markers
in the blood, except for insulin, are elevated in patients
with renal failure; therefore, interpretation of the results
in these patients is difficult. Among the numerous mark-
ers assessed in the blood, CgA has prognostic value for
the majority of PanNENSs [12, 14, 32, 33].

3.1.3. Biochemical diagnosis of non-functional
pancreatic neuroendocrine neoplasms
(NF-PanNENSs)
In the diagnosis of PanNENSs, it is recommended that
blood CgA be measured, which is a marker of most
NENSs. The concentration of chromogranin B (CgB) is
sometimes increased when the concentration of CgA
is within the reference values [12, 14, 18].
NF-PanNENs can also secrete other substances,
including PP; however, the percentage of patients with
elevated PP levels is clearly lower than the percentage
of patients with elevated CgA levels [18]. In the bio-
chemical diagnostics of NF-PanNEN, NSE is also used,
the sensitivity of which in NEN G1 and NEN G2 is
19% and 54%, respectively. NSE is mainly determined
in pancreatic neuroendocrine carcinomas (PanNEC) if
the CgA concentration is normal [12, 14].

3.1.4. Pancreatic neuroendocrine carcinomas

The determination of circulating CgA (serum, plasma)
concentration and other markers of this group of Pan-
NENSs usually gives negative results. PAnNECs lose their
secretory function over time. NSE can be considered
a marker of these tumours [12, 14]. Its sensitivity is
approximately 62-63%, and it is an independent prog-
nostic factor for PanNEC [12, 14, 34].

Minimal consensus statement on biochemical tests

in PanNEN diagnostics:

1. Determination of the circulating CgA (serum,
plasma) levels has many limitations. It can only in-
dicate the presence of NET and be used to monitor
the course of the disease, but it does not constitute
a basis for the diagnosis of F-PanNEN syndrome. In
addition to CgA, PP may be useful in NF-PanNEN
diagnostics (for the early detection of PanNENs in
MEN-1 and NEC, especially at low CgA levels). NSE
should be measured in NEC [IV, 2a]®.

2. The concentration of specific markers (gastrin, insu-
lin, serotonin, VIP glucagon, etc.) should be assessed
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when the patient develops symptoms suggesting
a clinical hormonal syndrome [IV, 2a]*®.

3. Specific dynamic tests are performed in selected
cases [IV, 2a]®.

4. Diagnostics towards MEN-1 syndrome is obligatory
in young patients, those with multiple endocrine tu-
mors and/or family history as well as in gastrinoma.

3.2. Pathomorphological diagnosis

3.2.1. Histopathological classification

The World Health Organization (WHO) classification
of NEN published in 2017 was the first to introduce
the division of highly differentiated PanNETs into three
grades of histological maturity (high/medium/low): Pan-
NETG1/G2/G3 [35]. This division was the result of clinical
observations which showed that the NEC, a category
of neoplasms with the proliferation index (Ki-67) above
20%, is heterogeneous, including tumours with both
highly and poorly differentiated histopathological tissue
[36, 37]. Based on the results of the conducted research,
these neoplasms were divided into two categories,
highly differentiated ones, most often with the Ki-67
proliferation index between 20 and 50% (PanNET G3)
and highly malignant NECs with the proliferation in-
dex above 20%, but usually over 50%. Neuroendocrine
carcinomas have been defined as a separate group of
poorly differentiated and low-grade neoplasms divided
into large and small cell carcinomas [38, 39].

In 2019, the 5th edition of the WHO gastroin-
testinal system classification was issued [40, 41]. For
the first time, it included the classification of NENs
of individual organs of the gastrointestinal system.
Its main feature, unique in terms of histopathological
oncological terminology, is the standardised divi-
sion of these neoplasms in each organ into WD-NET
and poorly differentiated NEC. In addition, the NETs,
like the PanNETs beforehand, were classified into
three subtypes based on the grade of their histological
maturity; NET G1 — high grade, NET G2 — interme-
diate grade, and NET G3 — low grade. The criteria of
this classification are the number of figures of division
and the proliferation index (Ki-67).

The WHO 2019 classification precisely defines
the category of mixed neoplasms by introducing
the term MiNEN (mixed neuroendocrine — non-neu-
roendocrine neoplasms). In pancreatic neoplasms,
three categories of MiNEN have been distinguished,
including acinar NET, ductal NET, and NEC.

The organ distinctiveness of pancreatic NEN com-
pared to NEN developing in other organs of the gas-
trointestinal system is due to the cell type and function
or the lack of endocrine function of tumours, which
constitute the basis for their division into two categories.
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Table 4. 2019 World Health Organization (WHO) classification
of pancreatic neuroendocrine neoplasms [42]

Pancreatic neuroendocrine microadenoma (8150/0)

Neuroendocrine tumours (8240/3)

Neuroendocrine tumours, grade 1, PanNET G1 (8240/3)
Neuroendocrine tumours, grade 2, PanNET G2 (8249/3)
Neuroendocrine tumours, grade 3, PanNET G3 (8249/3

Pancreatic neuroendocrine tumour, non-functioning (8150/3)

Oncocytic neuroendocrine tumour, non-functioning pancreatic
Pleomorphic neuroendocrine tumour, non-functioning pancreatic
Clear cell neuroendocrine tumour, non-functioning pancreatic

Cystic neuroendocrine tumour, non-functioning pancreatic

Functioning pancreatic neuroendocrine tumours
Insulinoma (8151/3)

Gastrinoma (8153/3)

VIPoma (8155/3)

Glucagonoma (8152/3)

Somatostatinoma (8156/3)

ACTH-producing tumour (8158/)
Enterochromaffin-cell carcinoid (8241/3)

Serotonin-producing tumour (8241/3)

Neuroendocrine carcinoma (8246/3)
Large cell neuroendocrine carcinoma (8013/3)

Small cell neuroendocrine carcinoma (8041/3)

Mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm
(MINEN) (8154/3)

Mixed acinar-endocrine carcinoma (8154/3)
Mixed acinar-neuroendocrine carcinoma (8154/3)

Mixed acinar-endocrine-ductal carcinoma (8154/3)

PanNET — pancreatic neuroendocrine tumour; VIP — vasoactive intestinal
peptide; ACTH — adrenocorticotropin hormone; MiNEN — mixed
neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasms

Regarding functional neoplasms, nomenclature based
on their clinical symptoms is also used, such as insuli-
noma, gastrinoma, VIPoma, glucagonoma, somatostati-
noma, ACTH-producing tumour, enterochromaffin-cell
carcinoid, and serotonin-producing tumour.

An additional characteristic feature of pancreatic
NET is the microscopic variants related to the type of
neoplastic cells distinguished in the 2019 WHO clas-
sification: oncocytic, pleomorphic, and clear cell as
well as the cystic variant. The WHO classification of
non-functional and functional pancreatic neoplasms
is presented in Table 4 [42].

3.2.2. Prognostic factors in non-functional pancreatic
neuroendocrine tumours (PanNETs)

The assessment of prognostic factors in PAnNENSs plays
a key role in disease course prediction and treatment

planning. Among numerous prognostic parameters,
the proliferation index is the most important micro-
scopic feature that enables patient division into groups
that constitute the basis for establishing prognosis
and selecting the treatment method. Tumours with
Ki-67 below 20% divided into PanNET G1 (up to 3%)
and PanNET G2 (from 3 to 20%) are characterised
by better prognosis than PanNET G3. It has been
established that the five-year survival in the case of
PanNET G2 is 62%, and in PanNET G3 — 29%. On
the other hand, patients with small or large cell neu-
roendocrine carcinoma, with Ki-67 above 20%, usually
close to 100%, have poor prognosis, and their five-year
survival is 16%.

The size of the PanNET and the extent of
the infiltration constitute an important prognostic fac-
tor. The tumour feature (pT) tumour feature according
to the American Joint Committee on Cancer/Union for
International Cancer Control (AJCC/UICC) pathological
tumour-node-metastasis (pTNM) classification deter-
mines the cancer stage [43]. Microadenomas below
0.5 cm in diameter are considered benign and are not
included in the staging system. However, it is impossible
to predict if and when they may progress to PanNET. On
the other hand, tumours of less than 2 cm in diameter,
referred to as low-grade PanNET, usually have an in-
dolent course. The risk of metastasis is associated with
a diameter greater than 3 cm. Approximately 55-75%
of PanNETs demonstrate an aggressive course with
extra-organ infiltration, metastasis, and/or recurrence.
After surgery, five-year survival is 65-86%, and 10-year
survival is 45-68%. In contrast, the five-year survival
of patients with metastases is 59%, and the 10-year
survival is reduced to 36%. Table 5 presents the 8th
edition of AJCC/UICC pTNM classification of 2017 [43].

Pathomorphological diagnosis includes the evalu-
ation of microscopic and immunohistochemical fac-
tors, assessed obligatorily and conditionally. They are
presented in Table 6.

Targeted molecular sequencing demonstrated
the presence of mutations in the following genes: TP53,
KRAS, PIK3CA/PTEN, and BRAF. The gene mutations
found in PanNETs (MEN-1, DAXX, ATRX) and the muta-
tions characteristic of ductal carcinomas (SMAD4/DPC4)
are rarely found in PanNECs. Mutations in the TP53,
BRAF, PIK3CA, PTEN, WNT, and CTNNBI genes are
used in the targeted cancer treatment [42].

Minimal consensus statement

on pathomorphological examinations

1. The minimal histopathological report regarding
PanNENSs should include:

— histological type of the tumour divided into
WD-NET, large or small cell NEC, or MiNEN;
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Table 5. The stage of pancreatic neuroendocrine neoplasms
according to the 8" edition of the American Joint Committee
on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC) pathological tumour-node—metastasis (¢ TNM)
classification of 2017 [43]

Tumour feature (pT)

X Main tumour has not been assessed
T1 Main tumour is confined to the pancreas, less than 2 cm
in diameter
2 Main tumour is confined to the pancreas, 2 to 4 cm
in diameter
Main tumour is confined to the pancreas, more than 4 cm
T3 in diameter, or the tumour infiltrates the duodenum or bile

duct

Main tumour infiltrates the adjacent organs (stomach,
T4 spleen, colon, adrenal glands) or large vessel walls (celiac
trunk, superior mesenteric artery).

Lymph node status (pN)

NX Regional lymph nodes have not been assessed
NO No regional lymph node involvement

N1 Regional lymph node involvement

Distant metastases (pM)

MO0 No distant metastases

Presence of distant metastases
* M1a — metastases limited to the liver

* M1b — metastases to at least one non-hepatic region
M1 (e.g. lungs, ovaries, distant lymph nodes, peritoneum,
bones)

* M1c — metastases both to the liver and to non-hepatic
regions

— grade of histological maturity (G) relating to highly
differentiated neoplasms (PanNET G1, PanNET G2,
PanNET G3) and NEGC;

— pTNM stage according to the 8th edition of
AJCC/UICC pTNM classification of 2017 (it is im-
portant to provide the affiliation of the classification
in each case);

— assessment of surgical margins [I, 1]*.

2. The histopathological diagnosis of NEN must be
confirmed by immunohistochemical examinations,
assessment of the expression of neuroendocrine
markers: synaptophysin and CgA and Ki-67 pro-
liferation activity using the Mindbomb homolog 1
(MIB1) antibody [I, 1]°.

3.3. Endoscopic diagnostics

Classic endoscopy of the gastrointestinal tract is of

limited importance in the diagnosis of PanNETs [12-14].
The presence of multiple ulcers of atypical location

(distal duodenum or jejunum) during the examina-

tion of the upper gastrointestinal tract, the coexistence

of severe oesophagitis, and recurrence of ulcers after
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pharmacological or surgical treatment suggest that
diagnostics towards gastrinoma is advisable.

Inrare cases, PanNETs, both functional and non-func-
tional, may cause stenosis of the biliary tree, and in such
cases, after exhausting the noninvasive diagnostic
methods, an attempt to obtain material for histopatho-
logical examination during biliary stenting as part of
endoscopic retrograde pancreato-cholangiography
may be done.

3.4. Ultrasound examinations

3.4.1. Transabdominal ultrasound

The sensitivity of conventional ultrasound (US), most
often performed as first-line examinations in the de-
tection of primary lesions and in the assessment of
the stage of the disease, is low for small tumours. On
average, US detects about 39% of primary lesions, such
as insulinomas and gastrinomas [44]. The sensitivity of
this method is higher in the detection of metastatic le-
sions to the liver, reaching 82-88%, and its specificity is
92-95%. For larger tumours, most often non-functional
pancreatic tumours and late diagnosed glucagonoma,
the sensitivity of transabdominal ultrasound is higher
[12, 14, 45].

Currently, third-generation contrast agents are used
in ultrasound diagnostics, which are gas microbubbles
surrounded by phospholipids, with a long half-life in
the bloodstream and perfusion-dependent greyscale
enhancement. Contrast-enhanced ultrasound (CEUS)
is particularly useful for the assessment of neuroendo-
crine tumours in both the pancreas and their metastases
in the liver due to the very good vascularisation of
these lesions, which makes it possible to distinguish
PanNET from adenocarcinoma [46, 47]. Both PanNET
lesions and PanNET metastases to the liver usually
demonstrate a homogeneously hypervascular type of
enhancement in the arterial phase of the examination
in 90.7% and 83.9%, respectively, before treatment
initiation [46]. As the contrast medium is washed out,
echogenicity decreases rapidly during the venous
phase of the examination [46, 48]. A correlation has
been found between the homogeneously hypervas-
cularised enhancement pattern and low proliferative
activity and thus low tumour grade [46]. The CEUS
examination is very well suited to monitoring the re-
sponse to treatment aimed at reducing the degree of
vascularisation of the lesion, which makes it possible
to extend the time between follow-up CT examinations
of the abdominal cavity [46, 49]. CEUS detects tumours
of less than 2 cm in diameter with sensitivity similar to
that of endoscopic ultrasound (EUS) (95%). The method
sensitivity in PanNENs is 94 %, specificity — 96%, posi-
tive predictive value — 75%, and negative predictive
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Table 6. Microscopic and immunohistochemical prognostic factors in pancreatic neuroendocrine tumours (PanNETs)

Prognostic factor

Examination method

Is it assessed in routine diagnostics?

Macroscopic examination

Tumour size

Yes, obligatory

Measurement in cm

Invasiveness:
* vessel invasion

* infiltration of tissues outside the pancreas

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Necrosis

Microscopic assessment

Not required

Microscopic assessment
NET G1, NET G2, NET G3, NEC

Grade of histological maturity

Yes, obligatory

Stage of advancement

Microscopic assessment according to pTNM

Yes, obligatory

Number of figures of division

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Proliferation index (Ki-67)

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Chromogranin A

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Synaptophysin Immunohistochemical examination Yes, obligatory
PTEN Immunohistochemical assgssment of the loss No, conditionally
of expression
Immunohistochemical assessment of the loss .
PR : No, conditionally
of expression
CK19 Immunohistochemical expression No, conditionally

NET — neuroendocrine tumour; G — grade of histological maturity; NEC — neuroendocrine cancer; pTNM — pathological tumour—node—metastasis;
PTEN — phosphatase and tensin homolog; PR — progesterone receptor; CK19 — cytokeratin 19

value — 99%. The CEUS examination is characterised
by 82% sensitivity in the recognition and assessment of
the morphology of focal lesions in the liver [46].

3.4.2. Endoscopic ultrasound

EUS — despite the fact that compared to computed to-
mography and magnetic resonance imaging (MRI) it is
much more dependent on the operator’s experience —is
currently considered to be the most sensitive method
of detecting pancreatic neuroendocrine tumours, espe-
cially small ones with diameter < 2 cm (even 1-2 mm).
The method sensitivity and specificity are estimated
at 57-94% and 98.0%, respectively, with a likelihood
ratio for a positive result of 11.1 [95% confidence in-
terval (CI): 5.34-22.8] and 0.17 (95% CI: 0.13-024) for
a negative result, which means that a normal result of
EUS examination practically excludes the presence of
a pancreatic tumour [50].

For comparison, computed tomography demon-
strates sensitivity of 100% for lesions of > 20 mm in size,
but it fails in 15% of lesions with a diameter of <20 mm
and in 68.4% of < 10 mm in diameter, which means that
the average sensitivity, similarly to magnetic resonance
imaging, is 73% (39-94%) [51].

In small insulin-secreting tumours, the sensitivity
of EUS is 94-100% [52]. Also, in pancreatic gastrino-
mas, the sensitivity is close to 100%, but it decreases
in multifocal and extra-pancreatic lesions; in the case

of gastrin-secreting tumours located in the duodenum
and outside the pancreatic parenchyma the sensitivity
of the examination is estimated at 50%.

In the diagnostics of pancreatic tumours, curved
linear array echoendoscopes are preferred because
they allow for visual and therapeutic diagnostic pro-
cedures as well. The optimal images of the isthmus,
body, and tail of the pancreas as well as the celiac trunk,
portal confluence, and splenic vessels are obtained
through the gastric wall, head of the pancreas, portal
vein, and bile ducts — through the wall of the duodenal
bulb; and the uncinate process — from the descending
part of the duodenum.

EUS can obtain a high-resolution image of
the pancreatic-biliary area without disturbances
caused by the presence of intestinal gases or subcuta-
neous fat, which affect the results of transabdominal
ultrasound [53].

EUS enables the assessment of vascular invasion, i.e.
the assessment of resectability and the assessment of
the distance between the tumour and the main pancre-
atic duct, which affect, among others, the therapeutic
decisions (enucleation vs. resection). Large lesions of
the PanNET type may cause compression on the main
pancreatic duct, causing abrupt-type stricture with
upstream dilatation and a normal-calibre duct down-
stream of the stricture visible in the EUS (widening of
the pancreatic duct and its infiltration indicate a NET
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G2/NET G3), but more often the stenosis results from

fibrosis secondary to serotonin production [54].

The differentiation of pancreatic tumours, especially
in the case of doubts regarding the differentiation from
adenocarcinoma, but also, e.g., intra-pancreatic spleen,
is facilitated by the colour Doppler EUS and contrast-en-
hanced harmonic EUS (CH-EUS).

PanNET, unlike ductal carcinoma, is characterised
by rich vascularisation. Colour Doppler EUS enables
assessment of the vascularisation of solid pancre-
atic tumours (although the method does not allow for
the assessment of small vessels with slow blood flow),
and the use of ultrasound contrast agents (SonoVue or
Sonazoid), especially in the harmonic method, allows
for their differentiation [55-57].

EUS elastography enables the assessment of tis-
sue elasticity (“hardness”) and can be a good method
complementary to fine-needle biopsy in differentiat-
ing malignant and benign focal pancreatic lesions.
The colour-coded dynamic EUS elastography (where
red means soft tissue, blue — hard, stiff tissue typical for
malignant changes, and green — a structure of interme-
diate hardness) is 99% sensitive and 74% specific [58].

Another EUS-based diagnostic method is nee-
dle-based confocal laser endomicroscopy (nCLE-EUS)
— mainly useful in differentiating cystic lesions with
PanNET detection sensitivity of 100%, specificity of
80-100%, and negative predictive value of 100% [59].

Endoscopic ultrasound enables material acquisition
for pathomorphological examination of solid lesions
and the content of cystic lesions for serological evalua-
tion and marker determination.

Material for pathomorphological examination un-
der the control of EUS can be obtained by means of
the following:

— EUS-guided fine-needle aspiration (EUS-FNA);

— EUS-guided fine-needle biopsy (EUS-FNB), with
the use of dedicated needles of 19, 22, and 25 G
in diameter. They make it possible to obtain ma-
terial for cytological examination or tissue mate-
rial, thanks to the special structure of the needle
tip (e.g. Procore®, Acquire™, or SharkCore™).
EUS-ENA is the preferred method of obtaining
material for pathomorphological examination.
The sensitivity of this method is estimated at
80-90% and its specificity is 96%. The appropriate
material collection techniques or direct on-site
evaluation of the material by a pathologist [rap-
id-on-site evaluation (ROSE) method] enhance
the diagnostic efficiency of the examination [60, 61].
Complications related to the material acquisition

under EUS control are rare, and no differences in

the frequency of their occurrence have been demon-
strated between EUS-FNA and EUS-FNB. The most
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common ones include temporary abdominal or chest

pain; however, in 1% of patients, acute pancreatitis

is observed after puncture of the pancreas. Bleeding
into the lumen of the gastrointestinal tract or beyond

it (0.69%), infection (0.44%), and perforation (0.21%)

are less common. To minimise these complications,

general rules apply regarding the modification of
anticoagulant and antiplatelet therapy before the bi-
opsy is performed (EUS biopsy is classified as an en-
doscopic procedure with a high risk of bleeding),
and in the case of cystic lesion puncture — antibiotic

prophylaxis [62].

Diagnostic EUS enables the following:

— locating small PanNETs lesions (mainly those secret-
ing insulin and gastrin) diagnosed on the basis of
clinical and/or biochemical symptoms, when other
non-invasive methods give negative results;

— imaging diagnostics of hormonally non-functional
PanNETs;

— differentiating between PanNET and adenocarcino-
ma using contrast agents, elastography, and the col-
lection of material for histopathological/cytological
examination [13].

There are reports confirming the safety of
watch-and-wait strategies in the case of small non-se-
creting PanNETs of < 2 cm in diameter [2, 63].

Itis worth emphasising that if such a lesion is clearly
visible in transabdominal ultrasound, there is no need
for EUS monitoring.

EUS techniques include EUS-fine-needle tattooing
(EUS-ENT) of lesions or EUS-guided fiducial implan-
tation (EUS-F) into small lesions before a scheduled
surgery, which facilitates quicker intraoperative loca-
tion of the lesions. The use of this method is important
especially in the case of laparoscopic procedures, which
do not allow palpation control. In addition, the pre-
cise location of the lesion makes it possible to obtain
an adequate resection margin and to maintain healthy
pancreatic tissue. However, it should be emphasised
that tattooing may cause acute pancreatitis [64, 65].

EUS is particularly indicated in MEN-1 and von
Hippel-Lindau syndrome. The incidence of neuroen-
docrine pancreatic lesions in these patients is estimated
at 40-80%. Hormonally functional tumours can be
diagnosed earlier due to typical clinical and biochemi-
cal symptoms; however, in most patients, hormonally
non-functional tumours (approx. 50% of the lesions)
are diagnosed late, which is associated with poor prog-
nosis. Despite the controversies regarding the optimal
monitoring method and the intervals between exami-
nations, EUS or MRI are recommended as methods of
monitoring every 6-12 months, because early detection
of pancreatic lesions allows the application of radical
treatment [66—69].
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3.4.3. Intraductal endoscopic ultrasound

Intraductal ultrasound (IDUS) can be more effective in
detecting PanNENSs than EUS. In this method, a 2 mm
probe is inserted into the main pancreatic duct (Wirsung
duct) through the duodenoscope channel [12, 14].

3.4.4. Intraoperative ultrasound

Intraoperative ultrasound (IOUS) has sensitivity
similar to EUS in the detection of small PanNENSs.
The accuracy of the examination in combination with
the intraoperative palpation assessment is up to 97%.
In the case of gastrinoma, the precision of the exami-
nation within the pancreas is close to 100%, while in
the case of extra-pancreatic locations, it drops to 58%.
Intraoperative ultrasound also allows the detection
of multifocal tumours and metastatic lesions within
the liver and the assessment of the distance of the tu-
mour, especially a small one, from the pancreatic duct,
in order to properly qualify the patient for resection or
enucleation of the lesion [70]. IOUS is also performed
during laparoscopy [12, 14].

3.5. Computed tomography and magnetic
resonance imaging

In accordance with the current guidelines, the diagnos-
tics of pancreatic pathology uses multi-phase examina-
tions with the application of multidetector computed
tomography (MDCT) and MRI. These methods are
primarily important in assessing the stage of neoplastic
disease and in monitoring the response to therapy [12,
14]. They are also useful in assessing the anatomical
location and resectability of the primary lesion [12, 14].
The sensitivity of individual imaging methods depends
on the tumour type and location [12, 14].

3.5.1. Computed tomography
Computed tomography (CT) is the most popular meth-
od of imaging pancreatic pathologies including neuro-
endocrine neoplasms. This is due to its wide availability,
short examination time, repeatability of examinations,
and high spatial resolution of the method, allowing for
the performance of the multidimensional reconstruc-
tions necessary for the assessment of resectability of
the lesion and the planning of a surgical procedure [12,
14]. The protocol for multiphase computed tomography
(CT) examination of the pancreas is presented in Table 7.
Before the administration of the contrast agent,
F-PanNENSs are usually isodense, and rarely hypodense,
in relation to the remaining pancreatic parenchyma,
and calcifications are perfectly visible. Most tumours
are highly vascularised (80% in the case of insulinoma);
therefore, they are intensively enhanced in MDCT
in the arterial phase. Metastases behave similarly.
Therefore, in the arterial phase, the MDCT examina-

tion should include both the pancreas and the liver.
At this stage of the examination, it is also possible to
assess the tumour-visceral artery relationship and to
evaluate possible variants of arterial vascularisation of
the pancreatic field, which may be of key importance
in planning surgical treatment [2]. In the parenchy-
mal phase, the assessment is limited to the pancreas
and concerns the tumour morphology and the degree
of contrast washout. The portal venous phase involves
the pancreas again, along with the liver and the ves-
sels of the portal system [2, 12, 14, 71]. Some research-
ers suggest also performing the test in the late phase,
150-180 seconds after contrast administration, to further
assess the degree of contrast washout from the tumour
[12, 14, 72]. Contrast stasis in PanNET lasting over 150
seconds is associated with a more aggressive course of
the neoplastic disease, as well as mild enhancement
in the arterial phase [73, 74]. If there is a clear image
of rapid, intense enhancement in the arterial phase,
the late phase may be omitted. In typical neuroen-
docrine tumours, the contrast enhancement should
be at least 60 IU lower in the late phase compared
to the arterial phase. Other types of enhancement in
PanNENSs include uneven contrast washout (with over
or below 1/2 of the tumour mass), or slowly growing
enhancement when the tumour is more clearly visible
in the equilibrium phase, where the healthy pancre-
atic parenchyma reduces absorption. This is a typical
behaviour of tumours containing a lot of connective
tissue. Thus, in the parenchymal and late phases, neu-
roendocrine tumours are not always isodense and are
therefore imperceptible on CT examination. Some
tumours maintain their enhancement in these phases
of the examination or are only just starting the process
of contrast accumulation. Tumours that exhibit mild
enhancement, especially in the arterial phase, are usu-
ally poorly differentiated, so the degree of enhance-
ment correlates with the patient survival [12, 14, 73,
75-78]. Higher enhancement is associated with better
developed vascularisation found in histopathological
examination and is associated with a lesser stage of
tumour advancement [74, 78, 79].

NF-PanNETs are characterised with lower enhance-
ment after contrast agent administration and are hetero-
geneous due to areas of necrosis. In adenocarcinoma,
calcification is very rare, while in hormonally functional
and non-functional PanNEN it can be observed in at
least 25% of cases. Larger tumours exhibit dilatation of
the pancreatic duct and atrophy of the parenchyma,
which is more common in NET G3 and NEC [78, 80].
The features that clearly differentiate malignant le-
sions from benign ones include infiltration of adjacent
structures and distant metastases. Hepatic metastases
are detected in the arterial phase of the examination as
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Table 7. Protocol for multiphase computed tomography (CT) of the pancreas

Multiphase CT examination of the pancreas in patients with NET: the recommended preparation for the examination includes filling
the stomach and duodenum with water — 1000 mL still water administered orally within 30-45 minutes before the examination

Time from the administration
of contrast/layer thickness

Examination phase and range

Features

Before contrast administration,
abdominal cavity from the diaphragm
to the iliac ala

Upto 5 mm

Calcification within the tumour

~ 20-25 s after i.v. contrast
administration (activated,
e.g. with the smart prep
function/up to 1.5 mm

The arterial phase involves
examination of the abdominal cavity

Usually intense enhancement of neuroendocrine neoplasms,
especially NEN G1 and NEN G2, assessment of tumour
resectability regarding arteries

Assessment of anatomical conditions in the pancreatic field

Parenchymal = late arterial; including
the liver and pancreas

~ 35-50's (10 seconds after
the arterial phase)/up to 1.5 mm

In well-differentiated neuroendocrine tumours, the contrast may
already be washed out, poorly differentiated tumours: NET G3
and NEC are slowly enhanced

~ 55-70 s (20-30 s after
the parenchymal phase)/up to

Portal; including the abdominal cavity
2.5mm

Well differentiated neuroendocrine tumours, usually isodense,
with pancreatic parenchyma; poorly differentiated tumours
are slowly enhanced. Assessment of anatomical conditions
in the pancreatic field — assessment of tumour resectability

regarding veins

The delayed phase, including
the pancreas — performed
conditionally

150-180 s/up to 2.5 mm

if there are doubts regarding
the morphology of pancreatic lesions
in the above-mentioned phases

Further accumulation of contrast in poorly differentiated
tumours with a rich connective tissue component; a hyperdense
tumour in relation to the pancreatic parenchyma

NEN — neuroendocrine neoplasm; NET — neuroendocrine tumour; NEC — neuroendocrine carcinoma; i.v. — intravenous

hyperdense areas, while in the portal phase the contrast
is washed and they are hypodense [12, 14]. Metastases
are more common in heterogeneous tumours with un-
equal enhancement and vein infiltration. Mild tumour
enhancement in the venous phase is an unfavourable
prognostic factor [73, 78, 80].

Due to the shorter scanning time, reduction of
the number of motion artifacts, and obtaining thin
(1-2 mm) sections, MDCT allows for multiplanar
and spatial reconstructions, which facilitate the imag-
ing of structures below 1 cm in size and enable full
assessment of vessel infiltration by the tumour [76, 77].
The sensitivity of MDCT with contrast enhancement
and the use of 1 mm layers in the diagnosis of insuli-
noma reaches 85-94%, while for various types of NEN
the sensitivity of multi-row CT is 61-93% and the spec-
ificity is 71-100% [12-14, 16, 81]. Thin-layer CT also
enables a very accurate assessment of the tumour
morphology, including its margins — a poorly defined
tumour border is an independent predictor that helps
distinguish between NET G3 and NET G1/G2 [80].

In everyday practice, the role of CT in the as-
sessment of PanNEN is to describe the tumour mor-
phology with precise determination of its location.
However, with regard to the infiltration exceeding
the organ boundaries, the involvement of the adja-
cent adipose tissue, duodenum, common bile duct,
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stomach, spleen, intestinal loops, adrenal glands,
and the extent of infiltration of arteries and veins
should be assessed with information on the part of
the vessel and the length of the segment affected
by the infiltration. The description should also in-
clude information about enlarged local lymph nodes
and the assessment of the liver for the presence of
metastases. Based on the CT description, it should
be possible to classify the tumour using the pTNM
classification [12, 14, 15]. The description should also
include the assessment of tumour resectability ac-
cording to National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) criteria [12, 14, 82].

Work is currently underway on the use of artificial
intelligence to assess various PanNET features in both
CT and MRI, which would make it possible to better
objectify lesion assessment and prognosis of the degree
of lesion malignancy [79, 83]. The study of the role of
the extracellular volume fraction (EVF) in the prognosis
of the degree of malignancy in PanNETs is also an at-
tempt to objectify the tumour description. It was found
that there is a statistically significant difference in EVF
values between NET G1 and NEC [84].

3.5.2. Magnetic resonance imaging
The sensitivity of MRI using the optimal examination
protocol in PanNEN diagnostics is similar to that of
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CT, reaching 79% (54-100%) [13]. On the other hand,
MRl s better than CT in terms of the diagnosis of liver
metastases, the sensitivity of MRI is 75% (from 70 to
80%), and the maximum level of specificity approaches
98% [13]. Similarly, MRI exceeds CT in the assessment of
metastasis to the brain and bone [13]. MRI offers higher
tissue resolution in combination with multiplanar imag-
ing. The method limitations include lower availability
compared to CT, higher price, longer examination time,
and the necessity of patient cooperation. The method
is recommended especially in younger patients (be-
cause it does not require the use of ionising radiation),
and in those for whom CT provided an ambiguous
result. NETs are hypointense on T1-weighted images
and hyperintense on T2-weighted images. Intravenous
administration of contrast agent increases the method
sensitivity [12, 14, 71]. In a multiphase examination, after
intravenous administration of contrast, enhancement
is observed in accordance with the above-mentioned
CT image enhancement pattern.

The administration of hepatotropic contrast is
recommended to assess metastatic lesions in the liver
(Tab. 8) [2, 85].

To increase the spatial resolution after the admin-
istration of contrast medium (CM), data acquisition
should be performed using thin layer (1-2 mm), 3D, T1
sequence, and fat saturation (FS). In MRI spectroscopy,
which uses the chemical shift phenomenon, it is pos-
sible to determine the chemical composition of tissues.

Relatively increased lipid content in NEN facilitates
differentiation in doubtful situations.

In recent years, diffusion-weighted imaging (DWI)
has been introduced. NET5, especially those with a high
connective tissue content, limit the diffusion of water
molecules, thus generating an intense signal in the DWI
sequence with accompanying apparent diffusion coef-
ficient (ADC) reduction [12, 14, 86].

It is promising to observe that better differentiated
PanNETs represent a higher value on ADC maps than
PanNECs [12, 14, 85]. The DWI sequence is a highly
valuable toolin the assessment of possible metastases in
the liver and lymph nodes and their differentiation [2].

3.6. Radioisotope diagnostics

Somatostatin receptor imaging (SRI) in PanNEN is
used as the method of choice in the initial clinical
staging, early relapse diagnosis, disease monitoring,
and therapeutic decision-making. In a meta-analysis,
Calabro et al. (18 publications) assessed the sensitiv-
ity and specificity of SRI in patients with PanNET at
79.6% (95% Cl: 71-87%) and 95% (95% CI: 75-100%),
respectively, and the primary site detection rate at 81%
[87]. Mapelli et al. analysed the results of two-path mo-
lecular imaging ([®*Ga]Ga-DOTA-DPhe!-Tyr3-Octreotide
([®*Ga]Ga-DOTATOC) and 18F-fluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography ([**F]JFDG PET)) in
PanNENs patients who were candidates for surgery,
with the aim of determining possible indicators of

Table 8. Protocol for multiphase magnetic resonance imaging (MRI) of the pancreas [85]

Sequences necessary in pancreatic MRI

Sequence (all sequences cover the entire pancreas

and liver for the assessment of metastasis) Features

T1-weighted sequences with fat saturation

Reduced signal intensity in NET lesions. Comparing images with fat saturation to
images without fat saturation to assess its content in the lesion

T2-weighted images with fat saturation

Differentiation of cystic and solid neuroendocrine neoplasms

Layer thickness up to 3—-4 mm

T2-weighted images without fat saturation

Differentiation of cystic and solid neuroendocrine neoplasms

Layer thickness up to 3—4 mm

For the differentiation between benign and malignant lesions

Diffusion-weighted imaging (DWI + ADC)

Assessment of metastatic changes in the liver

Differentiation of focal lesions depending on the degree of their

Dynamic examination — multiphase (with contrast)
in the T1-weighted sequence (GRE)

Recommended contrast flow 2 mL/s

enhancement — hypervascular changes in the arterial/pancreatic phase
(neuroendocrine tumours)

Differentiation of highly vascularised (hypervascular) tumours from mildly vascularised

ones (hypovascular) and identification of characteristic types of enhancement — as

Layer thickness up to 3 mm

in the multiphasic CT scan (arterial phase 25-40 s, portal phase 45-65 s, late phase

= equilibrium 180-300 s)

2D and 3D MRCP
planned

To assess the location of the tumour relative to the duct of Wirsung if enucleation is

NET — neuroendocrine tumour; DWI — diffusion-weighted imaging; ADC — apparent diffusion coefficient; GRE — gradient recalled echo; CT — computed

tomography; MRCP — magnetic resonance cholangiopancreatography
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image data evaluation for preoperative analysis of
more aggressive phenotypes [88]. In their work, they
performed semi-quantitative analysis of the maximum
standardised uptake value (SUVmax) and the mean
for both [®¥Ga]Ga-DOTATOC PET and [®F]FDG PET,
the somatostatin receptor density (SRD) and the total
lesion somatostatin receptor density (TLSRD) for [*¥Ga]
Ga-DOTATOC PET scans, and metabolic tumour vol-
ume (MTV) and total tumour glycolysis (TLG) for [*F]
FDG PET scans. In the study, SRI, SRD, and TLSRD
were the only indicators significantly related to tumour
size [pT3 or pT4 vs. pT1 or pT2; cut-off value 18.34
(p = 0.0002) for SRD and 275.41 (p = 0.0031) for TLSRD;
sensitivity and specificity, respectively: 78.1 and 72.5%
for SRD and 75 and 66.7% for TLSRD].

PET/CT imaging with [¥F]FDG is most often
performed in the case of NET G3 and NET with
Ki-67 > 10% — detailed recommendations in the case
of PanNET do not differ from the general principles
of GEP-NETs management. Many recently published
studies emphasise the value of simultaneous imaging
with [®F]JFDG and SRI in pancreatic NET G3 before
planned radioisotope therapy with isotope-labelled
somatostatin analogues (PRRT — peptide receptor
radionuclide therapy), emphasising the usefulness of
[®F]FDG PET/CT in predicting treatment outcomes
[89, 90]. When the [®F]FDG PET result is positive, it
indicates the need for a more aggressive treatment
regimen. Patients with PAnNETs G3 should be examined
using both SRI and [®¥F]FDG PET because this would
indicate which patients could benefit from PRRT, even
as first-line treatment [91].

Similarly to NECs in other locations, as well as in
the case of rapidly progressing PanNETs or in tumours
without somatostatin receptor expression, it is justified
to extend the diagnostics to metabolic imaging with
[*F]FDG [92].

When selecting the imaging method, especially in
patients in whom the applied treatment methods do
not bring the expected results, or in the case of unex-
pected disease progression in the course of currently
used therapy, it should be kept in mind that some of
the disease foci may undergo dedifferentiation, and it is
also worth applying PET with labelled glucose in these
clinical situations.

Small tumours, including insulinoma, as well as, inter
alia, rare tumours, e.g. with ectopic ACTH secretion, still
constitute a challenge in PAnNET diagnosis. When avail-
able, mainly in specialised centres, molecular imaging
with [®F] F-DOPA can be applied using labelled analogue
for the GLP-1 receptor ["'C]C-methionine [93]. Imaging
with [**F] F-DOPA, in accordance with the 2017 European
Association of Nuclear Medicine (EANM) guidelines,
is not recommended in PanNET due to the potential

504

risk of false positives in non-neuroendocrine pancreatic
neoplasms, such as pancreatic pseudopapillary tumour,
and pancreatic serous cystadenoma [94, 95].

In the case of difficulties in visualising the foci
of a benign insulin-secreting tumour, depending on
method availability, there are indications for imaging
with the use of a labelled GLP-1 analogue [96].

Brand et al. developed a bimodal probe (PET/fluo-
rescence) for imaging examination of the expression
of GLP-1 receptor (GLP-1R) in the pancreas and in
tumours originating from pancreatic islets. It may en-
able pre- and intraoperative assessment of GLP-1R
expression in tumour tissues to facilitate differential
diagnosis of noninsulinoma pancreatogenous hypogly-
caemia (NIPHS) and intraoperative real-time detection
of tumour margins, neoplastic infiltration, or residual
neoplastic cells in the operating bed [97].

Minimal consensus statement on imaging

and radioisotope examinations

1. The basic examination is multiphase CT/MRI, fol-
lowed by SRI [V, 2A]®.

2. EUS is currently considered the most sensitive
method of PanNEN detection (especially small ones
with diameter < 1 cm), which makes it possible to
obtain material for histopathological and immuno-
chemical examinations [V, 2A]®.

3. SRImay be considered as the first-line examination
in PanNEN [V, 2A]°.

4. In the case of failure to identify insulin-secreting
tumour foci in SRI and EUS, there are indications
for performing examinations with a labelled GLP-1
analogue (this examination is currently not reim-
bursed by the Polish National Health Fund) [V, 2A]®.

5. For PanNET G3 and PanNET G2 with Ki-67 > 10,
molecular imaging with ["F]JFDG PET/CT and SRI
should be considered to stratify the risk of the more
aggressive PanNEN phenotype [V, 2B]®.

6. In the case of pancreatic NEC and fast-growing
PanNET, [¥F]FDG PET/CT imaging should be ap-
plied [V, 2A]®.

4. Treatment

4.1. Surgical treatment

4.1.1. Surgical treatment of well-differentiated
pancreatic neuroendocrine tumour G1/G2 (PanNET
G1/PanNET G2)

A. General recomendations

The decision regarding PanNET treatment method
should be made by a multidisciplinary team of physi-
cians experienced in the treatment of neuroendocrine
tumours [13].
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Sporadic PinNET
Most PanNETs of < 2 cm in diameter are benign
and characterised by a moderate risk of malignancy.
In selected cases, tumours < 2 ¢m in diameter can
be observed. This applies to asymptomatic tumours,
NE-PanNETs G1, and NF-PanNETs G2 with a low
proliferation index (Ki-67), especially those located in
the head of the pancreas, in the absence of radiologi-
cal suspicion of malignancy, and taking into account
the individual characteristics of the patient (age,
patient’s decision, concomitant diseases) [13, 18, 63,
98, 99]. Recommendations of some scientific societies
and the results presented in some publications recom-
mend following up tumours of up to 1 cm, leaving
the decisions about 1-2 cm tumours to the therapeutic
team and the patient [2, 100, 101].

Tumours > 2 cm in size require resection [13, 18,
98, 99].

Symptomatic and functional tumours, regardless of
their size, most often require resection [2, 13, 98, 102].

PanNET concomitant with MEN-1 syndrome
Asymptomatic and NF-PanNETs concomitant with
MEN-1 syndrome should be excised if they are > 2. cm
in diameter, accompanied by metastases to lymph
nodes (or have other radiological features of malig-
nancy), and demonstrate rapid growth (annual size
increase > 0.5 cm) [13, 18, 102].

NEF-PanNETs G1 and NF-PanNETs G2 with low Ki-67
and smaller than 2 cm can be observed [13, 18, 102].
The presence of numerous nodules sometimes requires
resection of the entire organ.

Functional tumours usually require resection, but
this may differ in the case of gastrinoma [13, 103].

Surgical procedures
The method of surgical treatment of PanNETs depends
on the degree of tumour malignancy, its size, location,
infiltration of adjacent organs, the presence of distant
metastases, the patient’s general condition, and the abil-
ity to control clinical symptoms. Patients are eligible for
either radical or palliative treatment just to improve
the patient’s quality of life. In the case of tumours located
within the head of the pancreas, pancreatoduodenec-
tomy is performed, while in the case of tumours located
in the body and tail, it is distal resection with or without
removal of the spleen. Segmental infiltration of the veins
(portal vein and superior mesenteric vein) should not be
treated as an absolute contraindication for PanNET resec-
tion. In a selected group of patients, procedures involving
the resection and reconstruction of the vessel as well as
multi-organ resection should be considered [2, 13, 102].
In selected cases of small and well-defined Pan-
NETs, atypical resections can be performed including

enucleation and resection of the middle segment, also
with the use of the laparoscopic method [2]. Middle
segment resection is most often performed in the case
of small lesions located in the body of the pancreas.
The prerequisite for enucleation is the benign nature
of the lesion and the maintenance of > 2-3 mm dis-
tance between the tumour and the duct of Wirsung
[2]. The size of the tumour is usually limited to 2 cm.
Enucleation of the lesion carries the risk of damaging
or closing the duct of Wirsung and the occurrence of
related complications in the form of pancreatic fistula
and acute postoperative pancreatitis. Performing re-
section of a large fragment of the pancreas may, in
addition to the above-mentioned complications, cause
symptoms of failure of the exocrine and endocrine
function of the pancreas [104].

Because pancreatic tumours are often malignant,
regional lymph nodes (12-15 nodes) must be removed
during extensive resection [2, 105, 106]. In the case of
enucleation and resection of the middle segment, it
is recommended that one/several lymph nodes are
collected for examination [2]. In the case of PanNET,
intraoperative ultrasound is recommended.

Currently, pancreatic resections (especially distal
resections and enucleation) are increasingly per-
formed using the laparoscopic method or robot-as-
sisted surgery; however, the decision of whether
an open surgery or minimally invasive procedure
is used should be made by a surgeon specialising
in surgical treatment of the pancreas at a reference
centre [13, 102, 107, 108].

In selected cases of PanNETs G1 and PanNETs G2,
cytoreductive procedures are performed towards both
the primary tumour and liver metastases [2]. It is be-
lieved that advanced PanNETs G3 and NECs should
not be operated on if disseminated metastases are
confirmed, in such cases cytoreductive procedures are
not recommended either [2, 13].

B. Functional tumours

Insulinomas and gastrinomas are the most common
hormonally functional tumours. Others are rare func-
tioning pancreatic neuroendocrine tumours (RF-Pan-
NETs). F-PanNETs require surgical resection regardless
of their size. This differs in the case of gastrinoma in
MEN-1 syndrome.

Gastrinoma, Zollinger-Ellison syndrome

Gastrinomas are most often located in the head of
the pancreas, and 60-90% are malignant lesions as-
sociated with lymph node involvement [2]. Radical
removal of these lesions is recommended. The range
of procedures depends on the location and size of
the tumour. They include enucleation, mid-segment
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resection, distal resection, and pancreatoduodenectomy
with lymphadenectomy [2, 12, 14, 103].

The role of surgical treatment in patients diagnosed
with ZES but having negative results of preoperative
imaging examinations (lack of tumour identification
and location) remains debatable [2, 18]. Exploratory
surgery may be considered in patients with ZES,
who do not have medical contraindications to
the procedure. It should be performed by a surgeon
experienced in the treatment of NET to search for
the primary tumour [12, 14, 18]. Because gastrino-
mas are often multiple and occur in the duodenum,
a thorough examination of the abdominal cavity,
especially the pancreatic-duodenal area, using in-
traoperative ultrasound is recommended during
surgery [2, 13, 18]. Currently, routine duodenotomy
is not recommended [2].

Surgical treatment is not routinely recommended
in ZES syndrome, a component of MEN-1 syndrome,
in the case of tumour/tumours with a diameter <2 cm.

In patients with multiple small gastrinomas, only
major surgery (e.g. pancreatoduodenectomy or total
pancreatic resection) can ensure radical treatment.
However, these procedures are not routinely recom-
mended due to complications, good long-term prog-
nosis in patients with tumours < 2 cm in diameter,
and the fact that excessive secretion of gastric juice can
be efficiently controlled by pharmacological methods
in patients with MEN-1/ZES [2, 13, 18].

Surgical treatment is recommended when the tu-
mour is > 2 cm in size [2, 13, 103]. According to some
authors, pancreatoduodenectomy is the recommended
procedure in the case of tumours located in the head
of the pancreas, because smaller-scale procedures are
associated with the risk of recurrence [13].

Insulinoma
Insulinomas are benign in 85-95% of cases [2]. Due to
the symptoms, surgical treatment is recommended.
Tumour enucleation is possible in most cases. If it is
not (anatomical conditions, tumour size, suspicion
of a malignant lesion), a more extensive resection is
required [2, 102, 109]. If possible, a lymph node or
nodes should be collected during the procedure for
diagnostic assessment. The procedure can be per-
formed laparoscopically [2, 102]. In the absence of
tumour identification and determination of its location
through imaging, routine surgical exploration is not
recommended [2].

In selected cases of insulinoma, in patients with
a sporadic tumour or with MEN-1 syndrome, percu-
taneous and EUS-controlled ablation with ethanol
administration or radiofrequency ablation (RFA) can
be used [110-112].
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Rare and very rare functional tumours

Radical treatment is recommended in this group of
tumours, and the extent of resection and removal of
lymph nodes corresponds to the procedures performed
in the case of gastrinoma.

C. Non-functional tumours

Treatment of asymptomatic sporadic NF-PanNETs
depends on the tumour size [13]. In the case of NETs
G1 and NETs G2 <2 cm with low Ki-67 (< 10%), lesion
follow-up or conservative treatment may be consid-
ered, especially in cases where, due to their location,
they would require extensive resection [13, 18, 113].
The exceptions include tumours with invasive features
(e.g. dilatation of the main pancreatic duct, suspicion of
lymph node metastases). Because some tumours < 2.cm
in size are characterised by lymph node involvement, it
seems advisable to collect a node/several lymph nodes
for examination, even using parenchyma-sparing pro-
cedures [13, 114].

The recommendations of some scientific societies
and the results presented in some publications recom-
mend following up tumours of up to 1 cm, leaving
the decisions about 1-2 cm tumours to the therapeutic
team and the patient [2, 100, 101].

In the case of NF-PanNETs in MEN-1 syndrome,
tumours are usually stable and slow growing, there-
fore the “watch-and-wait” approach can be used
when the tumour size is < 2 cm [13]. In the case of
PanNETs > 2 cm, tumour resection is recommended.
Due to the high risk of nodal metastases, it is most
often necessary to perform pancreatectomy (pancre-
atoduodenectomy or distal resection) with regional
lymphadenectomy [13, 101, 102].

D. Advanced PanNETs/metastatic disease
In the case of advanced PanNET, the purpose of resec-
tion is to reduce the tumour mass, and in the case of
F-PanNET, additionally, to reduce the severity of symp-
toms related to hormonal activity [13].

Cytoreduction of the tumour mass is being debated.
It is considered in patients with NETs G1 and NETs G2
(Ki-67 < 10%) without metastases outside the abdomi-
nal cavity [13]. Cytoreduction is considered when more
than 90% of the tumour mass can be removed, even in
the presence of liver metastases [13, 115].

Cytoreductive surgery can be performed with
resection and/or ablation of liver lesions [116]. RFA is
applicable when there are less than 10 focal lesions in
the liver, and the largest of them is less than 5 cm in
diameter (optimally 3 cm). Cytoreduction of liver le-
sions is considered advisable when the tumour mass
can be reduced by min. 70% (especially in patients with
F-PanNET or carcinoid syndrome) [2, 116-118].
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Radical excision of liver metastases is the gold
standard in the treatment of advanced PanNET, so
whenever resection is possible, it should be performed
[116]. The method of resection depends on the patient’s
general condition, size, location, and number of lesions,
and includes enucleation, hepatic wedge resection,
segmental resection, non-anatomical resection, or
hemihepatectomy. In selected cases, the importance
of simultaneous surgical resection of primary PanNET
with resection/cytoreduction of liver metastases is em-
phasised [2, 116, 119].

In the case of unresectable metastatic lesions in
theliver, cholecystectomy should be performed in order
to avoid ischaemic complications in the gallbladder as
aresult of possible application of (chemo)embolization.
Other methods of treating metastases are locoregional
therapies (various ablation methods, embolization)
and liver transplantation. It is assumed that trans-
plantation is performed in a selected group of patients
with severe symptoms related to the production of
hormones. The eligibility criteria for transplantation are
as follows: no extrahepatic disease, histological confir-
mation of a well-differentiated NET (NET G1/ NET G2,
Ki-67 < 10%), earlier removal of the primary tumour,
metastases involving < 50% of the liver volume, stable
disease for at least 6 months, and age < 60 years [13,
102]. The general condition of the patient determines
the qualification for procedure.

In patients for whom resection of liver metastases
is not possible, palliative treatment is recommended
in the form of selective hepatic artery embolization
(HAE), transarterial chemoembolization (TACE), or
radioisotope embolization [transarterial radioemboliza-
tion (TARE), selective internal radiation therapy (SIRT)]
[13, 116]. RFA, cryoablation, and microwave ablation
(MWA) as well as irreversible electroporation (IRE) are
used in tumours <5 cm in size [13, 116].

In exceptional cases, the possibility of resection of
the stage IV primary tumour (with the presence of unre-
sectable liver metastases) is considered [2, 102, 120, 121].

Due to the small number of studies, no clear recom-
mendations have been issued for patients with PanNETs
of unknown primary site and liver metastases, which
would define the advisability of surgery in search of
a primary tumour with simultaneous cytoreduction of
metastases [122, 123].

There is no consensus on the resection of peritoneal
metastases [124, 125]. Resection should be considered
in a specialist centre with the use of multi-directional
treatment [126]. It is recommended that the accessible
intraperitoneal metastatic lesions be removed. Cur-
rently, there are no recommendations regarding the use
of intraperitoneal chemotherapy and intraoperative
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in

conjunction with surgery in the treatment of peritoneal
metastases of PanNET [127].

Palliative surgical treatment

If tumour resection is impossible, palliative surgery is
used, which may affect the quality of life. In the event
of mechanical jaundice, it is recommended that
biliary-intestinal anastomosis or bile duct drainage is
performed. When an unresectable pancreatic tumour
obstructs the passage of food through the duodenum,
bypass is recommended, usually by means of gastro-
intestinal anastomosis.

4.1.2. Surgical treatment of pancreatic NETs G3

and NECs

PanNETs G3 and NECs are very rare neoplasms, ac-
counting for less than 1% of gastrointestinal malignan-
cies. At diagnosis, metastases are observed in up to 85%
of cases [26, 128]. Most of the principles of oncological
management regarding pancreatic adenocarcinomas
apply to NETs G3 with high Ki-67 and NECs.

In patients with advanced and disseminated pan-
creatic NECs, due to the high aggressiveness of this
cancer, surgery is not recommended [2, 13].

In patients with advanced and disseminated NET
G3, resection should be considered as part of combina-
tion therapy when R0 resection is possible. However, cy-
toreduction of liver metastases is not recommended [2].

According to some authors, locoregional therapy of
aggressive PANNET G3 with liver metastases, including
thermal ablation methods and hepatic intraarterial
therapies, improves treatment outcomes [129, 130].

Minimal consensus statement on surgical treatment:

1. Asymptomatic NF-PanNETs G1 and NF-PanNETs
G2, with low Ki-67 (< 10%), < 2 cm in size, with
no radiographically identified malignancy can be
observed [IV, 2A]®*. Recommendations of some
scientific societies and the results presented in
some publications advise following up tumours of
up to 1 cm, and optional surgery in NET of 1-2 cm
tumours leaving the decisions to the therapeutic
team and the patient [V, 2A]®.

2. Symptomatic PanNETs, F-PanNETs regardless of
size, and NF-PanNETs > 2 cm require surgery, most
often with the removal of lymph nodes [IV, 1]*.

3. Sporadic gastrinomas constitute an indication for
resection. The resection of gastrinoma should be
accompanied by lymphadenectomy [IV, 2A]*.

4. Routine surgical resection is not recommended
in patients with MEN-1/ZES, whose gastrinoma
is < 2 cm in diameter. Resection is recommended
in patients with a tumour > 2 cm in diameter.
The scope of the procedure should be determined
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individually in each patient. When the tumour is not
visible in imaging tests, the search for the primary
site by surgical exploration is considered after indi-
vidual determination of the indications [IV, 2A]®.

5. Insulinoma is an indication for surgical treatment
[IV, 1]®. Parenchyma-sparing procedures are rec-
ommended. Ablative therapy may be considered
in selected cases of insulinoma [IV, 2A]®.

6. In selected cases of small (< 2 cm), well-limited
PanNETs G1/ PanNETs G2, atypical resection can
be performed, including enucleation and middle
segment resection (lymph nodes must be collected
for histopathological examination). Distal resection
and enucleation of pancreatic tumours can be per-
formed using laparoscopy [IV, 2A]®.

7. NET G1/ NET G2 resection should be considered,
even in the presence of liver metastases. In the case
of advanced F-PanNET, resection is aimed at reduc-
ing the tumour mass and reducing the severity of
symptoms. Cytoreduction is considered when more
than 90% of the tumour mass can be removed, even
if liver metastases are present [IV, 2A]®.

8. Cytoreduction of PanNET G1/ PanNET G2 metas-
tases in the liver is considered in F-PanNET when
more than 70% of the tumour mass can be removed
[TV, 2A]°.

9. Inthe case of unresectable liver metastases, ablative
treatment and embolization are recommended as
palliative treatment [IV, 2A]*.

10. Liver transplantation is performed in a selected
group of patients with severe symptoms related to
the production of hormones or amines. Patients un-
der 60 years of age, without extrahepatic metastases,
and with low expression of Ki-67 may benefit from
transplantation [IV, 2A]®.

11. In patients with advanced and disseminated NECs,
resection is not recommended, while in NETs G3,
resection should be considered as part of combina-
tion therapy when RO resection is possible [IV, 2A]®.

12. Treatment of patients with PanNETs should be
comprehensive and carried out by a multidisci-
plinary team of doctors, and the surgery should
be performed in a centre specialising in pancreatic
surgery [IV, 2A]®.

4.2. Endoscopic treatment
PanNET treatment is in the domain of surgery, although
in recent years we have observed the development of
procedures performed under the control of EUS as a less
invasive locoregional therapeutic method compared to
surgical procedures [131, 132].

The effectiveness and the occurrence of compli-
cations depends primarily on the characteristics of
the neuroendocrine tumour (secreting vs. non-secret-
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ing), its size, as well as the degree of differentiation
and the degree of histological maturity (Grade), affect-
ing the choice of the treatment method.

Endoscopic pancreatic PanNET ablation performed
under EUS control is an alternative treatment for
patients with hormonally functional (insulin- and gas-
trin-secreting) and non-functional NETs G1/NETs G2
with a diameter <2 cm, who are not candidates for sur-
gery or who refuse surgery. Due to the often aggressive
course, VIP-, glucagon-, and ACTH-secreting PanNETs
should be carefully qualified for ablative treatment.

The preferred method of ablation in patients
with both functional and non-functional Pan-NETs
is EUS-guided radiofrequency ablation (EUS-RFA).
The RFA method uses the phenomenon of thermoabla-
tion, i.e. damage to tissues caused by heat generated by
the flow of an alternating current with a frequency of
300-500 kHz (radiofrequency). The method is relatively
safe provided that prophylactic antibiotic therapy is
used, along with acute pancreatitis prevention by rectal
administration of diclofenac and fluid aspiration from
the cystic lesion. Tumours located less than 2 mm from
the main pancreatic duct should not be treated as eli-
gible for treatment. The incidence of complications is
estimated at 3.5% [110, 112, 133-137].

Currently, there are two devices available to perform
RFA of pancreatic lesions: the Habib EUS-guided RFA
probe (EndoHPB, EMcision UK, London) and the EU-
SRA EUS-RFA system (Taewoong Medical Co., Gimposi,
Geyonggi-do, South Korea). The results of ablation
are promising. At 6 and 12 months after treatment,
complete regression was reported in 64.2% and 85.7%,
respectively, and this delayed effect can be explained by
the occurrence of immune response to RFA [110]. After
the ablation of functional Pan-NETs, EUS follow-up
is recommended to confirm the lack of blood flow in
the lesion.

Today, EUS-fine needle injection (EUS-FNI) of alco-
holis used less commonly because it is associated with
a higher incidence of complications. It can be performed
with the injection of 95% ethanol, which leads to relief
of symptoms in 94.7% of patients with small hormonally
functional lesions such as insulinoma that demonstrate
homogeneous enhancement [138-140].

The use of a 1:1 solution of 99% alcohol with lipiodol
enables regression or stabilisation of NF-NETs G1/G2
with a diameter < 2 cm, although therapeutic success
is observed in only 50-62.5% of patients [141].

Complications of ablation occur in 0-20% of pa-
tients and include abdominal pain, fever, bleeding,
and the development of acute pancreatitis.

Classic endoscopy can be used in the symptomatic
treatment of advanced PanNET lesions with the fol-
lowing:
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— mechanical jaundice due to compression of the bile
ducts by a tumour or metastatic lesions (biliary
stenting) [142];

— gastrointestinal obstruction (gastrointestinal tract
stenting) [143, 144];

— gastrointestinal bleeding (endoscopic haemostasis)
[145];

— pain [celiac plexus neurolysis (CPN) with 0.25%
bupivacaine solution, followed by 98% alcohol
injection] [146].

Minimal consensus statement on endoscopic

treatment

1. Endoscopic pancreatic PAnNET ablation performed
under EUS control is an alternative treatment
for patients with hormonally functional (insulin-
and gastrin-secreting) and NF-NETs G1/G2 with
a diameter < 2 cm, who are not candidates for sur-
gery or refuse surgery [V, 2A]®.

4.3. Systemic treatment

4.3.1. Somatostatin analogues

Systemic therapy should be used to control tumour-re-
lated clinical symptoms (symptomatic treatment) and to
control tumour growth (antiproliferative therapy). So-
matostatin analogues (SSAs) (octreotide, lanreotide)
reduce the secretion of hormones and biologically
active substances and therefore reduce the severity of
clinical symptoms, e.g. in patients with glucagonoma
and VIPoma [3, 13]. In turn, the choice of antiprolif-
erative therapy, including SSAs (PROMID, CLARINET
studies) depends on the type of tumour, its pathomor-
phological features, size, growth dynamics, clinical
symptoms, and the result of SRI [3, 13 147].

Some general principles should be followed in
choosing systemic treatment. SSAs are recommended
as the first-line therapy in patients with F-PanNEN,
although there is little evidence confirming their
effectiveness [3]. In patients with F-PanNEN G1
and F-PanNEN G2 qualified for surgical treatment
(of local or locoregional disease), symptomatic treat-
ment with SSAs is recommended in preoperative
management. Overall, SSAs are also recommended
as the first-line treatment to control tumour growth
(antiproliferative therapy) in advanced or metastatic,
slowly growing tumours (well-differentiated Pan-
NENs G1, PanNENs G2, somatostatin receptor (SSTR)
[+]) (both F-PanNEN and NF-PanNEN) with a Ki-67
value of up to 10% [3, 13]. The use of SSAs may be
considered in PanNENs G3 in patients with strong
SSTR expression in the receptor or immunohisto-
chemical examinations, with a low stage and slow
disease progression [3]. Knowing the SSTR (+) status

is generally required when deciding to use SSA, but
itis not predictive of response to treatment. SSA may
also be recommended for patients with an unknown
SSTR status [13]. However, the treatment effects of
patients with SSTR (-) PanNENs G1/G2 are uncertain.
Due to the relatively mild adverse effect profile of
SSAs, their use in small SSTR (-) PanNEN with slow
clinical progression may be considered [3].

Short-acting SSAs are used when it is necessary
to quickly control the clinical symptoms of F-NEN, in
the perioperative period, or in selected cases, before
starting treatment with long-acting SSA, in order to
assess their tolerance in patients (discussed in the first
part of the recommendations [24]).

SSAs do not constitute the first-line treatment of
insulinoma (discussed in the first part of the recommen-
dations [24]). SAAs reduce symptoms of hypoglycaemia
in patients with advanced SSTR (+) insulinoma. Due to
the risk of paradoxical hypoglycaemia, they should not
be used in SSTR (-) cases. Instead of assessing receptor
expression, short-acting octreotide can be administered
to check the treatment efficiency [3]. Pasireotide may
be considered in insulinoma due to its relatively high
affinity to SSTR3 and SSTR5 and the fact that its use
is associated with the occurrence of hyperglycaemia
[3, 148]. In the case of malignant forms of insulinoma,
the use of SSA as a second-line treatment may be ef-
fective in relieving the disease symptoms (discussed in
the first part of the recommendations [24]).

4.3.2. Molecularly targeted treatment (targeted
therapy)
Only two molecularly targeted drugs are available in
Poland: the mammalian target of rapamycin (m-TOR)
pathway inhibitor everolimus and the multi-tyrosine
kinase inhibitor sunitinib. Both drugs are approved for
the treatment of inoperable or metastatic well (G1) or
moderately (G2) differentiated PanNENSs. The optimal
moment to start targeted treatment should be slow dis-
ease progression observed over the previous 12 months,
radiologically assessed according to Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumours 1.1 (RECIST 1.1) as
progressive disease (PD) (the occurrence of new lesions
or an increase in measurable lesions by at least 20%).
Based on the results of two placebo-controlled stud-
ies, the median progression-free survival (PFS) was
significantly increased, by approximately 5.5-6 months,
for both drugs, with remission rates of 5% for everoli-
mus and approximately 10% in the group of patients
treated with sunitinib [149, 150].

Everolimus

Everolimus is an oral drug recommended in a daily
dose of 10 mg, the effectiveness of which has been
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demonstrated, inter alia, in clinical trials (RADIANT-1,
RADANT-3) in patients with advanced, progressive
PanNENs G1 and PanNENs G2. The time to progres-
sion was prolonged in the group of patients previously
treated with both chemotherapy and somatostatin
analogues (mPFS 9.7-16.6 months) [151-153].

Median overall survival (OS) showed a favour-
able trend in the everolimus vs. placebo group
[44.0 months vs. 37.7 months; hazard ratio (HR): 0.94;
p = 0.3] [152].

The effectiveness of everolimus has been dem-
onstrated in the treatment of functional pancreatic
insulinomas in the scope of controlling hypoglycaemia
[154], as well as PanNEN with carcinoid syndrome
(RADIANT-2) [155].

A similar hypoglycaemic effect was demonstrated
in individual cases of PanNETs with sunitinib [156].

The use of targeted therapies in combination with
SSAs in the treatment of PanNEN is standard practice
(inhibition of tumour growth and improvement of
symptom control).

The role of everolimus in the treatment algorithm
is presented in Figure 1, but this is only a current
proposal to organise the sequence of treatment that
requires further confirmation by prospective clinical
trials (e.g. the COMPETE study comparing everolimus
to PRRT, the SEQTOR study comparing streptozocin
(STZ) with everolimus, and others). Some clinical trials
are still ongoing: NCT03049189, NCT02246127.

Currently, there is no evidence of the efficacy of
everolimus therapy in PanNEC, while a small retro-
spective study demonstrated drug activity in a group
of NETs G3 patients with a very short median PFS of
1.2 months [157].

Pancreatic NEN
Ki-67 < 20% Ki-67 > 20%
: SRI¢( :) * '
Watch and wait SSAs SSA v PE/KE
strategy N
e SRl (-)
1+ . ] CAPTEM v
CAPTEM RLT STZ +5FU
SSA RLT (PRRT) STZ + 5-FU (PRRT) [
% CAPTEM
o v o v STZ + 5-FU/ADM
Everolimus Everolimus FOLFOX
LA Sunitinib Sunitinib i CAPOX
FOLFIRI
¢ ? or or FOLFIRINOX
Everolimus CAPTEM
Sunitinib STZ + 5-FU RLT (PRRT)

v v v v
oo e CHTH — second line | FOLFD\" CAPOX Clinical trials Clinical trials
¢ ¢ * % ¥ * %%

Clinical trials Clinical trials * Slow progression
** Fast progression
*** | ocoregional methods
* %% * %% * To be considered depending on the clinical situation

Figure 1. Treatment algorithm for locally advanced, inoperable, or metastatic pancreatic neuroendocrine neoplasms (NEN).
SSA — somatostatin analogues; RLT (PRRT) — radioligand therapy (radioisotope therapy); CAPTEM — chemotherapy: capecitabine
+ temozolomide; STZ + 5-FU — chemotherapy: streptozocin + 5-fluorouracil;, FOLFOX — chemotherapy: oxaliplatin + 5-FU;
CAPOX — chemotherapy: capecitabine + oxaliplatin; FOLFIRI — chemotherapy: irinotecan + 5-FU; SRI — somatostatin receptor
imaging; PE — chemotherapy: cisplatin + etoposide; KE — chemotherapy: carboplatin + etoposide; FOLFIRINOX — chemotherapy:
oxaliplatin + irinotecan + 5-FU; CHTH — chemotherapy; Ki-67 — proliferation index; NEC — neuroendocrine carcinoma;
NET — neuroendocrine tumour; ***disease restricted to the liver: metastasectomy (resection or cytoreduction of metastatic lesions),
laser ablation, radiofrequency ablation (RFA), transarterial chemoembolization (TACE), and radioembolization, including selective

internal radiation therapy (SIRT) and others
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Phase II prospective clinical trials of the use of evero-
limus in NETs G3 and NECs are currently underway
(NCT02113800, NCT02248012).

The main side effects of everolimus were muco-
sal complications, hyperglycaemia, and rare cases of
non-infectious interstitial pneumonia [158].

An increased risk of adverse events was demon-
strated in a group of patients receiving PRRT or che-
motherapy prior to everolimus [159].

Sunitinib is an orally administered drug with a daily
dose of 37.5 mg, the effectiveness of which has been
demonstrated in cases of PanNET compared to pla-
cebo in a phase IIl randomised multicentre study (PFS
11.4 months vs. 5.5 months, HR: 0.42; 95% CI: 0.26-0.66,
p < 0.001) [150]; the overall response rate (ORR) was
obtained in < 10% of patients. Sunitinib has been ap-
proved in the treatment of PanNET G1/PanNET G2
in treatment-naive or previously treated patients, but
it is not recommended in NEC and NET G3, despite
the promising results of a small phase II study [160].

Adverse effects associated with sunitinib include
diarrhoea, fatigue syndrome, hypertension, congestive
heart failure, lymphopaenia, and hair discoloration
[158].

Figure 1 presents the optimal role of sunitinib in
PanNET therapy.

Targeted therapy should continue until the occur-
rence of disease progression or unacceptable adverse
events. Side effects may require dose reduction to 5 mg
of everolimus/day or 25 mg of sunitinib/day [149, 150].

The lack of direct comparative (head-to-head) stud-
ies of these drugs requires the selection of targeted
drugs depending on the individual patient profile,
taking into account comorbidities, adverse effects of
drugs, and the availability of treatment.

The choice of everolimus may be limited by comor-
bidities such as uncontrolled diabetes or pulmonary
disease, while sunitinib use may be limited by serious
cardiovascular complications. Molecularly targeted
drugs can be used as treatment options for first-line
or second-line treatment following chemotherapy or
administration of SSA [“cold” or “hot” RLT (PRRT)].

The best sequence of treatment, taking into account
the impact on survival, symptom control, and quality
of life, remains a subject of debate and controversy
[161, 162].

At present, in Poland, it is not possible to apply treat-
ment with other targeted orimmunological drugs due to
the lack of approval or insufficient evidence for the effec-
tiveness and safety of these therapies, including the fol-
lowing: surufatinib, bevacizumab, sorafenib, pazopanib,
axitinib, pembrolizumab, nivolumab with ipilimumab,
and durvalumab with tremelimumab. The results of
ongoing clinical trials are pending [163-168].

Minimal consensus statement on molecularly

targeted treatment of PAnNEN

1. Everolimus and sunitinib are antiproliferative drugs
with proven efficacy in advanced PanNETs G1
and PanNETs G2 and represent one of many treat-
ment options in addition to SSA, PRRT, and systemic
chemotherapy [, 1]*.

2. Everolimus or sunitinib are recommended after fail-
ure of treatment with SSA, PRRT, or chemotherapy in
PanNETs G1/PanNETs G2 [I, 1]®. They can also be con-
sidered as first-line treatment in SSTR (-) PanNET5,
when SSAs cannot be used, or in cases of intolerance
or contraindications to chemotherapy [II, 2A]*®.

3. The standard management method is to combine
targeted drugs with SSAs in functional PanNETs
(inhibition of tumour growth and improvement of
symptom control) [II, 1]®.

4. There is no evidence of the efficacy of targeted
therapies in NEC and NET G3 — clinical trials are
ongoing [V, 3]*.

4.3.3. Chemotherapy

Chemotherapy (ChT) is another antiproliferative
treatment option for locally advanced and metastatic
PanNENS.

In PanNENS, the results of ChT are much better than in
other GEP NET locations (ORR 43-70% vs. 5-15%) [3, 13].

Cytostatics with particular activity in PanNENs
include the following: STZ, 5-fluorouracil-based che-
motherapy (5-FU, CAP — capecitabine), anthracyclines
(ADM — adriamycin, EPI — epirubicin), dacarbazine
(DTIC), temozolomide (TEM), irinotecan (I), and plati-
num-based chemotherapy (OXA — oxaliplatin, CDDP
— cisplatin, CBDCA — carboplatin) administered as
monotherapy or in combination with other cytostatic
agents [169]. The widest clinical experience is related
to PanNET treatment with streptozocin and CAPTEM
(capecitabine + temozolomide) [170-179].

STZ has been approved by the Food and Drug
Administration (FDA) for the treatment of patients
with advanced PanNEN. The effectiveness of STZ was
demonstrated both in monotherapy and in combina-
tion with other cytostatics: 5-fluorouracil (STZ/5-FU)
and adriamycin (STZ/ADM) as well as the monoclonal
antibody bevacizumab [180-184].

The oral, two-drug regimen of capecitabine + temo-
zolomide (CAPTEM) is dedicated to the same group of
patients with advanced PanNENSs and is used in Poland
as an alternative to STZ [14, 175].

Both drugs come in the form of tablets and are ad-
ministered in 28-day cycles, where, from day 1 to day
14 the patient receives capecitabine 2 X 750-1000 mg/m?
(in practice 2 X 1000 mg), and on days 10-14, temozolo-
mide is added in a dose of 150-200 mg/m?, followed by
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Table 9. The role of targeted treatment and chemotherapy in neuroendocrine neoplasms (NEN) of pancreatic origin

Ki-67 < 20% Ki-67 > 20%
Treatment
PanNET G1 PanNET G2 PanNET G3 PanNEC
Targeted therapy
Neoadjuvant or induction 3 3 3
(preoperative)
Adjuvant (postoperative) - - -
Everolimus Everolimus
Palliative - _
Sunitinib Sunitinib
Chemotherapy
+
Neoadjuvant or induction 3 + individually: no studies PE/KE
(preoperative) available
FOLFOX
indivi . i + PE/KE
Adjuvant (postoperative) 3 + |nd|V|duaI_Iy. no studies
available FOLFOX
+ in second +
and subsequent lines PE/KE
- (CAPTEM, STZ/5-FU) + CAPTEM
Palliative In second and subsequent Exceptionally CAPTEM FOLFOX
lines (CAPTEM, STZ/5-FU) in the first line depending STZ/5-FU
on progression FOLFIRI
and dynamics FOLFIRINOX

Ki-67 < 20% and > 20% — cell proliferation index; PanNET G1 — well differentiated with low-grade proliferative features pancreatic neuroendocrine tumour;

PanNET G2 — well differentiated moderate-grade pancreatic neuroendocrine tumour; PanNET G3 — well differentiated with high-grade proliferative features pancreatic
neuroendocrine tumour, PanNEC — pancreatic neuroendocrine carcinoma; CAPTEM — chemotherapy: capecitabine + temozolomide; STZ/5-FU — chemotherapy:
streptozocin + 5-fluorouracil; FOLFOX — chemotherapy: oxaliplatin 4+ 5-FU; CAPOX — chemotherapy: capecitabine + oxaliplatin; FOLFIRI — chemotherapy:
irinotecan + 5-FU; PE — chemotherapy: cisplatin + etoposide; KE — chemotherapy: carboplatin + etoposide; FOLFIRINOX — chemotherapy: oxaliplatin + irinotecan

+ 5-FU

a two-week interval. Typically, therapy is continued
either until disease progression, unacceptable toxicity,
or the completion of 6-10 cycles.

The main adverse effects of CAPTEM are mucositis,
neutropaenia, and thrombocytopaenia, but the treat-
ment is well tolerated by most patients [170-176, 179].

Platinum-based chemotherapy regimens such as
cisplatin + etoposide/carboplatin + etoposide (PE/KE)
have demonstrated efficacy in the treatment of poorly
differentiated large and small cell NECs and some
NENSs G3 characterised with high dynamics of disease
progression or when other treatment options are ex-
hausted [185, 186].

Despite the relatively high percentage of objective
responses to treatment with the ORR in the range
30-67%, the median overall survival (mOS) is not sat-
isfactory (11-13 months) [36, 128].

In the case of the intention to treat, we can distin-
guish adjuvant (postoperative) therapy, neoadjuvant
or induction (preoperative) therapy, and palliative
therapy (when radical treatment is no longer possible,
the disease is locally advanced or generalised, i.e. with
metastases). Indications for individual treatment meth-
ods are presented in Table 9.
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Complementary (adjuvant) chemotherapy

In highly differentiated PanNETs G1- PanNETs G3 fol-
lowing radical surgical treatment, there are no indica-
tions for adjuvant therapy.

In some cases of pancreatic NETs G3, the decision
about adjuvant treatment can be made on an individual
basis (there is no evidence from randomised trials).

Pancreatic NEC — due to the high recurrence rate
after radical surgery, adjuvant chemotherapy may
be considered. The type of regimen and the number
of treatment cycles are still under discussion. Due to
the biological similarity of NEC to small cell lung cancer,
therapeutic experience can be extrapolated, because
there is still no evidence from prospective clinical trials
supporting the disease management [13].

Induction or neoadjuvant chemotherapy

Despite little evidence, in selected patients with locally
advanced, unresectable primary pancreatic NET G2
with a Ki-67 of 5-20% and in those with more aggressive
course of disease (NET G3 and NEC) systemic induction
or neoadjuvant treatment may be considered in order
to reduce the extent of the disease and enable radical
or cytoreductive treatment at a later stage [13].
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Several retrospective studies have demonstrated
the efficacy of the concurrent combination of cytostatics
and radiotherapy (RCT) in locally advanced pancreatic
NET as an alternative to surgery [187].

Palliative chemotherapy

Palliative chemotherapy is dedicated primarily to neo-
plastic disease in the stage of generalisation or local
advancement, when it is not possible to apply surgical
treatment of pancreatic tumours with a high cell Ki-67.

The use of chemotherapy can be considered in Pan-
NET G2 with a Ki-67 value of over 10% and in NET G3
with a Ki-67 value of over 20%, while in the case of NEC
itis often the only treatment option (treatment of choice).

The results of clinical trials conducted in patients
with PanNET G1 and PanNET G2 indicate the possibil-
ity of obtaining a 43-70% objective response rate thanks
to palliative chemotherapy with STZ or 5-FU-based
therapy (CAPTEM), while in the NET G3 and NEC
group the objective response rate was more favour-
able in the group of NEC patients following the use of
platinum-based therapy (ORR 15% vs. 42%; p < 0.01),
and in the NET G3 group after CAPTEM treatment
(statistical data above) [128, 175].

The cell proliferation index value usually determines
the choice of the type of chemotherapy.

5-FU-based chemotherapy regimens (CAPTEM,
FOLFOX, CAPOX, FOLFIRIL, FOLFIRINOX), i.e. drugs
with moderate potency, are preferred in the treatment
of NEN with Ki-67 < 55% [3, 13, 128].

More “aggressive” platinum-based regimens
(PE, KE) are recommended in the treatment of NETs
G3 and NECs with a high cell proliferation index
Ki-67 > 55% [3, 13, 128].

The treatment algorithm for pancreatic NET is pre-
sented in Figure 1.

First-line chemotherapy

Slowly progressing PinNET G1 and PanNET G2
Chemotherapy in PAanNET G1/PanNET G2is not recom-
mended as the first-line treatment.

Rapidly progressing PanNET G2

Chemotherapy with temozolomide (CAPTEM) or
STZ+5-FU is considered in the first-line treatment
for symptomatic and rapidly progressing tumours or
in the second line of treatment following progression
while taking SSA or PRRT.

PanNET G3

Chemotherapy with 5-FU (oral CAPTEM regimen
or intravenous FOLFOX or FOLFIRI regimens) or
alternatively STZ + 5-FU are the preferred first-line

or second-line treatments following PRRT for NET G3
SRI (+), ["*F]FDG PET (-).

PanNEC
Chemotherapy with PE regimen is the basic first-line
treatment of NEC.

In the case of renal failure or other contraindications
to the administration of cisplatin, the KE regimen can
be used [3, 13, 14, 187].

Second-line chemotherapy

After the failure of first-line treatment, there is no
strictly defined standard in selecting a second-line
chemotherapy regimen. Clinical practice proves that
the optimal treatment effects are achieved on the basis
of similar stratification criteria as those used when
selecting the first-line chemotherapy.

The qualification for subsequent lines of che-
motherapy depends on the good clinical condition
of the patient, i.e. 0-2 points in the World Health
Organization/Eastern Cooperative Oncology Group
(WHO/ECOG) performance status. Other parameters
are also taken into account, such as the duration of
progression-free time, persistence of complications in-
duced by first-line treatment, comorbidities, location of
metastases, SSTR expression, and patient’s preferences.

Each case requires an individual decision, prefer-
ably made in consultation with the multidisciplinary
team (MDT).

PanNET G1 and PanNET G2
If ChT with STZ or CAPTEM is used in the first line,

the following schemes may be considered in subsequent
lines of treatment: FOLFIRI, FOLFOX, and CAPOX.

PanNET G3

If ChT schemes with STZ or CAPTEM are used in
the first line, a platinum-based scheme is preferable in
the subsequent lines: PE or KE.

PanNEC

After the failure of ChT with a platinum-based scheme
(PE/KE), it is recommended that regimens contain-
ing STZ, CAPTEM, FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX,
and FOLFIRINOX are used in subsequent lines of
treatment [3, 13, 14, 187].

If a good response to first-line chemotherapy is
achieved and maintained for at least three months af-
ter the completion of treatment, and in the absence of
treatment toxicity (e.g. neurotoxicity, ototoxicity, renal
failure), re-induction with platinum-based therapy may
be considered using a PE/KE regimen.

However, in the case of long-term CAPTEM treatment
in patients who have achieved objective response to treat-
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ment or long-term stabilisation of the disease, a so-called
“therapeutic vacation” can be considered. The return to
the treatment regimen can take place at the time of disease
progression, provided that the progression occurs several
months after the treatment was withdrawn.

Minimal consensus statement on PanNEN
chemotherapy

Adjuvant chemotherapy (postoperative)

1. There are no indications for adjuvant ChT in NETs
GI1-NETs G3 [V, 2B]®. It can be considered in NECs
[IV, 2A]*.

Palliative chemotherapy (advanced disease or distant

metastases)

1. PanNETs G1 and PanNETs G2 with slow progres-
sion — ChT is not recommended in the first line of
treatment [V, 2A]°®.

2. ChT with temozolomide + capecitabine (CAPTEM)
or STZ + 5-FU is usually recommended in the sec-
ond and subsequent lines, after progression on SSA,
PRRT, or targeted therapy [IV, 2A]*. In patients with
Ki-67 < 10%, the recommended first-line treatment
is SSA in the case of SRI (+) [I, 2A]* or targeted
drugs — everolimus or sunitinib [I, 1]¢.

3. Rapidly progressing PanNET G2 — it is possible
to decide on the use of ChT with CAPTEM or
STZ + 5-FU in the first-line or second-line treat-
ment after progression on SSA or PRRT or targeted
therapy [IV, 2B]®. The following regimens may
be considered in subsequent lines of treatment:
FOLFIRI, FOLFOX, CAPOX [V, 3]°*.

4. PanNET G3 — first-line chemotherapy with 5-FU
and temozolomide is recommended (oral CAPTEM
regimen or intravenous FOLFOX or FOLFIRI
regimens) or, alternatively, STZ + 5-FU [II, 2A]*®.
In the subsequent lines, the preferred schemes are
platinum-based: PE or KE [V, 2B]*®.

5. PanNEC — the basic treatment method is the PE
scheme of chemotherapy (cisplatin + etoposide),
and in the case of contraindications to cisplatin, it
can be replaced with carboplatin (KE) [IV, 2A]®. Itis
recommended that regimens containing CAPTEM,
FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX, FOLFIRINOX are used
in subsequent lines of treatment [V, 2B]®.

Minimal consensus statement on systemic treatment

of PanNEN

1. In the case of functional PanNET G1/PanNET G2
—SSA 1, 1]¢, and in the case of disease progression,
the addition of everolimus is recommended [I, 1]*.

2. Advanced functional PanNET G1/PanNET G2
— SSA (octreotide, [I, 2A]®, lanreotide, [I, 1]*),
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and in the case of neoplastic disease that threatens
organ capacity or significant symptoms, ChT (opti-
mally based on STZ in combination with a second
drug, e.g. 5-FU, mainly in patients with NET G2
or an alternative regimen of capecitabine with
temozolomide — CAPTEM) [IV, 2A]* or targeted
therapy (everolimus or sunitinib after progression
on first-line treatment) [I, 1]°.

3. PanNET G3 — first-line chemotherapy with 5-FU
and temozolomide-based schemes are recommend-
ed (oral CAPTEM regimen or intravenous FOLFOX
or FOLFIRI regimens) or, alternatively, STZ + 5-FU
[II, 2A]®. In the subsequent lines, platinum-based
schemes are preferred: PE or KE [III, 2A]®. In cases
of SRI (+) NET G3, adding SSA to ChT may be
considered [V, 3]*.

4. The mainstay of PAnNEC treatment is chemotherapy
based on cisplatin and etoposide or carboplatin (in
renal failure) [IV, 2A]®, and in the case of progression
or resistance to treatment, a regimen based on 5-FU
derivatives and temozolomide [V, 2B]*.

4.4. Radioisotope therapy in PanNEN

The optimal algorithm for managing various forms of
systemic therapies available in unresectable PanNEN is
a constant challenge for clinicians. The primary goal of
treatment is to prolong survival and ensure the main-
tenance of patients’ quality of life. PRRT with the pos-
sibility of using radionuclide therapy as an independent
line of treatment or in combination with SSA, tyrosine
kinase inhibitor (TKI), or chemotherapy is of particular
importance.

Long-acting somatostatin analogues are usually
recommended as first-line treatment in PanNETs, but
in the case of tumours with Ki-67 > 10%, chemotherapy
with CAPTEM or biological therapy (everolimus, suni-
tinib) may be considered, with or without a long-acting
somatostatin analogue. In the second-line treatment
of PanNET with Ki-67 below 10%, PRRT may be con-
sidered as an alternative to the use of TKI and che-
motherapy [European Society for Medical Oncology
(ESMO) prefers PRRT] as the third-line treatment [13].
There are reports in the literature of patients in whom
PRRT was used as a neoadjuvant treatment, enabling
partial or complete resection of primary PanNET,
and clinical improvement was obtained in functional
pancreatic tumours, mainly insulinomas. Most polish
centres treating patients with NEN have had positive
experience in this area. Recently, there was a report on
a case of a 26-year-old woman with disseminated gluca-
gonoma after the administration of two cycles of PRRT,
who achieved a partial response to treatment with
almost complete regression of skin lesions in the form
of necrotic migratory erythema [188]. According to
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our previous guidelines, the neoadjuvant treatment
with PRRT in selected primary unresectable, secreting
and non-secreting PanNET cases should be maintained
as well as the possible use of PRRT as first-line treat-
ment in malignant insulinomas to control symptoms
of the disease.

PRRT is considered an effective and relatively safe
therapeutic option in well-differentiated PanNET. In
2020, a combined analysis of two prospective and six
retrospective studies using PRRT in PanNET was pub-
lished, which determined the median PFS ranging
from 20 to 39 months and the median OS from 37 to
79 months (PFS and OS were comparable to GEP-NETs
in other locations) [189].

Based on the research published so far, we can say
that there are several PanNET treatments, primarily
second line, with proven efficacy, but treatment in
resistant disease and the optimal sequence of therapy
lines have not yet been established. Among the cur-
rently ongoing European studies, the results of which
may help in this regard, is a phase 2 randomised trial
under the acronym OCCULANDOM (antitumor
efficacy of peptide receptor radionuclide therapy
with "lutetium — octreotate randomised vs. suni-
tinib in unresectable progressive well differentiated
neuroendocrine pancreatic tumour: first randomised
phase II; clinicaltrials.gov NCT02230176). The study
is designed to evaluate the efficacy and safety of
PRRT (7.4 GBq; max. 4 treatment cycles) compared
with sunitinib (37.5 mg/day) in advanced PanNET
G1/PanNET G2 with positive expression of SSTR, fol-
lowing progression on first-line treatment, regardless
of the type of systemic therapy used: chemotherapy
(only one line), everolimus, or long-acting somatosta-
tin analogue. The results of this study are expected
in 2023.

The main objective of the Italian randomised
comparative phase II trial LUTHREE (optimising
the interval between cycles of PRRT with ""Lu-DOT-
ATATE in SSRT2-positive tumours; clinicaltrials.gov
NCT03454763) is to assess the PFS and safety of PRRT
(Lu-177 with SSA) including two arms of treatment:
conventional PRRT therapy administered in cycles ev-
ery 8-10 weeks compared to more frequent five-week
cycles. The results of this study are expected soon (end
of study: May 2021).

Most studies, the results of which are pending,
aimed at establishing the role of PRRT, among oth-
ers, in PanNET5, are studies comparing this treatment
with other groups of drugs, mainly with everolimus
(e.g. COMPLETE; clinicaltrials.gov NCT03049189),
as well as in less differentiated GEP-NETs such as in
the SSA arm of the NETTER-2 study (NETs G2/NETs
G3 with SSTR expression; "’Lu-DOTATATE 4 cycles

plus octreotide LAR 30 mg vs. octreotide LAR 60 mg;
clinicaltrials.gov NCT03972488).

Only limited data on the efficacy of PRRT in Pan-
NENs G3 with Ki-67 greater than 20% are available
so far. In 2019, Professor Baum'’s team published data
on the results of PRRT with Lu-177/Y-90 (DOTATATE
or DOTATOC) in 69 patients, including 46 patients
with PanNET. Promising results have been obtained,
especially in patients with Ki-67 index < 55%, even
in patients in whom chemotherapy was unsuccessful
[89]. Similar results were obtained by Thang et al. in
a group of 17 patients (17/28) with PanNET G3 with-
out or after radio-sensitising chemotherapy [90] Nev-
ertheless, it is necessary to perform well-designed
prospective studies to fully define the role of PRRT
in PanNEN, especially in well and poorly differenti-
ated NET G3. The high uptake of ['**F]FDG seems to
correlate with a poorly differentiated tumour that
is likely not to respond well to both PRRT and che-
motherapy; in these cases, it may be beneficial to
use a combination of PRRT and radio-sensitising
chemotherapy [91].

The efficacy and safety of the locoregional treatment
of liver metastases, using selective internal radioisotope
therapy (SIRT), is similar to that of NET in different loca-
tions and was discussed in the first part of the recom-
mendation [24] (including ArTisaN study, clinicaltrials.
gov NCT 104 362 436).

The role of PRRT in the treatment of PanNENs
PRRT should be considered as second-line treatment in
tumours with Ki-67 < 10%. PRRT may be an alternative
to tyrosine kinase inhibitors/chemotherapy. PRRT can
be used as first-line treatment in secreting malignant
PanNENSs to control disease symptoms.

In selected cases of primary unresectable secreting
and non-secreting PanNET5, PRRT can be used as a neo-
adjuvant treatment. PRRT can be used in the treatment
of PanNETs G3, with SSTR expression.

Minimal consensus statement on radioligand

treatment in pancreatic NEN

1. Radioisotope treatment can be used in advanced,
unresectable NENs G1 and NENs G2; [III, I]®.

2. Inthe case of PanNETs G3, PRRT can be considered
if high SSTR expression is retained [IV, 2B]*®.

3. PRRT should be considered as second-line treat-
ment in tumours with Ki-67 < 10%. PRRT may be
an alternative to tyrosine kinase inhibitors/chemo-
therapy [IV, 2B]*®.

4.5. Treatment monitoring

Follow-up examinations should include clinical symp-
toms, and biochemical and imaging examinations
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— anatomical (CT or MRI) and functional (SSTR)

[V, 2A]¢:

— following RO/R1 resection in NETs G1/ NETs G2, CT
or MRI examinations every 3-6 months, and in NETs
G3/ NECs, every 2-3 months [V, 2B]¢;

— similar intervals between follow-up examinations
in advanced disease [13].

Evidence quality and the strength

of recommendations

*Evidence quality and the strength of reccommendations has been
established on the basis of the following tables according to ESMO
and NCCN [190, 191] (Supplementary File — Tab. S1 and S2).
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Streszczenie

W pracy przedstawiono aktualne wytyczne dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuroendo-
krynnych trzustki (PanNENSs) opracowane przez polskich ekspertéw zajmujacych sie w codziennej praktyce klinicznej tymi chorymi.
W diagnostyce onkologicznej, procz badan biochemicznych, coraz wieksze znaczenie odgrywa identyfikacja molekularna za pomoca
plynnej biopsji NETest i krazacych mikroRNA. W diagnostyce obrazowej stosuje si¢ zar6wno badania anatomiczne, jak i czynno-
Sciowe (z uwzglednieniem nowych radiofarmaceutykow). Podstawg decyzji terapeutycznych pozostaje rozpoznanie histopatolo-
giczne, wraz z badaniem immunohistochemicznym. Leczenie chirurgiczne, jesli tylko mozliwe, jest leczeniem z wyboru. Leczenie
farmakologiczne, jak bioterapia, leczenie radioligandowe, celowane leczenie molekularne oraz chemioterapia stanowia wazng forme
terapiisystemowej. Leczenie PAnNEN wymaga pracy zespotu wielu rézych, doswiadczonych specjalistow zajmujacych sie nowotwo-

rami neuroendokrynnymi.

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

1. Epidemiologia, definicje, wystepowanie,
podzialy, rokowanie/przezycie

Zapadalnosé¢ na nowotwory neuroendokrynne trzustki
(PanNENSs, pancreatic neuroendocrine neoplasms), zar6wno
czynne (F-PanNENSs, functional pancreatic neuroendo-
crine neoplasms), jak i nieczynne (NF-PanNENs, non-
-functional pancreatic neuroendocrine neoplasms), ulega
stalemu zwiekszeniu i wynosi okoto 8-10/mln/rok
[1-3]. PanNENs stanowia one okolo 30% wszystkich
nowotworéw neuroendokrynnych zolagdkowo-jelito-
wo-trzustkowych (GEP-NENSs, gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine neoplasms). PanNENs stanowia 4%
wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych (NENS,
neuroendocrine neoplasms) wywodzacych sie z komdrek
rozproszonego systemu neuroendokrynnego (DES,
diffuse endocrine system), obecnego w przewodzie po-
karmowym i trzustce, a takze w oskrzelach i innych
narzadach. PanNENSs stanowig 1-2% wszystkich guzow
trzustki [2-6].

NE-PanNENs stanowig wiekszoéé¢ (60-90%) Pan-
NENSs. Wykrywa sie je zazwyczaj w bardziej zaawan-
sowanych stadiach z powodu ich powolnego wzrostu
iczesto bezobjawowego lub skapoobjawowego przebie-
gu [7-13]. NF-PanNENSs niekiedy posiadajg zdolnos¢ do
produkgcji peptydéw, hormonéw (w tym neurohormo-
noéw) lub neuroprzekaznikéw, na przykiad polipeptydu
trzustkowego (P, pancreatic polypeptide), chromograniny
A (CgA, chromogranin A), enolazy specyficznej dla neu-
ronéw (NSE, neuron specificenolase) podjednostki beta
gonadotropiny kosméwkowej (8-hCG), kalcytoniny,
neurotensyny, synaptofizyny, jednak w tym zakresie
ich obraz kliniczny jest niemy.

F-PanNEN cechuje typowy dla wydzielanych przez
guz hormonéw lub amin biogennych i ich metabolitéw
obraz kliniczny [12, 14-16]. Obraz kliniczny F-PanNEN
moze zmienia¢ sie w czasie naturalnego przebiegu
choroby w zaleznoéci od wydzielanych czynnych biolo-
gicznie substancji. Do najczestszych F-PanNENs naleza
[15, 17]: insulinoma (guz insulinowy) — produkujacy
insuline oraz gustrinoma (guz gastrynowy) — produ-
kujacy gastryne.

Do rzadkich F-PanNENSs naleza: glukagonoma — pro-
dukujacy glukagon, VIPoma — produkujacy wazoak-
tywny peptyd jelitowy (VIE vasoactive intestinal peptide),
GHRHoma — produkujacy hormon uwalniajacy hormon
wzrostu (GHRH, growth hormone — releasing hormone),
ACTHoma — produkujacy adrenokortykotropine (ACTH,
adrenocorticotropin hormone), F-PanNEN wywolujacy ze-
spol rakowiaka — produkujacy serotonine, tachykininy,
PTHrPoma — produkujacy peptyd podobny do para-
hormonu (PTH-related peptide). Istnienie somatostatinoma
podawane jest w watpliwosc [18].

Do bardzo rzadkich F-PanNENSs zalicza sie: reninoma
— produkujgcy renine, LHoma — produkujacy hormon
luteinizujacy (LH, luteinizing hormone), cholecystokinino-
ma — produkujacy cholecystokinine (CCK, cholecysto-
kinin) oraz nowotwory wydzielajace erytropoetyne,
insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (IGF-2, insulin-like
growth factor 2), glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1). F-PanNENs moga réwniez wy-
stepowac w lokalizacji pozatrzustkowej. Obraz klinicz-
ny jest odzwierciedleniem dzialania wwymienionych
substancji biologicznie czynnych produkowanych
przez te nowotwory. W przypadku bardzo rzadkich
F-PanNENSs niejednokrotnie istnieja watpliwosci co do
interpretacji pojawiajacych sie objawoéw [17, 19].

Wiekszo§¢ PanNENs ma charakter guzéw spora-
dycznych (niedziedzicznych), cho¢ zmienny odsetek
réznych F-PanNENs wystepuje jako sktadowa zespo-
téw dziedzicznych. Zespoét mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN-1, multiple endocri-
ne neoplasia type 1) pozostaje najistotniejszym dziedzicz-
nym schorzeniem odpowiadajacym za 20-30% guzéw
gastrynowych i mniej niz 5% guzéw insulinowych lub
rzadkich F-PanNENs [20, 21]. Dziedziczne PanNENs
czasem wspodlistnieja z choroba von Hippela-Lindaua
(VHL) (10-17% chorych na VHL rozwija sie NF-Pan-
NEN), nerwiakowlékniakowatoscia typu 1 (NF-1, neuro-
fibromatosis type 1) oraz bardzo rzadko ze stwardnieniem
guzowatym (fuberous sclerosis) [20].

Mediana przezycia u wszystkich chorych z Pan-
NEN wynosi 136 miesiecy i obniza sie do 77 miesiecy
u chorych z przerzutami do wezléw chlonnych. U 64%
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chorych z przerzutami odleglymi mediana przezycia
wynosi jedynie 24 miesiace [2].

2. Charakterystyka kliniczna PanNENs

2.1. Obraz kliniczny czynnych hormonalnie
nowotworow neuroendokrynnych trzustki
(F-PanNEN5s)

Insulinoma — nowotwor trzustki produkujacy insuli-
ne — jest najczestszym hormonalnie czynnym guzem
neuroendokrynnym tego narzadu.

Objawy kliniczne (przedstawione w tab. 1) wiaza
sie z wydzielaniem insuliny i nastepcza hipoglikemia,
a nie efektem masy wywolanym przez guz (na ogoél
jego Srednica nie przekracza 2 cm).

Rokowanie w lagodnych guzach jest bardzo dobre,
u ponad 95% chorych uzyskuje sie calkowite wylecze-
nie w nastepstwie zabiegu operacyjnego. U chorych,
u ktérych stwierdza sie obecnosé¢ przerzutéw odleglych,
$rednia przezycia jest krotsza niz 2 lata. Srednica guza
wieksza niz 2 cm, indeks proliferacyjny Ki-67 ponad
2%, r6zne zaburzenia molekularne i chromosomalne,
na przyklad utrata fragmentu 3p lub 6q, to czynniki
zwiazane ze skroceniem przezycia [12, 14, 19, 22, 23].

Gastrinoma oméwiono w czesci pierwszej zalecen,
w artykule Aktualizacja zaleceri ogdlnych dotyczgcych po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (rekomendowane
przez Polskq Sie¢ Guzdw Neuroendokrynnych) [24] oraz
w artykule Nowotwory neuroendokrynne zolgdka i dwunast-
nicy z uwzglednieniem gastrinoma — uaktualnione zasady
postepowania (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzdow
Neuroendokrynnych).

Pozostate F-PanNENs zaliczane do grupy rzadkich
ibardzo rzadkich F-PanNENSs przedstawiono w tabeli 2.
Rokowanie w tych przypadkach zalezy od wielkosci
guzaiobecnosci przerzutéw odleglych. Piecioletnie prze-
zycie w zaawansowanym stadium choroby szacuje sie
na 29-45%. O zlym rokowaniu stanowia: Ki-67 powyzej
2% obecnos¢ przerzutéw odlegtych, zaburzenh chromo-
somalnych oraz obecnos¢ cytokeratyny 19 [17, 19, 25].

Rokowanie u chorych z F-PanNEN w przebiegu
MEN-1 pozostaje niejasne, wigze sie to jednak ze
znaczna i coraz lepsza skutecznoscia leczenia F-Pan-
NEN w tym zespole [20]. Genetycznie uwarunkowane
PanNENs wystepuja w mlodszym wieku w stosunku
do guzéw sporadycznych i czesciej wieloogniskowo,
sa bardziej agresywne i moze im towarzyszy¢ rozrost
komorek.

2.2. Obraz kliniczny niewydzielajgcych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
(NF-PanNEN5s)

Nowotwory te nie powoduja wystapienia charaktery-
stycznych objawéw zwiagzanych z sekrecjg peptydéw
lub amin biogennych i ich metabolitéw. W niektérych
NF-PanNENs metodami immunohistochemicznymi
stwierdza sie wprawdzie obecno$¢ niniejszych substan-
qji, jednak nie sa one wydzielane do krwi lub wydzie-
lane sa w tak matej ilosci, Ze nie powoduja wystapienia
jakichkolwiek objawéw klinicznych. Wiekszos¢ z NF-
-PanNENSs to guzy neuroendokrynne wysokozrézni-
cowane (WD-NETs, well-differnetiated neuroendocrine
tumours). Wystepuja z czestoscia 1,8/1 000 000/rok
u kobiet i 2,6/1000 000/rok u mezczyzn. Czestos¢ ich
wykrywania zwieksza sie wraz z wiekiem, ze szczytem

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna insulinoma [12, 14, 17, 22, 23]

F-PanNEN  \Vydzielana Czestosé Guzy Lokalizacja MEN-1 Objawy
substancja ztosliwe
Neuroglikopenii: béle i zawroty
Trzustka gtowy, zab'qrzeniz.a ostr.os’ci vyidzenia,
. podwadjne widzenie, zmiany
) U ok. 1% chorych w zachowaniu, splgtanie, zaburzenia
1-3 przypadkéw/min/rok mozliwa lokalizacja koncentracii, niepamig¢ wsteczna,
Najwieksza pozatrzustkowa L 4 co sennosé, omamy, urojenia, drgawki,
zachorowalnosé w piatej (.d\;vznall(s?lca., MEN-1 drgawki typu grand mal z utrata
Insulinoma Insulina dekadzie zycia (miedzy < 10% zotqdek, drogl stanowi przytomnosci, Smier¢
40. a 45, 12) z6iciowe, ptuca) 200 ) o )
-2 89.1Z. ) } leg Zwigzane z wydzielaniem amin
Nieco czg$ciej chorujg Raczej wystepuje  skladowq katecholowych pod wptywem

kobiety (60%)

pojedynczo, jedynie
u ok. 10% chorych
w postaci mnogiej
(z reguty w MEN-1)

hipoglikemii: zbledniecie skéry,
wzmozona potliwo$é, drzenie rak,
nudnosci, kotatanie serca, uczucie
gtodu (czeste zwigkszenie masy ciafa)
i ostabienie

F-PanNEN (functional pancreatic neuroendocrine neoplasms) — hormonalnie czynne nowotwory neuroendokrynne trzustki; MEN-1 (multiple endocrine neoplasia

type 1) — zesp6t mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1
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Tabela 2. Rzadkie i bardzo rzadkie wydzielajqce guzy trzustki, zmodyfikowano wedtug [12, 14, 17, 25]

Rzadkie F-Pan Wydzielana Guzy

NEN substancja Czegstosc Hosliwe MEN-1 Lokalizacja Objawy
F-PanNEN Serotonina
wywolujacy .. " Bardzorzadko  60-88%  Rzadko Trzustkowa < 1% Zespot rakowiaka
. . tachykininy
zespot rakowiaka
_ 0
ACTHoma ACTH Rzadko > 05%  Rzadko n2ustkowa (4-16%), Zesp6t Cushinga (100%)
pozostate pozatrzustka
Rumien nekrolityczny (67-90%),
0,01-0.1/ nietolerancja glukozy (38—-87%),
Glukagonoma Glukagon 1'mln /r’ok 50-80%  1-20% Trzustka 100% zmniejszenie masy ciata (66-96%),
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej
i jezyka, biegunka i hipoaminoacydemia
Biegunka (90-100%), hipokalemia
_ 0, 1 1 0
, Trzon trzustki (90%, (80-100%), odwodnienie (83%).
VIPoma (zespét . kwasica, rzadziej zaczerwienienie skory,
. 0,05-0,2/ 0 o doroéli), uktad ) O .
Vernera-Morrisona, VIP 40-70% 6% . hiperkalcemia, nietolerancja glukozy
1 min/rok wspotczulny, watroba, . . P
cholera trzustkowa nadnercza i zaburzenia czynno$ci pecherzyka
z6iciowego; zespdét WDHA (biegunka,
hipokaliemia, achlorchydria)
Trzustka (55%), Kamica zétciowa (65-90%), cukrzyca
Somatostatinoma Somatostatyna  Bardzo rzadko > 70% 45% dwunastnica/jelito (63-90%), biegunka (35-90%),
cienkie (44%) zmniejszenie masy ciata
Trzustka (30%), ptuca
GHRHoma GHRH Nieznana > 60% 16% (54%), jelito cienkie Cechy kliniczne akromegalii (100%)
(7%), inne (13%)
PTHrPoma PTHrP Bardzo rzadko 84% Rzadko Trzustkowa Zespol hlpl)erkalcemlczr_ly, W przypadku
przerzutéw w watrobie bdle brzucha
Ghrelinoma Bardzo rzadko

F-PanNEN (functional pancreatic neuroendocrine neoplasms) — hormonalnie czynne nowotwory neuroendokrynne trzustki; MEN-1 (multiple endocrine neoplasia
type 1) — zesp6t mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej typu-1; ACTH (adrenacorticotropin hormone) — hormon adrenokortykotropowy; VIP (vasoactive
intestinal peptide) — wazoaktywny peptyd jelitowy; GHRH (growth hormone — releasing hormone) — hormon uwalniajgcy hormon wzrostu; PTHrP (PTH-related

peptide) — peptyd podobny do parathormonu

zachorowan w 6. i 7. dekadzie zycia. W 3-53% ($red-
nio w 19%) wspolistniejg z zespotem MEN-1 (czesciej
w podesztym wieku) oraz w 13-17% z VHL [12, 14].

NF-PanNENs zwykle rozpoznawane sa pdzno,
kiedy osiagaja znaczne rozmiary, powoduja ucisk
lub naciekanie sasiednich narzadéw lub daja odlegle
przerzuty [12, 14, 16]. Do najczestszych objawéw
naleza: béle brzucha (35-78%), chudniecie (20-35%),
brak apetytu i wymioty (45%). Rzadziej obserwuje sie
krwotoki wewnetrzne (4-20%), zo6ttaczke (17-50%)
lub wyczuwalny palpacyjnie guz w jamie brzusznej
(7—-40%) [12, 14, 16]. Przerzuty w watrobie obserwuje
sie u okoto 1/3 pacjentéw z NF-PanNEN rozpoznanym
de novo. Odsetek ten jest mniejszy niz we wczeéniej-
szych badaniach (46-73%) [12, 14, 26].

Rokowanie: w dostepnych badaniach $rednia
przezycia chorych z NF-PanNEN okre$lono na 38 mie-
siecy, przy 5-letnim przezyciu wynoszacym 43% [16].
Chorzy z odlegltymi przerzutami przezywali $rednio
okolo 23 miesigce podczas gdy pacjenci z regionalnym
zaawansowaniem choroby — 70-124 miesiace [12, 14,
16]. Stopien zréznicowania histologicznego guza sta-

nowi réwniez istotny czynnik wplywajacy na dlugosé
przezycia [16]. Innymi niekorzystnymi rokowniczo
czynnikami sa wiek ponad 40 lat, duza dynamika roz-
woju przerzutéw w watrobie (25-procentowy przyrost
ich objetosci w czasie 6-12 miesiecy) oraz pojawienie
sie przerzutéw w kosciach [12, 14, 16]. Odnotowano
réwniez, ze obecnos$¢ zwapnien w przedoperacyjnym
badaniu tomografii komputerowej (CT, computed tomo-
graphy) u pacjentéw z PanNEN (obserwowana w 16%
przypadkoéw) jest skorelowana ze stopniem zlodliwosci
iobecnoscia przerzutéw do weztéw chtonnych w wyso-
kozréznicowanych PanNENSs [27]. Zakres przerzutéw
do watroby obejmujacy jeden plat lub dwa platy badz
obecnos¢ dodatkowych przerzutéw w jamie brzusznej
uznano za wazne czynniki predykcyjne przezycia,
niezaleznie od stopnia zlodliwosci guza (G) [28]. Za-
obserwowano, ze u wiekszoéci chorych z zaawanso-
wanymi PanNENs dochodzi do postepu nowotworu
w czasie, a najlepszym czynnikiem prognostycznym
postepu jest wartos¢ indeksu proliferacji (Ki-67) [29].
Zajecie wezlow chlonnych i liczba zajetych wezlow
chtonnych u chorych z PanNEN maja istotng warto$¢
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prognostyczna. Jednoczesnie brak objawéw wiaze sie
z lepszym rokowaniem, niezaleznie od stadium za-
awansowania nowotworu, zwlaszcza w NF-PanNEN.
Rokowanie u chorych z PanNEN w przebiegu MEN-1
pozostaje niejasne [20]. NF-PanNENs w zespole MEN-1
sq czesto guzami stabilnymi lub wolno rosnacymi, co
w odniesieniu do guzéw < 2 cm przeklada sie na po-
stepowanie typu ,watch-and-wait” [13].

3. Diagnostyka PanNENs

3.1. Diagnostyka biochemiczna PanNENs
Diagnostyka biochemiczna obejmuje oznaczanie we
krwi hormonalnych innych markeréw biochemicznych
wydzielanych przez PanNEN. Znajduje zastosowanie
w diagnostyce réznicowej, ocenie skutecznosci leczenia
i rokowania.

Charakterystyke specyficznych i niespecyficznych
dla PanNEN markeréw biochemicznych zawarto w cze-
Sci pierwszej zalecen [24].

3.1.1. Diagnostyka biochemiczna wydzielajacych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
(F-PanNENSs)

Diagnostyka ta opiera sie na wykazaniu podwyzszonych
stezen specyficznych markeréw hormonalnych we krwi
[np. gastryny w zespole Zollingera-Ellisona (ZES, Zollin-
ger-Ellison syndrome), insuliny w insulinoma] w polaczeniu
z charakterystycznymi dla okreslonego typu guza zmia-
nami w testach i badaniach laboratoryjnych, jak na przy-
kiad nadmierne wydzielanie soku zotadkowego w ZES
lub hipoglikemie w insulinoma itd. [12, 14, 18]. W spora-
dycznych PanNENs typ komérek moze sie zmienic¢ i guzy
moga wowczas produkowaé dodatkowe peptydy (oprécz
swoistych dla danego typu guza) lub aminy biogenne
iich metabolity. Wiaze sie to z pogorszeniem rokowania,
szczegdlnie gdy guz wydziela ACTH [12, 14].

Insulinoma to najczesciej guzy lagodne z prawidlo-
wymi stezeniami CgA we krwi, ktére moga jednak by¢
wysokie w sytuacji, gdy guz jest zlodliwy i pojawiaja sie
przerzuty. W odréznieniu od innych PanNEN w dia-
gnostyce insulinoma CgA ma niezbyt wysoka czuloé¢
diagnostyczna [30].

Rozpoznanie insulinoma ulatwia stwierdzenie triady
Whipple'a:

— objawy kliniczne sugerujace hipoglikemie wyste-
puja w trakcie glodzenia;

— objawom towarzyszy hipoglikemia;

— objawy szybko ustepuja po przyjeciu weglowoda-
néw prostych.

Kryteria rozpoznania insulinoma, ktére wciaz ewo-
luuja i r6zniq sie w réznych konsensusach, obejmuja
endogenny hiperinsulinizm (objawy kliniczne oraz kry-
teria biochemiczne): glukoza < 55 mg/dl (3,0 mmol/l);
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insulina >3,0 uU/ml (18 pmol/l); peptyd C > 0,6 ng/ml
(0,2 nmol/l); proinsulina > 5,0 pmol/l.

W ustaleniu rozpoznania insulinoma nadal zlotym
standardem pozostaje wykonanie 72-godzinnej préby
glodowej, cho¢ w niektérych badaniach sugeruje sie,
ze wystarczajaca moze by¢ préba 48-godzinna. Probe
glodowa przeprowadza sie w warunkach szpitalnych
z seryjnym pomiarem stezenia glukozy we krwi.
U chorych z insulinoma hipoglikemia wystepuje zwykle
w ciagu 24 godzin [12, 14]. Gdy u pacjenta wystapia
objawy hipoglikemii, a stezenie glukozy we krwi
wynosi < 2,2 mmol/l (< 40 mgy/dl), nalezy pobraé krew
w celu oznaczenia stezenia C-peptydu, proinsuliny
i insuliny. Brak adekwatnej supresji insuliny w obec-
nosci hipoglikemii potwierdza obecnos¢ autonomicznie
wydzielajacego guza typu insulinoma [10, 12, 14].

Wyniki czesci badan potwierdzaja, ze u chorych
z MEN-1 guzy insulinowe wystepujq wczesniej niz
guzy gastrynowe, a u 25% chorych insulinoma pojawia
sie przed ukonczeniem 20. rz. [31]. Jesli wiec rozpoznaje
sie guz insulinowy przed 20. rz. lub stwierdza si¢ wy-
stepowanie wielu guzéw insulinowych w dowolnym
wieku, nalezy podejrzewaé wystepowanie MEN-1
i przeprowadzi¢ odpowiednie badanie genetyczne.

W interpretacji powyzszych kryteriéw rozpoznania
insulinoma uwzglednia sie mozliwo$¢ wystapienia hipo-
glikemii polekowej (ocena stezenia sulfonylomocznika
ijego metabolitow we krwii/lub w moczu, stezen pepty-
du Ciinsuliny) [12, 14, 18], hipoglikemii popositkowej,
reaktywnej i autoimmunizacyjnej.

Gastrinoma w aspekcie diagnostyki biochemicznej
omdwiono w czesci drugiej zalecery, dotyczacych no-
wotworéw neuroendokrynnych zoladka i dwunastnicy.

3.1.2. Diagnostyka biochemiczna rzadkich
F-PanNENs
Diagnostyka ta obejmuje potwierdzenie obecnosci we
krwi podwyzszonych stezen specyficznych i niespe-
cyficznych markeréw biochemicznych. Do markeréw
specyficznych nalezy na przykltad stezenie glukagonu
przy podejrzeniu glukagonoma (stezenie > 1000 pg/ml),
VIP (stezenie > 170 pg/ml) [12, 14]. Niespecyficzny mar-
ker, jakim jest CgA, moze jedynie wskazywac obecno$¢
guza neuroendokrynnego oraz stuzy¢ monitorowaniu
przebiegu choroby, ale nie stanowi podstawy do roz-
poznania zespotu hormonalnie czynnego PanNEN.
Wszystkie testy biochemiczne powinny by¢ wykony-
wane podczas pierwszej wizyty. Zesp6l Cushinga,
akromegalia, zespo6l hiperkalcemiczny i inne zespoly
chorobowe wymagajg oddzielnego potwierdzenia
w badaniach biochemicznych.

Ocena specyficznych markeréw NENSs jest uzytecz-
na w rozpoznawaniu i monitorowaniu poszczegélnych
guzoéw, co przedstawiono w tabeli 3 [12, 14]. Wskazania
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Tabela 3. Markery nowotworowe dla poszczegdlnych
nowotwordow neuroendokrynnych trzustki (PanNENs)
(zmodyfikowano wedtug [12, 14])

Typ guza Markery PanNEN

PanNEN CgA

NF-PanNEN PP, NSE

Insulinoma Glukoza i insulina, C peptyd i pro-insulina
Gastrinoma Gastryna

Glukagonoma Glukagon, enteroglukagon

VIPoma VIP

MEN-1 Wapn, PTH, PRL, IGF-1, CgA, gastryna, insulina

CgA (chromogranin A) — chromogranina A; NF-PanNEN (non-functional
pancreatic neuroendocrine neoplasms) — nieczynny hormonalnie nowotwor
neuroendokrynny trzustki; PP (pancreatic polypeptide) — polipeptyd trzustkowy;
NSE (neuron specific enolase) — enolaza neurono-specyficzna; VIP (vasoactive
intestinal peptide) — wazoaktywny peptyd jelitowy; MEN-1 (multiple endocrine
neoplasia type 1) — zesp6t mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej
typu-1; PTH — parathormon; PRL (prolactin) — prolaktyna; IGF-1 (insulin-like
growth factor 1) — insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1

do ich oznaczen sg uzaleznione od obrazu klinicznego
chorego z PanNEN.

Stezenie niektérych peptydéw znaczaco roénie
po posilkach i moze si¢ utrzymywaé na podwyz-
szonym poziomie nawet przez ponad 6 godzin po
jedzeniu — krew do badan pobiera sie wylacznie
rano na czczo [12, 14, 18]. W przypadku CgA warunek
ten nie musi by¢ spelniony, jednakze jezeli prébki
krwi nie zostaly pobrane na czczo, to informacja
taka powinna by¢ odnotowana. Stezenia wszystkich
marker6w PanNENs 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 wartos¢ prognostyczna dla wiekszosci
PanNENs [12, 14, 32, 33].

3.1.3. Diagnostyka biochemiczna nieczynnych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
(NF-PanNENSs)
W diagnostyce PanNEN zaleca sie oznaczenie CgA we
krwi, ktora jest markerem wiekszosci NENs. Stezenie
chromograniny B (CgB, chromogranin B) bywa pod-
wyzszone w przypadku gdy stezenie CgA znajduje sie
w zakresie wartosci referencyjnych [12, 14, 18].
NF-PanNENs moga tez wydziela¢ i inne substancje,
w tym PL jednakze odsetek chorych z podwyzszonym
stezeniem PP jest wyraZnie nizszy niz odsetek chorych
z podwyzszonym stezeniem CgA [18]. W diagnostyce
biochemicznej NF-PanNENs wykorzystuje sie tez NSE,
ktorej czutos¢ w NEN G1 i G2, wynosi odpowiednio
19% 154%. Oznacza sie ja gléwnie w rakach neuroendo-
krynnych trzustki (PanNECs, pancreatic neuroendocrine
carcinomas), jesli stezenie CgA jest prawidlowe [12, 14].

3.1.4. Raki neuroendokrynne trzustki

Oznaczanie stezenia krazacej CgA (surowica, osocze)
oraz innych markeréw w tej grupie PanNENs daje
na ogol wyniki negatywne. PanNECs z czasem traca
czynno$¢ wydzielnicza. Za marker tych guzéw mozna
uzna¢ NSE [12, 14]. Jej czulos¢ wynosi okolo 62-63%
i jest takze niezaleznym czynnikiem prognostycznym
PanNEC [12, 14, 34].

Minimalny zakres badaf biochemicznych

w diagnostyce PanNEN

1. Oznaczenie stezefi CgA (surowica, osocze) ma wiele
ograniczen, moze jedynie wskazywac obecnos¢ NET
oraz sluzy¢ monitorowaniu przebiegu choroby,
ale nie stanowi podstawy do rozpoznania zespolu
F-PanNEN. W NF-PanNEN, oprécz CgA, przydatny
w diagnostyce (do wczesnego wykrywania nowo-
tworéw trzustki w zespole MEN-1 oraz NEC, zwlasz-
cza przy niskim stezeniu CgA) moze by¢ PP [IV, 2a]®.

2. Ocene stezenia specyficznych markeréw (gastryna,
insulina, serotonina, VIE glukagon itp.) powinno
sie wykonywag, jeéli u pacjenta pojawig sie objawy
sugerujgce hormonalny zespo6t kliniczny [IV, 2a]®.

3. Specyficzne testy dynamiczne wykonuje sie w wy-
branych przypadkach [IV, 2a]®.

4. Obowiazuje diagnostyka w kierunku zespolu
MEN-1 u mlodych pacjentéw, z mnogimi guzami
endokrynnymi i/lub rodzinng historig, a takze
w gastrinoma.

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna

3.2.1. Klasyfikacja histopatologiczna

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) NENs opublikowana
w 2017 roku jako pierwsza wprowadzila podziat
wysokozréznicowanych PanNETs na trzy stopnie
histologicznej dojrzalosci, wysoko-, §rednio- i nisko-
dojrzale: PanNET G1, PanNET G2 i PanNET G3 [35].
Podzial ten byl wynikiem obserwacji klinicznych,
w ktorych wykazano, iz NEC, kategoria nowotworéw
o indeksie proliferacyjnym (Ki-67) powyzej 20%, jest
heterogenna i wykazuje utkanie histopatologiczne
zaréwno wysoko-, jak i niskozréznicowane [36, 37].
Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan
wprowadzono podzial tych nowotworéw na dwie ka-
tegorie, wysokozréznicowane — najczesciej z indeksem
proliferacyjnym Ki-67 zawierajagcym sie w przedziale
20-50% (PanNETs G3) oraz niskozréznicowane NECs
— z indeksem proliferacyjnym powyzej 20%, jednak
zwykle ponad 50%. Raki neuroendokrynne okreslono
jako odrebna grupe nowotworéw niskozréznicowa-
nych i niskodojrzatych z podzialem na wielko- i drob-
nokomorkowe [38, 39].
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W 2019 roku wprowadzono 5. edycje klasyfikacji
WHO nowotworéw ukiadu pokarmowego [40, 41]. Po
raz pierwszy uwzgledniono w niej klasyfikacje NENs
dla poszczegélnych narzadéw ukladu pokarmowego.
Zasadnicza jej cecha, unikalna w histopatologicznej
terminologii onkologicznej, jest ujednolicony podziat
tych nowotworéw w kazdym narzadzie na WD-NETs
i niskozréznicowane NECs. Ponadto NETs, podobnie
jak wczeéniej PanNETs, podzielono na trzy podtypy na
podstawie stopnia histologicznej dojrzatosci; G1, wy-
sokodojrzale, G2, sredniodojrzate i G3, niskodojrzate.
Kryterium podziatu jest liczba figur podziatu i indeks
proliferacyjny Ki-67.

W klasyfikacji WHO 2019 precyzyjnie zdefiniowano
kategorie nowotworéw mieszanych, wprowadzajac ter-
min ,mieszany nowotwo6r neuroendokrynny”(MiNEN,
mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm).
W nowotworach trzustki wyrézniono trzy kategorie
MiINEN z uwzglednieniem skladnika acinarnego,
przewodowego, NET i NEC.

Odrebnosci narzadowe NENSs trzustki w poréwna-
niu z NENs rozwijajacymi sie w innych narzadach ukla-
du pokarmowego wynikaja z typu komoérki i czynnosci
lub braku czynnoéci endokrynnej nowotworéw, ktéra
stanowi podstawe do ich podzialu na dwie kategorie.
W odniesieniu do nowotworéw czynnych hormonalnie
stosowane jest rowniez nazewnictwo pochodzace od
prezentujacych je objawéw klinicznych, jak insulino-
ma, gastrinoma, VIPoma, glukagonoma, somatostatinoma,
ACTHoma, rakowiak z komdrek enterochromafinowych,
guz produkujacy serotonine.

Dodatkowa cecha charakterystyczna wylacznie dla
NETs trzustki jest wyréznienie w klasyfikacji WHO
2019 wariantéw mikroskopowych odnoszacych sie
do typu komoérki guza; onkocytarnej, pleomorficz-
nej i jasnokomoérkowej oraz wariantu z tworzeniem
torbieli. Klasyfikacje¢ WHO nowotworéw trzustki
nieczynnych i czynnych hormonalnie przedstawiono
w tabeli 4 [42].

3.2.2. Czynniki prognostyczne nieczynnych guzéw
neuroendokrynnych trzustki (PanNETs)

Ocena czynnikéw prognostycznych w PanNETs odgry-
wa kluczowa role w przewidywaniu przebiegu choroby
i planowaniu leczenia. Sposréd licznych parametréw
prognostycznych, indeks proliferacyjny jest najwaz-
niejsza cecha mikroskopowa dzielgcych chorych na
grupy bedace podstawa do rokowania i wyboru metody
leczenia. Guzy z Ki-67 ponizej 20% z podzialem na
PanNET G1 (do 3%) i PanNET G2 (3-20%) wykazuja
lepsze rokowanie od PanNET G3. Wiadomo, iz 5-let-
nie przezycie PanNET G2 wynosi 62%, a PanNET G3
— 29%. Natomiast chorzy z rakiem neuroendokryn-
nym, drobno- lub wielkokomdérkowym z Ki-67 powyzej
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Tabela 4. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
nowotworow neuroendokrynnych trzustki z 2019 rok [42]

Mikrogruczolak neuroendokrynny (8150/0)

Guzy neuroendokrynne (8240/3)

Guzy neuroendokrynne G 1, PanNET G1 (8240/3)
Guzy neuroendokrynne G 2, PanNET G2 (8249/3)
Guzy neuroendokrynne G 3, PanNET G3 (8249/3)

Guz neuroendokrynny, hormonalnie nieczynny (8150/3)

Onkocytarny guz neuroendokrynny, hormonalnie nieczynny
Pleomorficzny guz neuroendokrynny, hormonalnie nieczynny
Jasnokomérkowy guz neuroendokrynny, hormonalnie nieczynny

Torbielowaty guz neuroendokrynny, hormonalnie nieczynny

Guzy neuroendokrynne hormonalnie czynne
Insulinoma (8151/3)

Gastrinoma (8153/3)

VIPoma (8155/3)

Glukagonoma (8152/3)

Somatostatinoma (8156/3)

ACTHoma (8158/)

Rakowiak z komérek enterochromafinowych (8241/3)
Guz produkujacy serotonine (8241/3)

Rak neuroendokrynny (8246/3)

Rak neuroendokrynny wielkokomérkowy (8013/3)

Rak neuroendokrynny drobnokomérkowy (8041/3)

Mieszany nowotwor neuroendokrynny i nieneuroendokrynny
(MINEN) (8154/3)

Mieszany rak groniasto-endokrynny (8154/3)
Mieszany rak groniasto-neuroendokrynny (8154/3)

Mieszany rak groniasto-endokrynno-przewodowy (8154/3)

PanNET (pancreatic neuroendocrine tumor) — guz neuroendokrynny trzustki;
VIP (vasoactive intestinal peptide) — wazoaktywny peptyd jelitowy;

ACTH (adrenocorticotropin hormone) — hormon adrenokortykotropowy;
MINEN (mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm) — mieszany
nowotwdr neuroendokrynny i nie-neuroendokrynny

20%, zwykle o wartosci bliskiej 100%, rokuja Zle i ich
5-letnie przezycie wynosi 16%.

Wielkos¢ PanNET i rozleglos$¢ naciekania sg istot-
nymi czynnikami prognostycznymi. Cecha guza
(pT) wedlug klasyfikacji patologicznej guz-wezly
chlonne-przerzuty odlegte (pTNM, pathological tu-
mor—node—metastasis) American Joint Committee on Can-
cer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC)
okresla stopienr zaawansowania nowotworu [43]. Mi-
krogruczolaki §rednicy ponizej 0,5 cm traktowane sg
jako lagodne i nie podlegaja stopniowaniu. Jednak nie
mozna przewidzie¢, czy i kiedy moga ulec progresji
do PanNET. Natomiast guzy $rednicy ponizej 2 cm,
okreélane jako low-grade PanNETs, maja zwykle in-
dolentny przebieg. Ryzyko powstawania przerzutow
wiaze sie ze $rednica powyzej 3 cm. Okoto 55-75%
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Tabela 5. Stopiesi zaawansowania patomorfologicznego
pathological tumor-node-metastasis (p TNM) nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki wedlug klasyfikacji American
Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC) 8. wydanie z 2017 roku [43]

Cecha guza (pT)

X Guz nie zostat zbadany
T Guz ograniczony do trzustki, $rednicy ponizej 2 cm
T2 Guz ograniczony do trzustki, $rednicy od 2 do 4 cm

Guz ograniczony do trzustki, $rednicy powyzej 4 cm; lub

& guz naciekajgcy dwunastnice lub przewdd zétciowy

Guz naciekajacy przylegajace narzady (zotadek, $ledzione,
T4 okreznice, nadnercze) lub $ciane duzych naczyn (pnia
trzewnego, tetnicy krezkowej gornej)

Stan weztéw chionnych (pN)

NX Regionalne wezty chfonne nie zostaty zbadane
NO Brak zajecia regionalnych weztéw chtonnych
N1 Zajecie regionalnych weziéw chtonnych
Przerzuty odlegte (pM)

MO0 Brak odlegtych przerzutéw

Obecnosc¢ odlegtych przerzutow
* mla— przerzuty ograniczone do watroby

* m1b — przerzuty do co najmniej jednego poza
M1 watrobowego regionu (np. ptuca, jajniki, odlegte wezty
chtonne, otrzewna, kosci)

* mlc — przerzuty zaréwno do watroby, jak i do regionéw
poza watrobowych

PanNETs wykazuje cechy agresywnego przebiegu
z inwazja poza narzad, przerzutami i/lub wznowa.
Po leczeniu operacyjnym 5-letnie przezycie chorych
wynosi 65-86%, a 10-letnie przezycie — 45-68%.
Natomiast 5-letnie przezycie chorych z przerzutami
wynosi 59%, a 10-letnie przezycie zmniejsza sie do
36%. W tabeli 5 przedstawiono klasyfikacje pTNM
AJCC/UICC 8 wydanie z 2017 roku [43].

Diagnoza patomorfologiczna uwzglednia ocene
czynnikéw mikroskopowych i immunohistochemicz-
nych ocenianych obowiazkowo oraz warunkowo.
Przedstawiono je w tabeli 6.

W celowanym molekularnie sekwencjonowaniu
wykazano obecno$¢ mutacji dotyczacych genéw: TP53,
KRAS, PIK3CA/PTENiBRAF. Mutacje w genach wystepu-
jace w PanNET (MEN1, DAXX, ATRX) imutacje charak-
terystyczne dla rakéw przewodowych (SMAD4/DPC4) sa
rzadko stwierdza sie w PanNEC. Mutacje w genach TP53,
BRAF, PIK3CA, PTEN, WNT i CTNNB1 wykorzystywane
sa w terapii celowanej guzow [42].

Minimalny zakres badan patomorfologicznych
1. Minimalny raport histopatologiczny PanNEN
trzustki powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu z podzialem na
WD-NET, NEC wielko- lub drobnokomérkowe lub
MiINEN;

— stopien histologicznej dojrzalosci (G) odnoszacy sie
do nowotworéw wysokozréznicowanych (PanNET
G1, PanNET G2, PanNET G3) i NEC;

— stopien zaawansowania pTNM wedtug klasyfikacji
TNM AJCC/UICC 8 wydanie 2017 (wazne jest, aby
w kazdym przypadku poda¢ afiliacje klasyfikaciji);

— ocene margineséw chirurgicznych [I, 1]¢.

2. Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obo-
wigzkowo potwierdzi¢ badaniami immunohistoche-
micznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroen-
dokrynnych synaptofizyny i CgA oraz aktywnos¢
proliferacyjna Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1
(mindbomb homolog 1) [1, 1]¢.

3.3. Diagnostyka endoskopowa
Klasyczna endoskopia przewodu pokarmowego na
ograniczone znaczenie w diagnostyce PanNETs [12-14].

Stwierdzenie w czasie badania gérnego odcinka
przewodu pokarmowego mnogich owrzodzen o nie-
typowym umiejscowieniu (dalsza czes¢ dwunastnicy
lub jelito czcze), wspdlistnienie ciezkiego zapalenia
przelyku i nawroty wrzodéw po leczeniu farmakolo-
gicznym lub operacyjnym sugeruja celowoéc podjecia
diagnostyki w kierunku gastrinoma.

W rzadkich przypadkach PanNETs, zar6wno czyn-
ne, jak i nieczynne hormonalnie, mogg powodowac
ucisk na drogi zolciowe i w takiej sytuacji po wyko-
rzystaniu nieinwazyjnych metod diagnostycznych
mozna podjaé¢ prébe uzyskania materiatu do badania
histopatologicznego w czasie protezowania drég z6lcio-
wych podczas endoskopowej pankreatocholangiografii
wstecznej.

3.4. Badania ultrasonograficzne

3.4.1. Ultrasonografia przezbrzuszna
Czulo$¢ konwencjonalnych badan ultrasonograficz-
nych (USG, ultrasonography), najczesdciej wykonywa-
nych jako badania pierwszego rzutu w detekcji zmian
pierwotnych i w ocenie stopnia zaawansowania
choroby, jest niska dla guzéw matych. Srednio USG
wykrywa okolo 39% zmian pierwotnych typu insuli-
noma i gastrinoma [43]. Czulo$¢ tej metody jest wieksza
w detekcji zmian przerzutowych do watroby i wynosi
wtedy 82-88%, a specyficzno$¢ — 92-95%. Dla guzéw
wiekszych, najczesciej niewydzielajacych guzow
trzustkii pézno rozpoznawanych glukagonoma, czutosé
przezbrzusznego USG jest wyzsza [12, 14, 45].
Obecnie w diagnostyce ultrasonograficznej stosuje
sie srodki kontrastujace trzeciej generacji, bedace mikro-
pecherzykami gazu otoczonymi fosfolipidami, o dlu-
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Tabela 6. Czynniki prognostyczne w guzach neuroendokrynnych trzustki (PanNETs) oceniane mikroskopowo

i immunohistochemicznie

Czynnik prognostyczny

Metoda badania

Oceniany w rutynowej diagnostyce?

Badanie makroskopowe

Wielko$¢ guza

Tak, obowiagzkowo

Ocenaw cm

Inwazyjnos¢:
* inwazja naczyn

* naciekanie tkanek poza trzustka

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiagzkowo

Martwica

Ocena mikroskopowa

Nie jest wymagana

Ocena mikroskopowa
NET G1, NET G2, NET G3, NEC

Stopien histologicznej dojrzatosci

Tak, obowiazkowo

Stopien zaawansowania

Ocena mikroskopowa wg pTNM

Tak, obowiazkowo

Liczba figur podziatu

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiazkowo

Indeks proliferacyjny Ki-67

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiagzkowo

Chromogranina A

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowigzkowo

Synaptofizyna Badanie immunohistochemiczne Tak, obowigzkowo

PTEN Immunohistochemiczna ocena utraty ekspresji Nie, warunkowo

PR Immunoh|stochem|czpa ocena utraty Nie, warunkowo
ekspresja

CK19 Immunohistochemiczna ekspresja Nie, warunkowo

NET (neuroendocrine tumor) — guz neuroendokrynny; NEC (neuroendocrine carcinoma) — rak neuroendokrynny; pTNM — pathological tumor—-node—metastasis;
PTEN (phosphatase and tensin homolog) — homolog fosfatazy i tensyny; PR (progesterone receptor) — receptor progesteronu; CK19 (cytokeratin 19) — cytokeratyna 19;

G (grade of histological maturity) — stopien histologicznej ztosliwosci

gim czasie péttrwania w krwiobiegu i wzmocnieniu
skali szarodci zaleznym od perfuzji. Ultrasonografia ze
wzmocnieniem kontrastowym (CEUS, contrast enhanced
ultrasound) jest szczegdlnie uzyteczna w ocenie guzéw
neuroendokrynnych zaréwno w trzustce, jak iich prze-
rzutéw w watrobie ze wzgledu na bardzo dobre una-
czynienie tych zmian, co pozwala odréznia¢ PanNET
od gruczolakoraka [46, 47]. Zaréwno zmiany PanNET,
jak i przerzuty PanNET do watroby zwykle wykazuja
jednorodny typ wzmocnienia w fazie tetniczej — przed
wdrozeniem leczenia odpowiednio u90,7% i83,9% [46].
Wraz z wyplukiwaniem sie §rodka kontrastujacego,
w fazie zylnej badania, echogeniczno$¢ szybko ulega
zmniejszeniu [46, 48]. Stwierdzono zalezno$¢ miedzy
wzorem wzmochienia a niska aktywnoscia proliferacyj-
nai— cosie z tym wigze — niskim stopniem ztosliwosci
guza [46]. Badanie CEUS bardzo dobrze nadaje sie do
monitorowania odpowiedzi na leczenie zmniejszajace
stopien unaczynienia zmiany, co pozwala wydtuza¢
okres miedzy kontrolnymi CT jamy brzusznej [46,
49]. Za pomoca CEUS mozna wykry¢ guzy o $rednicy
mniejszej niz 2 cm z czuloscig podobng do ultrasono-
grafii endoskopowej (EUS, endoscopic ultrasonography)
(95%). W odniesieniu do PanNEN czulo$¢ metody siega
94%, swoisto$¢ — 96%, pozytywna wartos¢ predykceyj-
na — 75%, a negatywna warto$¢ predykcyjna — 99%.
Badanie CEUS wykazuje 82-procentowa czulo$¢ dla
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rozpoznawania i oceny morfologii zmian ogniskowych
w watrobie [46].

3.4.2. Ultrasonografia endoskopowa (EUS)

Obecnie uwaza sie, ze EUS jest najczulsza metoda
wykrywania PanNETs — zwlaszcza matych o $redni-
cy < 2 cm (nawet 1-2 mm), mimo ze w poréwnaniu
z obrazowaniem CT i rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) w znacznie wiekszym
stopniu zalezy od doswiadczenia operatora. Czuloé¢
metody szacowana jest na 57-94%, a swoistos¢ 98,0%
ze wskaznikiem wiarygodnosci dla wyniku dodatniego
11,1 [95-procentowy przedzial ufnosci (CI, confidence
interval): 5,34-22,8] i wyniku ujemnego 0,17 (95% CI:
0,13-0,24), co oznacza, ze prawidlowy wynik EUS prak-
tycznie wyklucza obecnosé¢ guza trzustki [50].

Dla poréwnania badanie CT wykazuje czulosé
100% w odniesieniu do zmian > 20 mm, ale zawodzi
juz w 15% przypadkéw zmian o $rednicy < 20 mm
i 68,4% < 10 mm, co powoduje ze Srednia czulos¢,
podobnie jak MRI wynosi 73% (39-94%) [51].

W przypadku malych guzéw insulinowych
czutos¢ EUS siega 94-100% [51]. Réwniez w guzach
trzustki typu gastrinoma czuloé¢ jest bliska 100%, ale
zmniejsza si¢ w zmianach wieloogniskowych i zlo-
kalizowanych pozatrzustkowo; w przypadku guzéow
gastrynowych zlokalizowanych w dwunastnicy
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i poza miazszem trzustki czulo$¢ badania ocenia sie
na poziomie 50%.

W diagnostyce guzéw trzustki preferowane sg
endoskopy z glowica linearng, ktére pozwalaja na
przeprowadzanie pod kontrola wzroku zabiegéw
diagnostycznych i terapeutycznych. Optymalny obraz
cie$ni, trzonu i ogona trzustki oraz pnia trzewnego,
splywu wrotnego i naczyn $ledzionowych uzyskuje
sie badaniem przez $ciane zoladka, glowy trzustki,
zyly wrotnej i drég zélciowych — przez Sciane opuszki
dwunastnicy, a wyrostka haczykowatego — z czesci
zstepujacej dwunastnicy.

Badanie EUS pozwala na uzyskanie obrazu okolicy
trzustkowo-zolciowej o wysokiej rozdzielczosci bez
zaburzen wywolanych obecnoscia gazoéw jelitowych
czy podskoérnej tkanki tluszczowej, ktére maja wpltyw
na wyniki ultrasonografii przezbrzusznej [53].

EUS pozwala na ocene inwazji naczyn, czyli ocene
resekcyjnosci oraz ocene odleglosci pomiedzy guzem
a przewodem trzustkowym gléwnym, co wplywa
miedzy innymi na decyzje terapeutyczne (enukleacja
vs. resekcja). Duze zmiany o charakterze PanNET moga
powodowac ucisk na przewéd trzustkowy gléwny,
powodujac skok kalibru widoczny w EUS (poszerzenie
przewodu trzustkowego oraz jego naciek przemawia-
ja za rozpoznaniem zmiany G2/G3), jednak czesciej
zwezenie wynika z wiéknienia wtérnego do produkcji
serotoniny [54].

W réznicowaniu guzédw trzustki, zwlaszcza
w przypadku watpliwoéci dotyczacych réznicowania
z gruczolakorakiem, ale réwniez na przyklad sledziong
wewnatrztrzustkowa, przydatne moze by¢ badanie
EUS metoda dopplerowska i EUS z harmonicznym
wzmocnieniem kontrastowym (CH-EUS, contrast en-
hanced harmonic EUS).

PanNET w odréznieniu od raka przewodowego
charakteryzuje bogate unaczynienie. EUS metoda
doplerowska pozwala na ocene unaczynienia litych
guzow trzustki (cho¢ metoda nie daje mozliwosci
oceny drobnych naczyn o wolnym przeplywie krwi),
a zastosowanie ultrasonograficznych srodkéw kontra-
stowych (SonoVue lub Sonazoid) zwlaszcza w metodzie
harmonicznej pozwala na ich r6znicowanie [55-57].

Elastografia EUS pozwala na ocene elastycznosci
(,twardosci”) tkanek i moze by¢ dobra metoda uzu-
pelniajaca dla biopsji cienkoiglowej w réznicowaniu
ogniskowych zlodliwych i tagodnych zmian trzustki.
Technika dynamicznej elastografii EUS kodowanej
kolorem (gdzie odpowiednio kolor czerwony oznacza
tkanke miekka, niebieski — twarda, sztywna typowa
dla zmian ztosliwych, a zielony — strukture o posred-
niej twardosci) cechuje sie 99-procentowq czuloscia
i 74-procentowa specyficznoscia [58].

Kolejna metoda diagnostyczng oparta na EUS jest
iglowa konfokalna laserowa endomikroskopia (nCLE-
-EUS, needle-based confocal laser endomicroscopy) — jest
ona gléwnie przydatna w réznicowaniu zmian torbie-
lowatych z czuloscia wykrywania PAnNET wynoszaca
100%, swoistosciag — 80-100% oraz wartoscia predyk-
cyjna ujemna — 100% [59].

Ultrasonografia endoskopowa daje mozliwo$¢ po-
brania materialu do badania patomorfologicznego ze
zmian litych oraz zawartoéci zmian torbielowatych dla
oceny serologicznej i oznaczenia markeréw.

Material do badania patomorfologicznego pod
kontrolag EUS mozna uzyska¢ droga:

— biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (EUS-FNA, EUS-
-quided fine-needle aspiration);

— biopsji gruboigtowej (EUS-FNB, EUS-guided fine-
-needle biopsy)

Podczas procedury wykorzystuje sie specjalne igly
o érednicy 19, 22 i 25 G. Pozwalajg one na uzyskanie
materialu do badania cytologicznego badz — dzieki
specjalnej budowie koncéwki igly (np. Procore®,
Acquire™ czy SharkCore™) — materiatu tkankowego.
Preferowana metoda uzyskania materialu do badania
patomorfologicznego jest EUS-FNA. Czulo$¢ metody
szacuje sie na 80-90%, a swoistos¢ na 96%. Wydolnosé
diagnostyczna badania zwiekszaja odpowiednie techni-
ki pobrania materialu czy bezposrednia ocena materialu
on-site przez patomorfologa (metoda ROSE — rapid-on-
-site evaluation) [60, 61].

Powiklania zwigzane z pobraniem materialu pod
kontrola EUS sa rzadkie i nie wykazano réznic w cze-
stosci ich wystepowania pomiedzy EUS-FNA i EUS-
-FNB. Do najczestszych naleza przejSciowe dolegliwo-
$ci b6lowe w jamie brzusznej lub w klatce piersiowe;j,
niemniej jednak u 1% chorych po naktuciu trzustki
obserwuje si¢ ostre zapalenie tego narzadu. Rzadziej
wystepuje krwawienie do $wiatla lub poza $wiatlo
przewodu pokarmowego (0,69%), zakazenie (0,44%)
iperforacja (0,21%). W celu zminimalizowania tych po-
wiklan przed wykonaniem biopsji obowiazuja ogdlne
zasady dotyczace modyfikacji leczenia przeciwkrzepli-
wego i przeciwplytkowego (biopsje pod kontrolg EUS
zalicza sie¢ do zabiegéw endoskopowych zwiazanych
z wysokim ryzykiem krwawienia), a w przypadku
nakluwania zmian torbielowatych — profilaktyka
antybiotykowa [62].

Diagnostyczna EUS pozwala na:

— zlokalizowanie matych zmian o charakterze Pan-
NET (gtéwnie produkujgcych insuling i gastryne)
rozpoznanych na podstawie objawéw klinicznych
i/lub biochemicznych, gdy wynik badania z zas-
tosowaniem innych nieinwazyjnych metod jest
negatywny;
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— diagnostyke obrazowa hormonalnie nieczynnych
PanNETs;

— réznicowanie PanNET z rakiem gruczolowym
dzieki wykorzystaniu $rodkéw kontrastowych,
elastografii oraz pobraniu materialu do badania
histopatologicznego/cytologicznego [13].

Istnieja doniesienia wykazujace bezpieczenstwo
zastosowania strategii ,watch-and-wait” w stosunku
do malych niewydzielajacych PanNETs o $redni-
cy < 2cm [2, 63].

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze jesli zmiana taka
jest dobrze widoczna w przezbrzusznej ultrasonografii,
nie ma potrzeby prowadzenia nadzoru za pomocg EUS.

Badanie EUS pozwala na oznakowanie tuszem
(EUS-ENT, EUS-fine-needle-tatooing) lub wprowadzenie
znacznikéw (EUS-E EUS-guided fiducial implantation)
do matych zmian przed planowanym leczeniem ope-
racyjnym, co umozliwia ich szybsze srédoperacyjne
odnalezienie. Zastosowanie tej metody ma znaczenie
zwlaszcza w przypadku zabiegéw laparoskopowych,
podczas ktérych nie ma mozliwosci kontroli palpacyj-
nej. Poza tym precyzyjna lokalizacja zmiany pozwala
na osiagniecie adekwatnego marginesu resekcji oraz
zachowanie zdrowej tkanki trzustkowej. Nalezy jednak
podkresdli¢, ze znakowanie moze spowodowac ostre
zapalenie trzustki [64, 65].

Szczegbdlnym wskazaniem do wykonania EUS jest
MEN-1 oraz zesp6l von Hippel-Lindau. Czestoé¢ wy-
stepowania zmian o charakterze neuroendokrynnym
w trzustce u tych chorych ocenia si¢ na 40-80%. Guzy
hormonalnie czynne mozna rozpozna¢ wczesniej ze
wzgledu na typowe objawy kliniczne i biochemiczne,
jednak guzy hormonalnie nieczynne (ok. 50% zmian)
sa u wiekszosci chorych rozpoznawane p6zno, co wiaze
sie za zlym rokowaniem. Pomimo kontrowersji doty-
czacych optymalnej metody nadzoru oraz odstepéw
pomiedzy badaniami EUS lub MRI sa rekomendowane
jako metody monitorowania co 6-12 miesiecy, ponie-
waz wczesne wykrycie zmiany w trzustce pozwala na
radykalne leczenie [66-69].

3.4.3. Wewnatrzprzewodowa endoskopowa
ultrasonografia

Wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia
(IDUS, intraductal ultrasonography) moze przewyzszac
EUS w wykrywaniu PanNEN. W tej metodzie sonde
o srednicy 2 mm wprowadza sie do przewodu Wirsun-
ga przez kanal duodenoskopu [12, 14].

3.4.4. Srédoperacyjne badanie USG

Srédoperacyjne badanie USG (IOUS, intraoperative
ultrasound) ma podobng jak EUS czulo$¢ w detekcji nie-
duzych PanNENs. Dokladno$¢ badania w polaczeniu
ze $rédoperacyjna ocena palpacyjna wynosi do 97%.
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W przypadku gastrinoma precyzyjno$é badania w obre-
bie trzustki jest bliska 100%, przy potozeniu pozatrzust-
kowym spada do 58%. Srédoperacyjne badanie USG
pozwala takze na detekcje guzéw wieloogniskowych
i zmian przerzutowych w obrebie watroby oraz ocene
odleglosci guza, zwlaszcza niewielkiego, od przewodu
trzustkowego, celem wlasciwej kwalifikacji pacjenta
do resekcji badz enukleacji zmiany [70]. Badanie IOUS
wykonuje si¢ takze podczas laparoskopii [12, 14].

3.5. Tomografia komputerowa i rezonans
magnetyczny

Obecnie do diagnostyki patologii trzustki, zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi, stosuje sie badania wielofazowe
wykonywane z uzyciem spiralnej wielorzedowej to-
mografii komputerowej (MDCT, multidetector computed
tomography) i MRI. Metody te maja przede wszystkim
znaczenie w ocenie stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej i w monitorowaniu odpowiedzi na te-
rapie [12, 14]. Sa one rowniez przydatne w ocenie loka-
lizacji anatomicznej i resekcyjnosci zmiany pierwotnej
[12, 14]. Czulos¢ poszczegdlnych metod obrazowania
zalezy od lokalizacji i typu guza [12, 14].

3.5.1. Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa (CT) jest najbardziej popular-
na metoda obrazowania patologii trzustki, w tym nowo-
tworéw neuroendokrynnych. Wynika to z jej szerokiej
dostepnosci, krétkiego czasu badania, powtarzalnosci
badan oraz duzej rozdzielczosci przestrzennej metody;,
pozwalajacej na wykonywanie wieloplaszczyznowych
rekonstrukcji niezbednych dla oceny resekcyjnosci
zmiany oraz zaplanowania zabiegu operacyjnego [12,
14]. Protokét badania wielofazowego trzustki w CT
przedstawiono w tabeli 7.

Przed podaniem $rodka kontrastowego F-Pan-
NENSs sg zazwyczaj izodensyjne, rzadko hipodensyjne
w stosunku do pozostalego migzszu trzustki, dosko-
nale widoczne sa natomiast zwapnienia. Wiekszos¢é
guzoéw jest bogato unaczyniona (insulinoma — 80%),
dlatego w fazie tetniczej w MDCT ulegaja intensywne-
mu wzmocnieniu. Podobnie zachowuja sie przerzuty.
W zwigzku z tym badanie MDCT powinno obejmowacé
w fazie tetniczej zaréwno trzustke, jak i watrobe. Na
tym etapie badania mozliwa jest takze ocena relacji
guz—tetnice trzewne oraz ocena ewentualnych wa-
riantéw unaczynienia tetniczego pola trzustkowego,
co moze mie¢ kluczowe znaczenie w planowaniu
leczenia operacyjnego [2]. Ocena w fazie migzszowej
ogranicza sie do trzustki i dotyczy morfologii guza
i stopnia wyplukiwania kontrastu. Faza zylno-wrot-
na ponownie obejmuje trzustke wraz z watrobg oraz
naczyniami ukladu wrotnego [2, 12, 14, 71]. Cze¢é¢ ba-
daczy proponuje wykonywanie badania takze w fazie
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Tabela 7. Protokdt badania wielofazowego trzustki w tomografii komouterowej (CT)

Badanie wielofazowe trzustki u pacjentéw z NET: jako przygotowanie do badania zaleca sig wypetnienie zotadka i dwunastnicy woda
— 1000 ml niegazowanej wody podane doustnie w ciagu 30-45 minut przed badaniem

Faza badania i zakres

Czas od poczatku podania
kontrastu/grubo$é warstwy

Znaleziska

Przed podaniem kontrastu badanie
jamy brzusznej od koput przepony do
talerzy biodrowych

Do 5 mm

Zwapnienia w obrebie guza

Faza tetnicza — obejmuje badanie

jamy brzusznej smart prep/do 1,5 mm

~20-25 s po i.v. podaniu kontrastu
(uruchamiana np. z funkcji

Zwykle intensywne wzmocnienie NENs, zwtaszcza G1 i G2,
ocena resekcyjnosci guza wzgledem naczyn tetniczych

Ocena warunkéw anatomicznych w polu trzustkowym

Faza migzszowa = pdzna
tetnicza — obejmuje watrobe

i trzustee tetniczej)/do 1,5 mm

~35-50s (10 s po fazie

Wysokozréznicowane NETs moga juz ulega¢ wyptukaniu,
nowotwory niskozréznicowane: NET G3 i NEC powoli zaczynajg
sie wzmacnia¢

Faza wrotna — obejmuje jame

brzuszng migzszowej)/do 2,5 mm

~55-70 s (20-30 sekund po fazie

Wysokozréznicowane guzy neuroendokrynne zwykle
izodensyjne z migzszem trzustki, guzy niskozréznicowane powoli
ulegajg wzmocnieniu

Ocena warunkéw anatomicznych w polu trzustkowym — ocena
resekcyjnosci guza wzgledem naczyn zylnych

Faza opozniona — obejmuje trzustke;
wykonywana warunkowo, jesli sa
watpliwosci co do morfologii zmian
w trzustce w wymienionych fazach

150-180 s/do 2,5 mm

Dalsze gromadzenie kontrastu
w niskozréznicowanych nowotworach z bogata komponentg
tacznotkankowa

Guz hiperdensyjny wzgledem migzszu trzustki

NEN (neuroendocrine neoplasm) — nowotwdr neuroendokrynny; NET (neuroendocrine tumour) — guz neuroendokrynny; NEC (neuroendocrine carcinoma) — rak

neuroendokrynny; i.v. (intravenous) — dozylnie

opd6znionej 150-180 s po podaniu kontrastu w celu
dalszej oceny stopnia wyplukiwania kontrastu z guza
[12, 14, 72]. Zaleganie kontrastu w PanNET powyzej
150 s wiaze sie z bardziej agresywnym przebiegiem
guza, podobnie jak mierne wzmocnienie w fazie tet-
niczej [73,74]. Przy jednoznacznym obrazie szybkiego,
intensywnego wzmocnienia w fazie tetniczej mozna
odstapi¢ od wykonania fazy op6Znionej. W typowych
guzach neuroendokrynnych kontrastowe wzmocnie-
nie guza powinno ulec zmniejszeniu w fazie op6znio-
nej wzgledem tetniczej o co najmniej o 60 j.H. Inne
typy wzmocnienia w PanNEN to nierdwnomierne
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 ktérej migzsz zdrowej trzustki zmniejsza pochla-
nianie. W ten sposéb zachowuja sie guzy z duza
iloscia tkanki tacznej. Tak wiec w fazie miazszowej
i opdznionej guzy neuroendokrynne nie zawsze sg
izodensyjne, a co sie z tym wiaze — niedostrzegalne
w badaniu CT. Niektére bowiem guzy w tych fazach
badania utrzymuja swoje wzmocnienie lub dopiero
rozpoczynaja proces gromadzenia kontrastu. Guzy
ulegajace miernemu wzmocnieniu, zwlaszcza w fazie
tetniczej, s najczesdciej guzami niskozréznicowanymi,
a wiec stopiet wzmocnienia koreluje z czasem przezy-
cia chorych [12, 14, 73, 75-78]. Wieksze wzmocnienie
kojarzone jest z lepiej rozwinietym unaczynieniem

w badaniu histopatologicznym i taczy sie¢ nizszym
stopniem zaawansowania guza [74, 78, 79].

NF-PanNETs wykazuja stabsze wzmocnienie po
podaniu $rodka kontrastowego i s niejednorodne z po-
wodu obszaréw martwicy. Zwapnienia w gruczolakora-
kach wystepuja bardzo rzadko, natomiast w czynnych
i nieczynnych hormonalnie PanNENs mozna je odno-
towac w przynajmniej 25% przypadkéw. W wiekszych
guzach stwierdza sie poszerzenie przewodu trzust-
kowego i zanik migzszu narzadu, co czesciej dotyczy
guzéw NET G3iNEC [78, 80]. Cechami jednoznacznie
réznicujacymi zmiany zlosliwe od tagodnych sg naciek
przylegajacych struktur i przerzuty odlegle. Przerzuty
do watroby wykrywa sie w tetniczej fazie badania jako
obszary hyperdensyjne, podczas gdy w fazie wrotnej
wyplukuja sie z kontrastu i sa hipodensyjne [12, 14].
Czesciej przerzuty daja guzy heterogenne, o nieréw-
nym wzmocnieniu, naciekajace naczynia zylne, mierne
wzmocnienie guza w fazie Zylnej jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym [73, 78, 80].

Badanie MDCT dzieki skréceniu czasu skanowa-
nia, zmniejszeniu liczby artefaktéw ruchowych oraz
uzyskiwaniu cienkich (1-2 mm) przekrojéw pozwala
na wykonywanie rekonstrukcji wieloplaszczyznowych
i przestrzennych, co utatwia obrazowanie struktur po-
nizej 1 cm oraz umozliwia pelng ocene nacieku guza
nanaczynia [76, 77]. Czulo$¢ MDCT ze wzmocnieniem
kontrastowym i zastosowaniem 1-milimetrowych
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warstw w rozpoznawaniu insulinoma siega 85-94%,
natomiast dla réznych typéw NEN czulos$¢ wielorzedo-
wego CT wynosi 61-93%, a swoistoé¢ 71-100% [12, 13,
14,16, 81]. Wykonanie badania cienka warstwa pozwala
réwniez na bardzo dokladna ocene morfologii guza,
w tym jego ograniczenia — slabo zdefiniowana granica
guza jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym po-
zwalajagcym na odréznienie guzéw G3 od G1/G2 [80].

W codziennej praktyce rola CT w ocenie PanNEN
polega na opisie morfologii guza z precyzyjnym okre-
Sleniem jego lokalizacji. Natomiast w odniesieniu do na-
cieku przekraczajacego granice narzadu nalezy oceni¢
zajecie przylegajacej tkanki ttuszczowej, dwunastnicy,
przewodu zoélciowego wspdlnego, zoladka, Sledziony,
petli jelitowych, nadnerczy oraz rozleglo$¢ nacieku na
naczynia tetnicze i zylne z podaniem informacji, jaka
cze$¢ naczynia oraz na jak dlugim odcinku obejmuje
naciek. Opis powinien zawiera¢ takze informacje na
temat powiekszonych lokalnych wezléw chionnych
oraz ocene watroby pod katem obecnosci przerzutéw.
Na podstawie opisu CT powinno by¢ mozliwe doko-
nanie klasyfikacji guza w skali TNM [12, 14, 15]. Opis
powinien takze zawierac ocene resekcyjnosci guza we-
dlug kryteriow National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [12, 14, 82].

Aktualnie trwaja prace nad wykorzystaniem
sztucznej inteligencji do oceny réznych cech PanNETs
zaréwno w CT, jak i MRI, ktére pozwalatyby na lepsza
obiektywizacje oceny zmian i prognozowanie stopnia
zlodliwosci zmiany [79, 83]. Badanie znaczenia frakcji
objetosci zewnatrzkomoérkowej (EVE extracellular vo-
lume fraction) w prognozowaniu stopnia zlosliwosci
w PanNET jest réwniez proba obiektywizacji opisu gu-
z6w. Stwierdzono, Ze istnieje znamiennie statystyczna
r6znica wartosci EVF miedzy guzami G1 a NEC [84].

3.5.2. Rezonans magnetyczny

Badanie MRI przy zastosowaniu optymalnego protoko-
tu badania ma podobna czutosé w diagnostyce PanNEN
jak CT isiega79% (54-100%) [13]. Natomiast MRI prze-
wyzsza CT pod wzgledem rozpoznawania przerzutow
w watrobie, czuto§¢ MRI wynosi 75% (od 70% do 80%),
a maksymalny poziom specyficznosci osiaga 98% [13].
Podobnie MRI przewyzsza CT w ocenie rozsiewu do
moézgowia i kosci [13]. Badanie to oferuje wyzsza roz-
dzielczos¢ tkankowa w polaczeniu z obrazowaniem
wieloplaszczyznowym. Ograniczeniem metody jest
jej mniejsza dostepnos¢ niz CT, wyzsza cena, dluzszy
czas badania i niezbedna wspétpraca z pacjentem. Me-
toda jest zalecana szczegdlnie u mlodszych pacjentéw,
poniewaz nie wymaga stosowania promieniowania
jonizujacego, a takze u tych oséb, u ktérych obraz CT
byl niejednoznaczny. NETs sa hipointensywne w ob-
razach T1-zaleznych i hiperintensywne w obrazach
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T2-zaleznych. Dozylne podanie kontrastu zwigksza
czulo$¢ metody [12, 14, 71]. W badaniu wielofazowym
po dozylnym podaniu kontrastu wzmacniaja sie zgod-
nie z podanym powyzej wzorcem wzmocniefi dla CT.
Dla oceny zmian przerzutowych w watrobie zaleca sie
podanie kontrastu hepatotropowego (tab. 8) [2, 85].

Aby zwiekszy¢ rozdzielczoé¢ przestrzenna, po po-
daniu $srodkéw kontrastujacych (CM, contrast media)
akwizycje danych nalezy wykonywac cienka warstwga
(1-2mm), 3D, w sekwencji T11i fatsat (FS). W spekroskopii
MRI, wykorzystujacej zjawisko przesuniecia chemiczne-
go, mozliwe jest okreslenie sktadu chemicznego tkanek.
Relatywnie zwiekszona zawarto$¢ lipidow w NENs
ulatwia réznicowanie w sytuacjach watpliwych.

W ostatnich latach do uzytku wprowadzono obra-
zowanie miedzykomoérkowej dyfuzji czasteczek wody
(DWI, diffusion weighted imaging). NETs, szczegodlnie te
z duza zawartoscig tkanki facznej, powodujg ogranicze-
nie dyfuzji czasteczek wody, co generuje intensywny
sygnal w sekwencji DWI z towarzyszacym obnizeniem
rzeczywistego wspolczynnika dyfuzji (ADC, apparent
diffusion coefficient) [12, 14, 86].

Obiecujace wydaje sie spostrzezenie, ze lepiej
zroznicowane PanNETs reprezentuja wyzsza wartos¢
w mapach ADC niz PanNECs [12, 14, 85]. Sekwencja
DWI jest bardzo cennym narzedziem w ocenie ewen-
tualnych przerzutéw w watrobie, wezlach chlonnych
iich réznicowaniu [2].

3.6. Diagnostyka radioizotopowa

Obrazowanie receptoréw somatostatynowych (SRI,
somatostatin receptor imaging) w PanNEN stosowane jest
jako metoda z wyboru we wstepnej ocenie zaawan-
sowania klinicznego, diagnostyce wczesnej wznowy,
monitorowaniu choroby i podejmowaniu decyzji tera-
peutycznych. W metaanalizie Calabro i wsp. (18 publi-
kacji) oceniono czulos¢ i specyficznosé¢ SRI u pacjentéw
z PanNET odpowiednio na 79,6% (95% CIL: 71-87%)
i95% (95% CI: 75-100%), a wskaznik detekcji ogniska
pierwotnego na 81% [86]. Mapellii wsp. przeanalizowa-
ni wyniki dwutorowego obrazowania molekularnego
([®Ga]Ga-DOTA-DPhe!-Tyr*-Octreotide ([*Ga]Ga-DO-
TATOC) i 18F-fluorodeoxyglucose Positron Emission
Tomography ([¥F]FDG PET)) u pacjentéw z PanNEN
bedacych kandydatami do leczenia operacyjnego,
majac na celu okreslenie mozliwych wskaznikéw oce-
ny danych obrazowych do przedoperacyjnej analizy
bardziej agresywnych fenotypow [88]. W swojej pracy
analizowali poéliloSciowo standaryzowang wartos$é wy-
chwytu (SUV, standardized uptake value) max i $redniq
zaréwno dla [®*Ga]Ga-DOTATOC PET, jak i [**F]FDG
PET, gestos¢ receptoréw somatostatynowych (SRD)
i calkowita gestos¢ receptorow somatostatynowych
(TLSRD, total lesion somatostatin receptor density) dla ska-
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Tabela 8. Protokdt badania wielofazowego trzustki w obrazowaniu za pomocq rezonansu magnetycznego (MRI) [85]

Sekwencje niezhgdne w badaniu MRI trzustki

Sekwencja (wszystkie sekwencje obejmuja

trzustke wraz z calq watrobgq dla oceny przerzutéw) Znaleziska

Sekwencje T1-zalezne z saturacjg tiuszczu

Obnizona intensywno$¢ sygnatu w zmianach typu NET. Poréwnanie obrazéw z saturacja
tluszczu z obrazami bez saturacji tluszczu dla oceny jego zawarto$ci w zmianie

Obrazy T2-zalezne z saturacja tfuszczu

Réznicowanie torbielowatych i litych nowotworéw neuroendokrynnych

Grubo$¢ warstwy do 3—4 mm

Obrazy T2-zalezne bez saturaciji tfuszczu

Réznicowanie torbielowatych i litych nowotworéw neuroendokrynnych

Grubo$¢ warstwy do 3—-4 mm

Réznicowanie zmian tagodnych i zto$liwych

Obrazowanie dyfuzyjne (DWI + ADC)

Ocena zmian przerzutowych w watrobie

Réznicowanie zmian ogniskowych zaleznie od ich stopnia

Badanie dynamiczne — wielofazowe (z kontrastem)
w sekwencji T1-zaleznej (GRE)

Zalecany przeptyw kontrastu 2 ml/s

wzmocnienia — hiperwaskularnych w fazie tetniczej/trzustkowej (guzy
neuroendokrynne)

Réznicowanie guzéw bogato unaczynionych (hiperwaskularnych) od stabo

unaczynionych (hipowaskularnych) oraz identyfikacja charakterystycznych typéw

Grubo$¢ warstwy do 3 mm

wzmocnienia — jak w badaniu wielofazowym CT (faza tetnicza 25-40 s, faza wrotna

45-65 s, faza opdzniona = réwnowagi 180-300 s

2D i 3D MRCP .
zmiany

Ocena lokalizacji guza wzgledem przewodu Wirsunga, jesli planowane jest wytuszczenie

NET (neuroendocrine tumour) — guz neuroendokrynny; DWI (diffusion weighted imaging) — obrazowanie migdzykomérkowej dyfuzji czasteczek wody; ADC (apparent
diffusion coefficient) — rzeczywisty wspétczynnik dyfuzji; GRE (gradient echo sequences) — sekwencja echa gradientowego; MRCP (magnetic resonance

cholangiopancreatography) — cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego

néw [®*Ga]Ga-DOTATOC PET, metaboliczna objetos¢
guza (MTV, metabolic tumor volume) i calkowita glikolize
guza (TLG, total lesion glycolysis) dla skanéw [*F]FDG
PET. W badaniu SRI, SRD i TLSRD byly jedynymi
wskaznikami istotnie zwigzanymi z wielkoscia guzéw
(pT3 lub pT4 vs. z pT1 lub pT2; punkt odciecia 18,34
(p = 0,0002) dla SRD i 275,41 (p = 0,0031) dla TLSRD;
czulos¢ i swoistos¢é odpowiednio: 78,11 72,5% dla SRD
oraz 751 66,7% dla TLSRD).

Obrazowanie PET/CT z ["®F]FDG najczesciej wyko-
nuje sie w przypadku guzéw G3 i tych z Ki-67 > 10%
— szczegblowe zalecenia w przypadku PanNET nie od-
biegaja od ogdélnych zasad postepowania w GEP-NET.
W wielu ostatnio opublikowanych pracach podkresla
sie warto$¢ rownoczesnego wykonywania obrazowania
z [®F]JFDG wraz z SRI w NET G3 trzustki przed plano-
wanym leczeniem radioizotopowym znakowanymi
izotopowo analogami somatostatyny (PRRT, peptide
receptor radionuclide therapy, znana réwniez jako RLT,
radioligand therapy), podkreslajac przydatnos¢ [*FIFDG
PET/CT w prognozowaniu wynikéw leczenia [89, 90].
Gdy wynik ["®F]FDG PET jest pozytywny, wskazuje to
na konieczno$¢ zastosowania bardziej agresywnego
schematu leczenia. U pacjentéw z PanNET G3 powinno
sie wykonywac zaréwno obrazowanie SRI, jak i obrazo-
wanie z ["*F][FDG PET/CT, poniewaz pozwolitoby to na
wskazanie, ktérzy chorzy odniesliby korzysc¢ z leczenia
PRRT, nawet jako leczenia pierwszej linii [91].

Podobnie jak w NEC o innej lokalizacji, a takze
w przypadku szybko progresujacych PanNET lub w gu-
zach nie wykazujacych ekspresji receptoréw somato-
statynowych, uzasadnione jest poszerzenie diagnostyki
0 obrazowanie metaboliczne z ["®*F]FDG [92].

Przy wyborze metody obrazowania nalezy zwrécié
uwage, zwlaszcza u chorych, u ktérych zastosowane
metody leczenia nie przynosza oczekiwanych rezulta-
tow lub wystepuje nieoczekiwana progresja choroby, ze
moze dojs¢ do odréznicowania czesci ognisk choroby
i warto takze w tych sytuacja klinicznych siegna¢ do
badania PET ze znakowana glukoza.

Wyzwaniem w diagnostyce PanNETs ciagle moga
pozostawaé male guzy, w tym guz insulinowy, a takze
rzadkie guzy, na przyklad z ektopowym wydzielaniem
ACTH. W miare dostepnosci, gldownie w wyspecjalizo-
wanych osrodkach, mozna zastosowaé obrazowanie
molekularne z [¥F]F-DOPA, ze znakowanym analogiem
dla receptora GLP-1, [*C]C-metionine [92]. Obrazowa-
nie z ['*F]JF-DOPA, zgodnie z wytycznymi European
Association of Nuclear Medicine (EANM) z 2017 roku, nie
jest zalecane w PanNET ze wzgledu na potencjalne
ryzyko falszywie dodatnich wynikéw w nowotworach
nieneuroendokrynnych trzustki, jak na przyktad
pseudopapilarny guz trzustki, gruczolak surowiczy
trzustki [94, 95].

W przypadku trudnosci w uwidocznieniu ognisk
tagodnego guza insulinowego, w miare dostepnosci
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metody, istnieja wskazania do obrazowania ze znako-
wanym analogiem GLP-1 [96].

Brand i wsp. opracowali bimodalng sonde (PET/flu-
orescencja) do obrazowania ekspresji receptoréw dla
GLP-1w trzustce i w guzach wywodzacych sie z wysp
trzustkowych. Moze ona pozwoli¢ na przed- i sr6do-
peracyjna ocene ekspresji GLP-1R w tkankach guza,
ulatwiajgc diagnostyke réznicowa z hiperplazjg ko-
morek beta (NIPHS, noninsulinoma pancreatogenous
hypoglycemia) oraz Srédoperacyjne wykrycie w czasie
rzeczywistym margineséw guza, nacieku nowotwo-
rowego lub pozostalosci komérek nowotworowych
w lozy operacyjnej [97].

Minimalny zakres badanh obrazowych

i radioizotopowych

1. Podstawowym badaniem jest wielofazowe CT/MRI,
kolejnym badaniem jest SRI [V, 2A]®.

2. EUS obecnie uwaza si¢ za najczulsza metode wy-
krywania PanNENs (zwlaszcza malych o $redni-
cy < 1 cm), pozwalajaca na uzyskanie materialu do
badania histopatologicznego i immunochemicznego
[V, 2A]*.

3. SRImozna rozwazy¢ jako badanie pierwszego wy-
boru w PanNEN [V, 2A]°.

4. W przypadku nieuwidocznienia ognisk guza insuli-
nowego w SRIi EUS istnieja wskazania do badania
ze znakowanym analogiem GLP-1 (badanie w chwili
obecnej jest nierefundowane przez NFZ) [V, 2A]®.

5. W przypadku PanNET G3i G2 zKi-67 > 10% nalezy
rozwazy¢ obrazowanie molekularne za pomoca
[®F]FDG PET/CT i SRI celem stratyfikacji ryzyka
bardziej agresywnego fenotypu PanNEN [V, 2B]®.

6. W NEC trzustki oraz w przypadku PanNETs szybko
rosnacych nalezy wykona¢ obrazowanie [®¥F]JFDG
PET/CT [V, 2A]*.

4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne

4.1.1. Leczenie chirurgiczne wysokozréznicowanych
guzow neuroendokrynnych G1/G2 trzustki

A. Zasady ogolne

Decyzje o rodzaju leczenia PanNET powinien podej-
mowac wielospecjalistyczny zesp6l lekarzy majacych
doswiadczenie w ich leczeniu [13].

Sporadyczne PanNET

Wigkszoé¢ PanNETs o érednicy < 2 cm ma charakter
fagodny i charakteryzuje sie umiarkowanym ryzy-
kiem zezlosliwienia. W wybranych przypadkach
guzy o Srednicy < 2 cm mozna obserwowacé. Dotyczy
to guzéw bezobjawowych, NF-PanNETs G1 i G2
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o niskim indeksie proliferacyjnym (Ki-67%), zlokali-
zowanych szczegélnie w glowie trzustki, przy braku
radiologicznego podejrzenia zlosliwosci i po uwzgled-
nieniu indywidualnych cech pacjenta (wiek, decyzja
pacjenta, choroby wspdlistniejace) [13, 18, 63, 98, 99].
Zalecenia niektérych towarzystw naukowych oraz wy-
niki niektérych publikacji zalecaja obserwacje guzéow
do wielkosci 1 cm, pozostawiajac decyzje dotyczace
guzéw 1-2 cm zespolowi leczacemu i pacjentowi [2, 100,
101]. Guzy > 2 cm, wymagaja resekgji [13, 18, 98, 99]
Guzy objawowe i hormonalnie czynne, niezaleznie
od wielkosci, najczesciej wymagaja resekcji [2, 13, 98, 102].

PanNET towarzyszqce MEN-1
Bezobjawowe oraz NF-PanNETs towarzyszace MEN-1
powinny zostaé usuniete, jesli ich $rednica jest > 2 cm,
towarzysza im przerzuty do wezléw chlonnych (lub
inne radiologiczne cechy zlosliwosci) oraz wykazuja
szybki wzrost (roczny przyrost > 0,5 cm) [13, 18, 102].
NF-PanNETs G1i G2 o niskim Ki-67% mniejsze niz 2 cm
moga by¢ obserwowane [13, 18, 102]. Obecnos¢ licznych
guzkéw wymaga czasem resekcji calego narzadu.
Guzy czynne hormonalnie wymagaja najczesciej
resekcji, odmiennosci dotycza gastrinoma [13, 103].

Zabiegi operacyjne

Rodzaj leczenia chirurgicznego PanNET zalezy od
stopnia zlosliwosci guza, jego rozmiaru, lokalizacji,
nacieku na narzady sasiednie, obecnosci przerzutéw
odlegltych oraz stanu ogdlnego pacjenta i mozliwosci
kontroli objawéw klinicznych. Pacjentéw kwalifikuje
sie doleczenia radykalnego lub paliatywnego, wplywa-
jacego jedynie na poprawe jakosci zycia. W przypadku
guzéw polozonych w glowie trzustki wykonuje sie
pankreatoduodenektomie, natomiast w przypadku
guzoéw polozonych w trzonie i ogonie — resekcje ob-
wodowa z usunieciem $ledziony lub bez jej usuniecia.
Odcinkowy naciek na naczynia zylne (zyle wrotna
i zyle krezkowa gérna) nie powinien stanowié¢ bez-
wzglednego przeciwwskazania do resekcji PanNET.
W wybranej grupie pacjentéw nalezy rozwazy¢ zabiegi
z resekcja i rekonstrukceja naczynia oraz resekcje wie-
lonarzadowe [2, 13, 102]

W wybranych przypadkach malych i dobrze od-
graniczonych PanNETs mozna wykonaé nietypowe
resekcje, do ktorych zalicza si¢ wyluszczenie i resekcje
§rodkowego segmentu, w tym réwniez technika laparo-
skopowa [2]. Resekcje srodkowego segmentu wykonuje
sie najczesciej w przypadku zmian matych, zlokalizo-
wanych w trzonie trzustki. Warunkiem wyluszczenia
jest tagodny charakter zmiany oraz zachowanie odle-
glodci guza od przewodu Wirsunga > niz 2-3 mm [2].
Wielkos$¢ guza jest najczesciej ograniczona do 2 cm.
Wyluszczenie zmiany wiaze sie z ryzykiem uszkodzenia
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lub zamkniecia przewodu Wirsunga i wystapienia zwia-
zanych z tym powiklan pod postacig przetoki trzust-
kowej i ostrego pooperacyjnego zapalenia trzustki.
Wykonanie resekcji duzego fragmentu trzustki moze,
oprécz wymienionych powiklan, wywolaé wystapienie
objaw6éw niewydolnosci funkcji egzo- i endokrynnej
trzustki [104].

Poniewaz guzy trzustki sa cze¢sto zlosliwe, podczas
rozlegtej resekcji konieczne jest usunigcie regional-
nych wezléw chlonnych (12-15 wezléw) [2, 105, 106].
W przypadku wyluszczenia i resekcji Srodkowego
segmentu zaleca si¢ pobranie prébne jednego/kilku
wezléw chlonnych [2]. W przypadku PanNET zaleca
sie wykonanie $rddoperacyjnego USG.

Obecnie coraz czesciej resekcje trzustki (szczegdlnie
resekcje obwodowe i wyluszczenie ) wykonuje sie me-
toda laparoskopowa lub przy uzyciu robota, jednakze
decyzje o metodzie leczenia ,otwartej” lub maloin-
wazyjnej powinien podejmowac specjalista chirurgii
trzustki w oé§rodku referencyjnym [13, 102, 107, 108].

W wybranych przypadkach guzéw PanNETs G1i G2
wykonuje sie zabiegi cytoredukcyjne, zaréwno guza
pierwotnego, jak i zmian przerzutowych w watrobie
[2]. Uwaza sie, ze zaawansowanych PanNETs G3i NEC
nie nalezy operowac w przypadku potwierdzenia obec-
nosci rozsianych przerzutéw, nie zaleca sie réwniez
wykonywania zabiegéw cytoredukcyjnych [2, 13].

B. Guzy hormonalnie czynne

Wsréd guzoéw hormonalnie czynnych najczesciej wy-
stepuja insulinoma i gastrinoma, pozostale wystepuja
rzadko (RF-PanNETs, rare functioning pancreatic neuro-
endocrine tumours). Guzy F-PanNETs wymagaja resekcji
chirurgicznej niezaleznie od wielkosci. Odmiennosci
dotycza gastrinomy w zespole MEN-1.

Gastrinoma, zespot Zollingera-Ellisona

Gastrinoma zlokalizowana jest najczesciej w glowie
trzustki, w 60-90% jest guzem zloSliwym z towarzy-
szacym zajeciem wezléw chlonnych [2]. Zaleca sie
radykalne usunigcie zmiany. Zakres zabiegow zalezy
od lokalizacji i wielko$ci guza, obejmujac wytuszcze-
nia, resekcje srodkowego segmentu, resekcje dystalne
oraz pankreatoduodenektomie z lymfadenektomia
[2, 12, 14, 103].

Rola leczenia chirurgicznego pacjentéw z rozpo-
znaniem ZES i uyjemnym wynikiem przedoperacyjnych
badan obrazowych (brak zobrazowania guza i okre-
§lenia lokalizacji) pozostaje dyskusyjna [2, 18]. Nalezy
rozwazy¢ poddanie pacjentéw z ZES, u ktérych nie
wystepuja medyczne przeciwwskazania do zabiegu,
eksploracji chirurgicznej przeprowadzonej przez
chirurga z do§wiadczeniem w leczeniu NETs w celu
poszukiwania guza pierwotnego [12, 14, 18]. Poniewaz

guzy o charakterze gastrinoma czesto sa mnogie oraz
wystepuja w dwunastnicy, w czasie zabiegu chirurgicz-
nego zaleca sie dokladne badanie jamy brzusznej, pola
trzustkowo-dwunastniczego z wykonaniem $rédope-
racyjnego USG [2, 13, 18]. Obecnie nie rekomenduje sie
rutynowej duodenotomii [2].

W ZES, ktory jest skladowa zespoltu MEN-1,
w przypadku guza/guzéw o $rednicy < 2 cm leczenie
chirurgiczne nie jest standardowo rekomendowane.

U pacjentéw z licznymi i malymi guzami gastry-
nowymi tylko rozlegla operacja (np. pankreatoduode-
nektomia lub catkowita resekcja trzustki) zapewnia-
faby radykalno$¢. Zabiegi te nie sa jednak rutynowo
zalecane ze wzgledu powiklania, dobre rokowanie
odlegle pacjentéw z guzami o $rednicy < 2 cm oraz to,
ze u pacjentéw z MEN-1/ZES nadmierne wydzielanie
soku zoladkowego mozna dobrze kontrolowaé meto-
dami farmakologicznymi [2, 13, 18].

Leczenia operacyjnego nie zaleca si¢, gdy guz
jest > 2 cm [2, 13, 102]. Dla guzéw w glowie trzustki,
wedlug niektérych autoréw, zabiegiem zalecanym jest
pankreatoduodenektomia, poniewaz zabiegi o mniej-
szej rozleglosci wiaza sie z ryzykiem wznowy [13].

Insulinoma

Guzy typu insulinoma sa w 85-95% lagodne [2]. Ze
wzgledu na objawy zaleca sie leczenie chirurgiczne.
W wiekszosci przypadkéw mozliwe jest wyluszczenie
guza, w pozostatych przypadkach (warunki anato-
miczne, wielko$¢ guza, podejrzenie zmiany zlosliwej)
konieczna jest bardziej rozlegla resekcja [2, 102, 109].
W czasie zabiegu, jezeli to mozliwe, nalezy pobraé
diagnostycznie wezel/wezly chionne. Zabieg mozna
wykona¢ laparoskopowo [2, 102]. W przypadku braku
zobrazowania guza i okreslenia jego lokalizacji nie
zaleca sie rutynowej eksploracji chirurgicznej w celu
poszukiwania guza [2].

W wybranych przypadkach guzéw insulinowych,
zaréwno u pacjentéw z guzem sporadycznym, jak
i z MEN-1 stosuje sie ablacje przezskérne oraz pod
kontrola EUS z podaniem etanolu lub ablacje pradem
o czestotliwosci fal radiowych (RFA, radiofrequency
ablation) [110-112].

Rzadko i bardzo rzadko wystepujgce guzy czynne
hormonalnie

W tej grupie guzoéw zaleca sie radykalne leczenie, a za-
kres resekcjiiusuniecia wezléw chlonnych odpowiada
zabiegom wykonywanym z powodu gastrinoma.

C. Guzy hormonalnie nieczynne

leczenie bezobjawowych sporadycznych NF-PanNETs
zalezy od wielkosci guza [13]. U chorych z guza-
mi <2 cm G1 i G2 o niskim Ki-67 (< 10%) mozna roz-
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wazy¢ obserwacje zmiany lub leczenie zachowawcze,
szczegolnie w przypadkach, ktére z powodu lokalizacji
wymagalyby rozleglych resekgji [13, 18, 113]. Wyjatek
stanowia guzy z cechami inwazyjnosci (np. poszerze-
nie gtéwnego przewodu trzustkowego, podejrzenie
przerzutéw do wezléw chlonnych). Poniewaz czesé
guzéw < 2 cm charakteryzuje sie zajeciem wezlow
chlonnych, celowe wydaje sie pobranie do badania we-
zla/kilku weziéw chlonnych nawet w czasie zabiegow
oszczedzajacych miazsz [13, 114].

Zalecenia niektérych towarzystw naukowych
oraz wyniki czeéci publikacji rekomenduja obserwa-
cje guzéw do wielkosci 1 cm, pozostawiajac decyzje
dotyczace guzéw 1-2 cm zespolowi leczagcemu i pa-
cjentowi [2, 100, 101].

W przypadku NF-PanNETs w zespole MEN1 guzy
sa najczesciej stabilne i wolno rosnace, dlatego za-
sade ,watch-and-wait” mozna stosowaé, gdy rozmiar
guza < 2 cm [13]. W przypadku PanNETs > 2 cm za-
leca si¢ resekcje guza. Ze wzgledu na wysokie ryzyko
przerzutéw do wezléw najczesciej konieczne jest wy-
konanie pankreatektomii (pankreatoduodenektomii
lub resekcji dystalnej) z regionalng limfadenektomia
(13,101, 102].

D. Zaawansowane PanNETs/choroba przerzutowa

W przypadku zaawansowanych PanNETs celem resek-
cji jest redukcja masy guza, a w przypadku F-PanNETs
dodatkowo zmniejszenie nasilenia objawéw zwiaza-
nych z czynno$cig hormonalna [13].

Cytoredukcja masy guza jest przedmiotem dys-
kusji, jest brana pod uwage u pacjentéw z G1 i G2
(Ki-67 < 10%) oraz w przypadku braku obecnosci
przerzutéw pozajama brzuszna [13]. Cytoredukcje roz-
waza sig, gdy mozliwe jest usuniecie ponad 90% masy
guza, nawet w przypadku wystepowania przerzutéw
zlokalizowanych w watrobie [13, 115].

Zabieg cytoredukcyjny guza mozna przeprowadzi¢
wraz z resekcja i/lub ablacja zmian w watrobie [116].
RFA ma zastosowanie, gdy liczba zmian ogniskowych
w watrobie jest mniejsza niz 10, a najwieksza z nich
ma $rednice mniejsza niz 5 cm (optymalnie 3 cm). Za
celowa uznaje sie cytoredukcje zmian w watrobie, gdy
mase nowotworu mozna zmniejszy¢ o minimum 70%
(szczegodlnie u pacjentéw z F-PanNET lub zespolem
rakowiaka) [2, 116-118].

Radykalne wyciecie przerzutéw z watroby jest zto-
tym standardem leczenia zaawansowanych PanNETs,
dlatego w kazdym przypadku, w ktérym resekcja jest
mozliwa, nalezy ja wykonac¢ [116]. Metoda resekcji za-
lezy od stanu ogélnego pacjenta, wielkosci przerzutéw,
ich lokalizacji, liczby, i obejmuje wyluszczenie, wycie-
cie klinowe fragmentu watroby, wyciecie segmentu
(segmentéw), resekcje nieanatomiczng lub hemihe-
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patektomie. W wybranych przypadkach podkresla sie
znaczenie jednoczasowej resekcji chirurgicznej guzéw
pierwotnych PanNETs z resekcja/cytoredukcja przerzu-
tow do watroby [2, 116, 119].

W przypadku nieresekcyjnych zmian przerzuto-
wych w watrobie podczas zabiegu nalezy wykonac
cholecystektomie w celu unikniecia powiklan niedo-
krwiennych pecherzyka zélciowego w nastepstwie
ewentualnego zastosowania (chemo)embolizacji. Inne
metody leczenia przerzutéw to terapie lokoregionalne
(odmiany ablacji, embolizacji) oraz transplantacja wa-
troby. Przyjmuje sie, ze transplantacje wykonuje sie
w wyselekcjonowanej grupie chorych z nasilonymi
objawami zwigzanymi z produkcja hormonéw. Wa-
runki kwalifikacji do transplantacji to: brak choroby
pozawatrobowej, histologiczne potwierdzenie dobrze
zréznicowanego NET (G1/G2, Ki-67 < 10%), wczesniej-
sze usuniecie guza pierwotnego, przerzuty obejmuja-
ce < 50% objetosci watroby, choroba stabilna przez co
najmniej 6 ostatnich miesiecy, wiek < 60 lat [13, 102].
O kwalifikacji decyduje stan ogdlny pacjenta.

W przypadku pacjentéw, u ktérych resekcja
przerzutéw z watroby nie jest mozliwa, jako leczenie
paliatywne zaleca sie selektywna embolizacje tetnicy
watrobowej (HAE, hepatic artery embolization), chemo-
embolizacje (TACE, transarterial chemoembolization) lub
embolizacje z uzyciem radioizotopu (TARE, transarterial
radioembolization, SIRT, selective internal radiation therapy)
[13,116]. RFA, krioablacja i ablacja mikrofalowa (MWA,
microwave ablation) oraz nieodwracalna elektroporacja
(IRE, irreversible electroporation) majq zastosowanie
w guzach <5 cm [13, 116] .

W wyjatkowych przypadkach rozwaza sie moz-
liwos¢ resekcji guza pierwotnego w IV stopniu za-
awansowania (obecno$¢ nieresekcyjnych przerzutéw
w watrobie) [2, 102, 120, 121].

Z powodu matej liczby przeprowadzonych badan
nie okre$lono jednoznacznych zalecen dotyczacych pa-
cjentéw z PanNET o nieznanym ognisku pierwotnym
iprzerzutami do watroby, okreslajacych celowos¢ zabie-
gu operacyjnego w poszukiwaniu ogniska pierwotnego
z jednoczasowa cytoredukcjg przerzutéow [122, 123].

Nie ustalono konsensusu dotyczacego resekcji
zmian przerzutowych w otrzewnej [124, 125]. Prze-
prowadzenie resekcji nalezy rozwazy¢ w osrodku
specjalistycznym z zastosowaniem leczenia wielokie-
runkowego [126]. Rekomenduje sie usuniecie dostep-
nych przerzutowych zmian wewnatrzotrzewnowych.
Wspolczesnie brakuje zalecet odnoénie stosowania
chemioterapii dootrzewnowej oraz $rédoperacyjnej
perfuzyjnej chemioterapii dootrzewnowej przeprowa-
dzonej w hipertermii (HIPEC, intraoperative hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy) w polaczeniu z chirurgia
w leczeniu przerzutéw otrzewnowych PanNET [127].
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Paliatywne leczenie chirurgiczne

W przypadkach gdy wyciecie guza jest niemozliwe,
wykorzystuje sie paliatywne postepowanie chirurgicz-
ne, ktére moze wplynac na jakos¢ zycia. U pacjentow,
u ktérych wystapita z6itaczka mechanicznej, wskazane
jest wykonanie zespolenia drogi z6lciowej z jelitem
lub drenazu drogi zélciowej. Gdy nieresekcyjny guz
trzustki zaburza pasaz pokarmu przez dwunastnice,
zaleca sie wykonanie zespolenia omijajacego, najcze-
Sciej zotadkowo-jelitowego.

4.1.2. Leczenie chirurgiczne NET G3 i NEC trzustki
PanNETs G31iNEC to bardzo rzadkie nowotwory stano-
wigce mniej niz 1% nowotworéw zlodliwych przewodu
pokarmowego. Nawet w 85% przypadkow obserwuje
sie przerzuty w momencie ich rozpoznania [26, 128]. Do
NETs G3 o wysokim Ki-67 i NECs, stosuje si¢ wiekszos¢
zasad postepowania onkologicznego obowiazujacych
w gruczolakorakach trzustki.

U pacjentéw z zaawansowanym i rozsianym NEC
trzustki, z powodu duzej agresywnosci tego nowotwo-
ru, nie zaleca sie zabiegu chirurgicznego [2, 13].

U pacjentéw z zaawansowanym i rozsianym NET
G3 nalezy rozwazy¢ resekcje jako skladnik leczenia
skojarzonego, gdy mozliwa jest resekcja RO. Nie zaleca
sie natomiast cytoredukcji przerzutéw do watroby [2].

Wedlug niektérych autoréw agresywna terapia
lokoregionalna PanNET G3 z przerzutami do wa-
troby obejmujaca termiczne metody ablacyjne oraz
dowatrobowe terapie dotetnicze poprawia wyniki
leczenia [129, 130].

Minimalny konsensus leczenia chirurgicznego

1. Bezobjawowe, NF-PanNETs, G1 i G2 o niskim
Ki-67 (<10%), < 2 cm, bez cech radiologicznej zlo-
§liwosci, mozna obserwowac [IV, 2A]®. Zalecenia
niektérych towarzystw naukowych oraz wyniki
czesci publikacji rekomenduja obserwacje guzéw
do wielkosci 1 cm, pozostawiajac decyzje dotyczace
guzéw 1-2-centymetrowych zespolowi leczacemu
i pacjentowi [V, 2A]®.

2. Objawowe PanNETs, F-PanNETs niezaleznie od
wielkosci oraz NF-PanNETs > 2 cm wymagaja
zabiegu chirurgicznego, najczesciej z usunieciem
wezléw chionnych [IV, 1]¢.

3. Sporadyczne guzy gastrynowe sg wskazaniem do
resekgji. Resekcji gastrinoma powinna towarzyszy¢
limfadenektomia [IV, 2A]*.

4. U chorych z zespolem MEN-1/ZES, u ktérych
gastrinoma ma $rednice < 2 cm, rutynowa resek-
cja chirurgiczna nie jest zalecana. U pacjentéw
z guzem o $rednicy > 2 cm rekomenduje sie jego
resekcje. Zakres zabiegu powinien by¢ dobierany
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Gdy guz nie

jest widoczny w badaniach obrazowych, rozwaza
sie poszukiwanie ogniska pierwotnego przez eks-
ploracje chirurgiczna po indywidualnym ustaleniu
wskazan [IV, 2A]*.

5. Insulinoma jest wskazaniem do leczenia chirur-
gicznego [IV, 1]®. Zaleca sie zabiegi oszczedzajace
miazsz. W wybranych przypadkach guzéw insu-
linowych mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii
ablacyjnej [IV, 2A]*.

6. Wwybranych przypadkach, matych (<2 cm), dobrze
ograniczonych PanNETs G1-G2, mozna wykonaé
resekcje atypowe, do ktérych zalicza sie wylusz-
czenie i resekcje Srodkowego segmentu (konieczne
pobranie weztéw chionnych do badania histopa-
tologicznego). Resekcje obwodowe i wyluszczenia
guzéw trzustki mozna przeprowadzi¢ metoda
laparoskopowg [IV, 2A]*.

7. Resekcje guza G1-G2 nalezy rozwazy¢ nawet
w przypadku obecnosci przerzutow w watrobie.
W przypadku zaawansowanych F-PanNET5 jej ce-
lem jest redukcja masy guza i zmniejszenie nasilenia
objawéw. Cytoredukcje rozwaza sie, gdy mozliwe
jest usuniecie ponad 90% masy guza, nawet w przy-
padku wystepowania przerzutéw zlokalizowanych
w watrobie [IV, 2A]*.

8. Cytoredukcje przerzutéw PanNET G1-G2 w wa-
trobie rozwaza sie w F-PanNET, gdy mozliwe jest
usuniecie ponad 70% masy guza [IV, 2A]®.

9. W przypadku nieresekcyjnych przerzutow w wa-
trobie jako leczenie paliatywne zaleca si¢ metody
ablacyjne oraz embolizacje [IV, 2A]°.

10. Transplantacje watroby wykonuje sie w wyselek-
cjonowanej grupie chorych z nasilonymi objawa-
mi, zwigzanymi z produkcjg hormonéw. Korzysci
z transplantacji odnosza pacjenci w wieku ponizej
60 lat, bez przerzutéw poza watroba, z niska eks-
presja Ki-67 [IV, 2A]®.

11. Nie zaleca sie resekcji w zaawansowanych, rozsia-
nych NECs, natomiast w NETs G3 nalezy rozwazy¢
resekcje jako skladnik leczenia skojarzonego, gdy
mozliwa jest resekcja RO [IV, 2A]®.

12. Leczenie pacjentéw z PanNET powinno by¢ kom-
pleksowe i prowadzone przez multidyscyplinarny
zespol lekarzy, zabieg operacyjny za$ winien by¢
wykonany w o$rodku specjalizujacym sie w chirur-
gii trzustki [IV, 2A]®.

4.2. Leczenie endoskopowe

Leczenie PanNETs jest domena chirurgii, cho¢ w ostat-

nich latach zabiegi pod kontrolag EUS rozwijaja sie jako

mniej inwazyjna w poréwnaniu z zabiegami operacyj-

nymi lokoregionalna metoda terapeutyczna [131, 132].
Skuteczno$é¢ i wystepowanie powiklan zaleza

przede wszystkim od cech guza neuroendokrynne-
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go (wydzielajacy vs niewydzielajacy), jego wielkosci
oraz stopnia zréznicowania i stopnia histologicznej
dojrzatosci (cecha G), wplywajac na wybér metody
postepowania.

Endoskopowa ablacja PanNETs trzustki pod kontro-
la EUS stanowi alternatywe leczenia chorych z hormo-
nalnie czynnymi (produkujacymi insuling i gastryne)
inieczynnymi guzami G1/G2 o érednicy < 2 cm, ktérzy
nie sg kandydatami do leczenia operacyjnego lub od-
mawiaja leczenia operacyjnego. Ze wzgledu na czesto
agresywny przebieg nalezy bardzo ostroznie kwalifi-
kowac¢ do leczenia ablacyjnego PanNETs wydzielajace
VII, glukagon, ACTH.

Preferowana metoda ablacji u chorych zaréwno
z hormonalnie czynnymi, jak i nieczynnymi Pan-NETs,
jest ablacja z zyciem fal o czestotliwosci radiowej (EUS-
-RFA, EUS-guided radiofrequency ablation). Technika RFA
polega na wykorzystaniu zjawiska termoablacji, czyli
uszkodzenia tkanek pod wplywem ciepla powstajacego
na skutek przeplywu pradu zmiennego o czestotli-
woéci 300-500 kHz (odpowiadajacej czestotliwosci fal
radiowych). Metoda jest stosunkowo bezpieczna pod
warunkiem zastosowania profilaktycznej antybioty-
koterapii, profilaktyki ostrego zapalenia trzustki przez
doodbytnicze podanie diklofenaku oraz aspiracji plynu
ze zmiany torbielowatej. Do leczenia nie powinni by¢
kwalifikowani chorzy z guzami polozonymi w odle-
glodci mniejszej niz 2 mm od przewodu trzustkowego
glownego. Czestos¢ wystepowania powiklan szacuje
sie na 3,5% [110, 112, 133, 137].

Obecnie wykorzystywane sa gtéwnie dwa urza-
dzenia pozwalajace na przeprowadzenie RFA zmian
w trzustce: Habib EUS-guided RFA probe (EndoHPB,
EMcision, Wielka Brytania) oraz EUSRA EUS-RFA sys-
tem (Taewoong Medical Co, Gimposi, Geyonggi-do, Ko-
rea Potudniowa). Wyniki ablacji sg obiecujace, gdyz w 6.
i12. miesiacu po leczeniu catkowita regresje opisywano
odpowiednio w 64,2% oraz 85,7%, a ten op6Zniony efekt
tlumaczy sie wystgpieniem reakcji immunologicznej na
zastosowanie RFA [109]. Po zabiegu ablacji hormonal-
nie nieczynnych Pan-NETs zalecany jest nadzér EUS
potwierdzajacy brak przeplywu w zmianie.

Ablacja z zastosowaniem alkoholu (EUS-FNI,
EUS with fine-needle infusion) jest metoda obecnie
rzadziej stosowana, gdyz wiaze sie z wigksza czesto-
Scig powiklan. Mozna ja przeprowadzi¢ za pomoca
iniekcji 95-procentowego etanolu, co prowadzi do
zlikwidowania objawéw u 94,7% chorych z matymi
zmianami hormonalnie czynnymi o charakterze
insulinoma, ktére wykazuja homogennos¢ po wzmoc-
nieniu [138-140].

Zastosowanie alkoholu w stezeniu 99% 1:1 z lipiodo-
lem pozwala na uzyskanie regresji lub stabilizacji zmian
G1/G2 o srednicy < 2 cm hormonalnie nieczynnych,
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aczkolwiek sukces terapeutyczny obserwuje sie tylko

u 50-62,5% chorych [141].

Powikiania ablacji wystepuja u 0-20% chorych
i obejmujg dolegliwoéci bélowe w jamie brzusznej,
goraczke, krwawienie oraz rozwéj ostrego zapalenia
trzustki.

Klasyczna endoskopia moze by¢ wykorzystana do
leczenia objawowego zmian w przebiegu zaawanso-
wanych PanNET:

— z6ttaczki mechanicznej na skutek ucisku drég
z6lciowych przez guz lub zmiany przerzutowe
(protezowanie drég zolciowych) [142];

— niedroznosci przewodu pokarmowego (protezo-
wanie $wiatla przewodu pokarmowego) [143, 144];

— tamowania krwawienia z przewodu pokarmowego
[145];

— dolegliwosci bdlowych — neuroliza splotu trzewne-
go (CPN, celiac plexus neurolysis) z wstrzyknieciem
roztworu bupiwakainy w stezeniu 0,25%, a nastep-
nie 98-procentowego alkoholu [146].

Minimalny konsensus leczenia endoskopowego

1. Endoskopowa ablacja PanNETs trzustki pod kon-
trola EUS stanowi alternatywe leczenia chorych
z hormonalnie czynnymi (produkujgcymi insuline
i gastryne) i nieczynnymi guzami G1/G2 o éredni-
cy < 2 cm, ktérzy nie sa kandydatami do leczenia
operacyjnego lub odmawiaja leczenia operacyjnego
[V, 2A]*.

4.3. Leczenie systemowe

4.3.1. Analogi somatostatyny

Leczenie systemowe powinno by¢ stosowane w celu
opanowania objawoéw klinicznych zwigzanych z guzem
(leczenie objawowe) ora kontroli wzrostu guza (lecze-
nie antyproliferacyjne). Analogi somatostatyny (SSAs,
somatostatin analogs) (oktreotyd, lanreotyd) zmniejszaja
sekrecje hormonéw i substancji biologicznie czynnych,
w zwiazku z czym powoduja zmniejszenie stopnia na-
silenia objawéw klinicznych, na przyklad u pacjentow
z glukagonoma i VIPoma [3, 13]. Z kolei wybor terapii
antyproliferacyjnej, w tym SSAs (badania PROMID,
CLARINET), zalezy od rodzaju guza, jego cech pato-
morfologicznych, wielkosci guza, dynamiki wzrostu
guza, objaw6w klinicznych, a takze wyniku obrazowa-
nia receptoréw somatostatynowych (SRI, somatostatin
receptor imaging) [3, 13, 147].

W wyborze leczenia systemowego nalezy sie kie-
rowa¢ pewnymi ogélnymi zasadami. SSA zaleca sie
(rekomenduje) jako terapie pierwszego rzutu u pacjen-
tow z F-PanNEN, cho¢ nie istnieje zbyt wiele dowodéw
potwierdzajacych ich efektywnos$¢ [3]. U pacjentow
z F-PanNEN G1 i G2 zakwalifikowanych do leczenia
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operacyjnego (choroba lokalna lub lokoregionalna)
SSA sa zalecane (rekomendowane) w postepowaniu
przedoperacyjnym jako leczenie objawowe. Ogolnie
jednak SSA sa zalecane (rekomendowane) jako tera-
pia pierwszego rzutu w celu kontroli wzrostu guza
(leczenie antyproliferacyjne) w zaawansowanych lub
przerzutowych, wolno rosnacych (wysokozréznicowa-
nych PanNENs G1, PanNENs G2) (SSTR, somatostatin
receptor) (+) PanNENSs (zaré6wno F-PanNENS, jak i NF-
-PanNENSs) z Ki-67 do 10% [3, 13]. Zastosowanie SSAs
mozna rozwazy¢ w PanNEN G3 u pacjentéw z silng
ekspresjg SSTR w badaniu receptorowym lub immuno-
histochemicznym, z matym zaawansowaniem choroby,
jej powolnym przebiegiem [3]. Przy podejmowaniu
decyzji o stosowaniu SSAs na ogoét jest wymagana
znajomos¢ statusu SSTR(+), nie jest to jednak czynnik
prognostyczny odpowiedzi na leczenie. SSA mozna
réwniez zaleca pacjentom z nieznanym statusem SSTR
[13]. Efekty leczenia pacjentéw SSTR(-) PanNEN GI1,
G2 s3 jednak niepewne. Ze wzgledu na stosunkowo
tagodny profil dziatan niepozadanych SSA, mozna
jednak rozwaza¢ ich zastosowanie w matych SSTR(-)
PanNENs o powolnym przebiegu klinicznym [3].

Krétkodzialajace SSA stosuje sie w przypadku ko-
niecznosci szybkiego opanowania objawéw klinicznych
F-NENSs, w okresie okolooperacyjnym lub w wybranych
przypadkach przed rozpoczeciem leczenia dtugodzia-
tajacymi SSA w celu oceny ich tolerancji (oméwiono
w pierwszej czesci zalecen [24]).

SSA nie s leczeniem pierwszego rzutu w insu-
linoma (oméwiono szczegdlowo w pierwszej czesci
zalecen [24]).

SAA u pacjentéw z zaawansowanym insulinoma
SSTR(+) lagodza objawy hipoglikemii. Z uwagi na
ryzyko paradoksalnej hipoglikemii nie powinno sie
wiec ich stosowaé w przypadkach z SSTR(-). Zamiast
oceny ekspresji receptorowej mozna wtedy prébnie
podac¢ krotkodziatajacy oktreotyd [3]. W insulinoma
mozna ewentualnie rozwazy¢ pasireotyd z uwagi jego
dos¢ wysokie powinowactwo do SSTR3 i SSTR5 oraz
fakt, ze jego stosowanie wiaze sie z wystepowaniem
hiperglikemii [3, 148]. W przypadku zlosliwych postaci
insulinoma zastosowanie SSAs jako leku drugiego rzutu
moze sie okazac skuteczne w lagodzeniu objawow
choroby (oméwiono w pierwszej czesci zalecen [24]).

4.3.2. Leczenie ukierunkowane molekularnie
(terapia celowana)

W Polsce dostepne sa jedynie dwa leki ukierunkowane
molekularnie: inhibitor szlaku m-TOR (mammalian tar-
get of rapamycin) — ewerolimus i inhibitor multikinaz
tyrozynowych — sunitynib. Oba leki sa zarejestrowane
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wyso-
ko-(G1) lub $redniozréznicowanych (G2) PanNENSs.

Optymalnym momentem wlaczenia leczenia celowane-
go powinna by¢ wolno postepujaca progresja choroby
obserwowana na przestrzeni ostatnich 12 miesiecy,
oceniana radiologicznie wedlug klasyfikacji Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours 1.1 (RECIST 1.1) jako
progresja choroby (PD, progressive disease) (pojawienie
sie nowych zmian lub wzrost zmian mierzalnych
o przynajmniej 20%).

Na podstawie wynikéw dwdch kontrolowanych pla-
cebo analiz wykazano znamienne wydluzenie mediany
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, pro-
gression-free survival) o okoto 5,5-6 miesiecy w przypadku
obu lekéw, a odsetek remisji wyniést odpowiednio 5%
u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus i okolo 10%
w grupie chorych leczonych sunitynibem [149, 150].

Ewerolimus

Ewerolimus jest lekiem doustnym, zalecanym w dawce
dobowej 10 mg, ktérego skutecznos¢ wykazano miedzy
innymi w badaniach klinicznych (RADIANT-1, RA-
DANT-3) z udzialem pacjentéw z zaawansowanymi,
progresujacymi PanNENs G1 i PanNENs G2. Uzyska-
no wydluzenie czasu do progresji w grupie chorych
uprzednio leczonych zaréwno chemioterapig, jak i SSA
(mPFS 9,7-16,6 miesieca) [151-153].

Mediana przezycia calkowitego (OS, overall survi-
val) wykazala korzystny trend w grupie ewerolimusu
w poréwnaniu z placebo [44,0 miesiaca vs. 37,7 miesiaca;
wskaznik ryzyka (HR, hazard ratio): 0,94; p = 0,3] [152].

Wykazano skutecznoéé ewerolimusu w leczeniu
hormonalnie czynnych guzoéw trzustki o typie insu-
linoma w zakresie kontroli glikemii [154], jak réwniez
w PanNENSs z zespolem rakowiaka (RADIANT-2) [155].

Podobny efekt hipoglikemiczny stwierdzono
w pojedynczych przypadkach PanNET z udziatem
sunitynibu [156].

Stosowanie terapii celowanych w skojarzeniu z SSAs
w leczeniu hormonalnie czynnych PanNENS jest prak-
tyka standardowa (hamowanie wzrostu guza i poprawa
kontroli objawéw).

Miejsce ewerolimusu w algorytmie postepowania
terapeutycznego przedstawiono narycinie 1, ale jest to
jedynie aktualna propozycja uporzadkowania sekwen-
qji leczenia wymagajaca dalszych dowodéw z prospek-
tywnych badan klinicznych (np. badania COMPETE
poréwnujacego ewerolimus z PRRT, badania SEQTOR
poréwnujacego streptozocyne (STZ) z ewerolimusem
iinnych), badania kliniczne nadal trwaja: NCT03049189,
NCT02246127.

Obecnie brakuje dowodéw na skutecznosé terapii
ewerolimusem w PanNEC, natomiast w nieduzym
retrospektywnym badaniu wykazano aktywnos¢ leku
w grupie chorych z NET G3 z bardzo krétka mediang
PFS wynoszaca 1,2 miesiaca [157].
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Rycina 1. Algorytm postgpowania terapeutycznego w miejscowo zaawansowanych, nieoperacyjnych lub przerzutowych nowotwordw
endokrynnych (NEN) trzustki. SSA (somatostatin analogues) — analogi somatostatyny; RLT (PRRT) radioligand therapy (radioisotope
therapy) — radioizotopowa terapia; CAPTEM — chemioterapia: kapecytabina + temozolomid; STZ+5-FU/ADM — chemioterapia:
streptozocyna+>5-fluorouracil/adriamycyna; FOLFOX —chemioterapia: oksaliplatyna+5-FU; CAPOX — chemioterapia:
kapecytabina+oksaliplatyna; FOLFIRI — chemioterapia: irynotekan + 5-FU; SRI (somatostatin receptor imaging) — scyntygrafia
receptoréw somatostatynowych;, PE — chemioterapia: cisplatyna+etopozyd; KE — chemioterapia: karboplatyna + etopozyd;
FOLFIRINOX — chemioterapia: oksaliplatyna + irynotekan + 5-FU; ***choroba ograniczona do wgtroby: metastazektomia (resekcja
lub cytoredukcja zmian przerzutowych), ablacja laserowa, termiczna ablacja prgdem o wysokiej czgstotliwosci (RFA, radiofrequency
ablation); chemoembolizacja przeztetnicza (TACE, transarterial chemoembolization); radioembolizacja, w tym selektywna wewngtrzna

radioterapia (SIRT, selective internal radiation therapy) i inne

Aktualnie trwaja prospektywne badania kliniczne
II fazy z udzialem ewerolimusu w NET G3 i NEC
(NCT02113800, NCT02248012).

Gléwnymi dzialaniami niepozadanymi zwiaza-
nymi z ewerolimusem byly powiklania sluzéwkowe,
hiperglikemia i rzadkie przypadki nieinfekcyjnego
$rédmiazszowego zapalenia pluc [158].

Zwiekszone ryzyko powiklan wykazano w grupie
chorych otrzymujacych przed ewerolimusem PRRT lub
chemioterapie [159].

Sunitynib jest doustnym lekiem stosowanym w daw-
ce 37,5 mgna dobe, ktérego skutecznoéé w zakresie Pan-
NET wykazano na podstawie poréwnania do placebo
w wieloo§rodkowym badaniu randomizowanym Il fazy
(PFS 11,4 miesigca vs. 5,5 miesigca, HR: 0,42; CI: 0,26-0,66,
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p < 0,001) [150], odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objectve response rate) uzyskano u < 10% chorych.
Sunitynib zostat zarejestrowany w NET G1/G2 trzustki
u chorych wczesniej nieleczonych lub leczonych, nato-
miast nie jest rekomendowany w NEC i NET G3, pomi-
mo obiecujgcych wynikéw malego badania II fazy [160].

Dzialania niepozadane zwiazane z sunitynibem
to biegunka, zesp6l zmeczenia, nadci$nienie tetnicze,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, limfopenia, zmiany
zabarwienia wloséw [158].

Na rycinie 1 przedstawiono optymalne miejsce
sunitynibu w terapii PanNET.

Leczenie celowane powinno byé prowadzone do
czasu progresji choroby lub nieakceptowalnych zda-
rzef niepozadanych. Dzialania niepozadane moga wy-
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magac zmniejszenia dawki do 5 mg ewerolimusu/dobe
lub 25 mg sunitynibu/dobe [149, 150].

Brak bezposrednich badan poréwnawczych (head-
-to-head) tych lekéw nakazuje wybodr lekéw celowanych
w zaleznosci od indywidualnego profilu pacjenta,
uwzgledniajacego schorzenia wspdlistniejace, dziatania
niepozadane lekdw oraz dostepnos¢ leczenia.

Wybér ewerolimusu moze by¢ ograniczony przez
schorzenia towarzyszace, takie jak niekontrolowana cu-
krzyca lub choroby pluc, natomiast sunitynibu — przez
powazne powiklania sercowo-naczyniowe. Leki ukie-
runkowane molekularnie moga by¢ wykorzystywane
jako opcje terapeutyczne pierwszego lub drugiego
rzutu po chemioterapii badz terapii SSA [,zimnymi”
lub ,goracymi” RLT (PRRT)].

W dalszym ciagu przedmiotem debat i kontrower-
sji jest najlepsza sekwencja leczenia uwzgledniajaca
wplyw na przezycie, kontrole objawéw oraz jakosc¢
zycia [161, 162].

Obecnie w Polsce nie ma mozliwoéci leczenia innymi
lekami celowanymi lub immunologicznymi z uwagi
na brak rejestracji lub brak wystarczajacych dowodéw
na skutecznoéc i bezpieczenistwo tych terapii, miedzy
innymi: surufatinibu, bewacyzumabu, sorafenibu, pa-
zopanibu, aksytynibu, pembrolizumabu, niwolumabu
z ipilimumabem, durwalumabu z tremelimumabem.
Pozostaje wiec oczekiwaé na wyniki toczacych sie badan
klinicznych [163-168].

Minimalny konsensus leczenia ukierunkowanego

molekularnie PAnNEN

1. Ewerolimus i sunitynib sg lekami antyproliferacyj-
nymi o udowodnionej skutecznosci w zaawansowa-
nych PanNETs G1i G2i stanowia jedna z wielu opcji
terapeutycznych oprécz SSA, PRRT i chemioterapii
ogodlnoustrojowej [I, 1]¢.

2. Ewerolimus lub sunitynib sg zalecane po niepowo-
dzeniu leczenia z zastosowaniem SSA, PRRT lub
chemioterapii w NETs G1/G2 trzustki [I, 1]*. Mozna
réwniez je rozwazy¢ jako leczenie pierwszego rzu-
tu w PanNET SSTR(-), w sytuacji gdy nie mozna
zastosowaé SSA lub w przypadku nietolerancji
chemioterapii albo przeciwwskazan do niej [II, 2A]®.

3. Standardowym postepowaniem jest kojarzenie le-
kéw celowanych z SSAs w hormonalnie czynnych
PanNETs (hamowanie wzrostu guza i poprawa
kontroli objawoéw) [II, 1]

4. Brakuje dowodéw na skutecznoé¢ terapii celowanych
w NECiNET G3 — trwaja badania kliniczne [V, 3]*.

4.3.3. Chemioterapia

Chemioterapia (ChT, chemotherapy) jest kolejng opcja
leczenia antyproliferacyjnego miejscowo zaawanso-
wanych i przerzutowych PanNENS.

W PanNENs uzyskuje sie zdecydowanie lepsze
efekty leczenia ChT niz w innych lokalizacjach GEP
NETs (ORR 43-70% wvs. 5-15 %) [3, 13].

Cytostatykami wykazujacymi szczegélng aktyw-
noé¢ w PanNENSs sa: STZ, pochodne 5-fluorouracylu
[5-FU, kapecytabina (CAP)], antracykliny [adriamy-
cyna (ADM), epirubicyna (EPI)], dakarbazyna (DTIC),
temozolomid (TEM), irynotekan (I), pochodne platyny
[okasaliplatyna (OXA), cisplatyna (CDDP), karbopla-
tyna (CBDCA)] podawane w monoterapii lub w kom-
binacji z innymi cystostatykami [168]. Najwieksze
doswiadczenia kliniczne dotycza leczenia PanNET
zwykorzystaniem streptozocyny i schematu CAPTEM
(kapecytabina + temozolomid) [170-179].

STZ zostala zarejestrowana przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) w terapii chorych z zaawansowany-
mi PanNENs. Skuteczno$¢ STZ wykazano zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi cytosta-
tykami: z 5-FU (STZ/5FU) i ADM (STZ/ADM) oraz
przeciwcialem monoklonalnym bewacyzumabem
[180-184].

Doustny, dwulekowy schemat kapecytabina + te-
mozolomid (CAPTEM) jest dedykowany tej samej gru-
pie chorych z zaawansowanymi PanNENs i stosowany
w Polsce alternatywnie do STZ [14, 175].

Oba leki wystepuja w formie tabletek i podawane
sa w cyklach co 28 dni, w ktérych od 1. do 14. dnia
chory przyjmuje kapecytabine 2 x 750-1000 mg/m?
(w praktyce 2 x 1000 mg), a w dniach 10.-14. dotacza
sie temozolomid w dawce 150-200 mg/m?, po czym
nastepuje dwutygodniowa przerwa. Zwykle terapie
prowadzi sie do progresji choroby albo do nieakcep-
towalnej toksycznosci lub przez 6-10 cykli.

Dzialania niepozadane w czasie stosowania sche-
matu CAPTEM to przede wszystkim uszkodzenie
Sluzéwek, neutropenia i maloptytkowosé, poza tym
leczenie jest dobrze tolerowane przez wiekszo$¢ cho-
rych [170-176, 179].

Wykazano skuteczno$é schematéw z udziatem
pochodnych platyny, takich jak cisplatyna + etopo-
zyd/karboplatyna + etopozyd (PE/KE), w leczeniu
niskozréznicowanych NEC wielko- i drobnokomérko-
wych oraz cze$ci NEN G3 wykazujacych duza dynami-
ke postepu choroby lub w sytuacji wyczerpania innych
opcji leczenia [185, 186].

Pomimo uzyskania dos¢ wysokiego ORR w zakresie
30-67% mediana czasu przezycia (mOS, median overall
survival) nie jest zadowalajaca (11-13 miesiecy) [36, 128].

W zaleznosci od intencji leczenia wyréznia sie
ChT adjuwantowg (pooperacyjna), neoadjuwantowgq
lub indukcyjna (przedoperacyjna) oraz paliatyw-
na (kiedy choroba jest poza mozliwoscia leczenia
radykalnego, miejscowo zaawansowana lub w sta-
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Tabela 9. Miejsce leczenia celowanego i chemioterapii w nowotworach neuroendokrynnych (NENs) pochodzenia trzustkowego

. Ki-67 < 20% Ki-67 > 20%
Terapia
PanNET G1 PanNET G2 PanNET G3 PanNEC
Leczenie celowane
Neoadjuwantowa
lub indukcyjna - - -
(przedoperacyjna)
Adjuwantowa 3 3 3
(pooperacyjna)
Ewerolimus Ewerolimus
Paliatywna o o - _
Sunitynib Sunitynib
Chemioterapia
. +
mfﬁﬂ?ﬁmﬁgwa ) = indywidualnie: aktualnie PEKE
. brak badan
(przedoperacyjna) rax badan FOLFOX
Adjuwantowa B + indywidualnie: aktualnie = PE/KE
(pooperacyijna) brak badan FOLFOX
+
= w drugiej i kolejnych
- liniach (CAPTEM, . PEAE
P TZ/5-F APTEM
Paliatywna W drugie] i kolejnych ST CAPTEM ¢
liniach (CAPTEM, Wyjatkowo w pierwszej FOLFOX
STZ/5-FU) linii w zaleznosci od STZ/5-RU FOLFIRI
zaawansowania i dynamiki
FOLFIRINOX

Ki-67 < 20% i > 20% — indeks proliferacji komdrkowej; PanNET (pancreatic neuroendocrine tumor) — guz neuroendokrynny trzustki; PanNET G1 — wysokozréznicowany
wysokodojrzaty guz neuroendokrynny trzustki; PanNET G2 — wysokozréznicowany $redniodojrzaty guz neuroendokrynny trzustki; PanNET G3 — wysokozréznicowany
niskodojrzaty guz neuroendokrynny trzustki; PanNEC (pancreatic neuroendocrine carcinoma) — rak neuroendokrynny trzustki; CAPTEM — chemioterapia: kapecytabina
+ temozolomid; STZ/5-FU — chemioterapia: streptozocyna+ 5-fluorouracil; FOLFOX — chemioterapia: oksaliplatyna + 5-FU; CAPOX — chemioterapia: kapecytabina
+ oksaliplatyna; FOLFIRI — chemioterapia: irynotekan + 5-FU; PE — chemioterapia: cisplatyna + etopozyd; KE — chemioterapia: karboplatyna + etopozyd;

FOLFIRINOX — chemioterapia: oksaliplatyna + irynotekan + 5-FU

dium uogoélnienia, czyli z przerzutami). Wskazania
do poszczegoélnych metod leczenia przedstawiono
w tabeli 9.

Chemioterapia uzupetniajgca (adjuwantowa)

W wysokozréznicowanych NETs trzustki (G1-3) po
radykalnym leczeniu chirurgicznym nie ma wskazan
do terapii uzupetniajace;j.

W niektérych przypadkach NETs G3 trzustki
mozna indywidualnie podja¢ decyzje o leczeniu
uzupelniajacym (brak dowodéw z badan randomi-
zowanych).

Z uwagi na wysoki odsetek nawrotéw po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym w PanNEC mozna
rozwazy¢ chemioterapie uzupelniajacg. Rodzaj sche-
matu i liczba cykli leczenia wciaz pozostaja tematem
dyskusji. Z uwagi na podobny charakter biologiczny
NEC do raka drobnokomérkowego pluca mozna
ekstrapolowa¢ doswiadczenia terapeutyczne, gdyz
w dalszym ciagu nie sa dostepne dowody z prospek-
tywnych badan klinicznych przemawiajgce za takim
postepowaniem [13].
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Chemioterapia indukcyjna lub neoadjuwantowa
Pomimo nieduzej liczby dowodéw u wyselekcjo-
nowanych chorych z miejscowo zaawansowanymi,
pierwotnie nieresekcyjnymi guzami trzustki NETs G2
z Ki-67 5-20% oraz u tych o bardziej agresywnym prze-
biegu (NET G3 i NEC) nalezaloby rozwazy¢ leczenie
systemowe indukcyjne lub neoadjuwantowe w celu
ograniczenia zasiegu choroby i umozliwienia w dal-
szym etapie przeprowadzenia leczenia radykalnego
lub cytoredukcyjnego [13].

W kilku retrospektywnych analizach udowodniono
skuteczno$¢ polaczenia cytostatykéw z jednoczasowa
radioterapia (RCT, radiochemotherapy) w miejscowo
zaawansowanych NETs trzustki jako postepowania
alternatywnego dla chirurgii [187].

Chemioterapia paliatywna

Chemioterapie paliatywna stosuje sie przede wszyst-
kim chorobie nowotworowej w stadium uogélnienia
lub miejscowego zaawansowania, bez mozliwosci prze-
prowadzenia leczenia chirurgicznego guzow trzustki
z wysokim Ki-67.
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Zastosowanie chemioterapii rozwaza sie w NET G2
trzustki z Ki-67 powyzej 10% oraz w NET G3 z Ki-67
powyzej 20%, natomiast w NEC stanowi czesto jedyna
opcje leczenia (leczenie z wyboru).

Wyniki badan klinicznych prowadzonych u cho-
rych z NET G1 i G2 trzustki wskazujg na mozliwos¢
uzyskania 43-70-procenta ORR dzieki chemioterapii
paliatywnej z udzialem STZ lub pochodnych 5-FU
(CAPTEM), natomiast w grupie NET G3i NEC — ORR
byty korzystniejsze dla NEC po zastosowaniu pochod-
nych platyny (15% vs. 42%; p < 0.01), a w grupie NET
G3 po leczeniu CAPTEM (dane statystyczne powyzej)
[128, 175].

Wartosc¢ Ki-67 zazwyczaj stanowi o wyborze rodzaju
chemioterapii.

Schematy z pochodnymi 5-FU (CAPTEM, FOLFOX,
CAPOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX), czyli o §rednim
potencjale dzialania, preferuje sie w leczeniu NEN
2 Ki-67 < 55% [3, 13, 128].

Bardziej ,agresywne” schematy z udzialem pochod-
nych platyny (PE, KE) rekomenduje sie w leczeniu
NET G3 i NEC o wysokiej wartoéci indeksu proliferacji
komoérkowej > 55% [3, 13, 128].

Algorytm postepowania terapeutycznego w NET
trzustki przedstawiono na rycinie 1.

Chemioterapia pierwszej linii

PanNET G1 i G2 o powolnym przebiegu
Chemioterapii w PanNET G1/2 nie proponuje sie
w pierwszej linii leczenia.

PanNET G2 o szybkiej dynamice progresji

Chemioterapie z udzialem temozolomidu (CAPTEM)
lub STZ + 5-FU rozwaza si¢ w pierwszej linii przy ob-
jawowej i szybko przebiegajacej progresjilub w drugiej
linii leczenia, w przypadku progresji po leczeniu SSA
lub PRRT.

PanNET G3

Chemioterapia z udzialem pochodnych 5-FU (doustny
schemat CAPTEM lub dozylne schematy FOLFOX lub
FOLFIRI) lub alternatywnie STZ+5-FU sg preferowa-
nymi metodami leczenia pierwszej lub drugiej linii po
uprzednim zastosowaniu PRRT w przypadku NET G3
SRI (+), ['*F]FDG PET (-).

PanNEC
Chemioterapia wedlug schematu PE jest podstawowa
metoda leczenia pierwszej linii NEC.

W przypadku niewydolnosci nerek lub innych prze-
ciwwskazan do podania cisplatyny mozna zastosowac
schemat KE [3, 13, 14, 187].

Chemioterapia drugiej linii

Po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii nie ma
Scisle okreslonego standardu w wyborze schema-
tu chemioterapii drugiej linii. Praktyka kliniczna
dowodzi, ze najbardziej optymalne efekty leczenia
uzyskuje sie, stosujac kryteria stratyfikacji podobne
do wykorzystywanych podczas wyboru pierwszej
linii chemioterapii.

Warunkiem kwalifikacji do chemioterapii ko-
lejnych linii jest dobry stan kliniczny chorego 0-2
punkty wedlug skali World Health Organization/Eastern
Cooperative Oncology Group (WHO/ECOG). Pod uwage
bierze si¢ rOwniez inne parametry, takie jak: dtugosé
PFS, utrzymywanie sie powiklan wyindukowanych
leczeniem pierwszej linii, schorzenia wspélistniejace,
lokalizacja przerzutéw, ekspresja SSTR, preferencje
chorego.

Kazdy przypadek wymaga indywidualnej decyzji,
najlepiej podjetej konsyliarnie w czasie spotkan zespotu
wielodyscyplinarnego (MDT, multidisciplinary team).

PanNET G1 i PanNET G2

Jezeli w pierwszej linii zastosowano ChT z udzialem
STZ lub CAPTEM, w kolejnych liniach leczenia mozna
rozwazy¢ schematy: FOLFIRI, FOLFOX, CAPOX.

PanNET G3
Jezeli w pierwszej linii zastosowano schematy ChT
z udzialem STZ lub CAPTEM, w kolejnych liniach
preferuje si¢ schemat z udzialem pochodnych platyny:
PE lub KE.

PanNEC

Po niepowodzeniu ChT z udzialem pochodnych pla-
tyny (PE/KE), w kolejnych liniach leczenia rekomen-
duje sie zastosowanie schematoéw zawierajacych STZ,
CAPTEM, FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX, FOLFIRINOX
[3,13,14,187].

W przypadku uzyskania dobrej odpowiedzi po
chemioterapii pierwszej linii, utrzymujacej si¢ co
najmniej 3 miesiagce po zakonczonym leczeniu, i przy
braku toksycznosci leczenia (np. neurotoksycznosci,
ototoksycznosci, niewydolnosci nerek), mozna roz-
wazy¢ reindukcje chemioterapii wedlug schematu
PE/KE w NEC.

Natomiast w przypadku diugo trwajacego leczenia
schematem CAPTEM chorych, u ktérych uzyskano
obiektywna odpowiedzZ na leczenie lub dlugo utrzy-
mujaca sie stabilizacje choroby, mozna rozwazy¢
tak zwane ,wakacje terapeutyczne” i powréci¢ do
schematu leczenia w momencie kolejnej progresji
choroby, o ile progresja nastgpita po kilku miesigcach
od wstrzymania leczenia.
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Minimalny konsensus chemioterapii PanNEN

Chemioterapia adjuwantowa (pooperacyjna)
1. Nie ma wskazan do ChT adjuwantowej w NET
G1-G3 [V, 2B]*. Mozna jg rozwazy¢ w NEC [IV, 2A]®.

Chemioterapia paliatywna (choroba zaawansowana

lub z przerzutami odlegtymi)

1. W PanNETs G1 i G2 o powolnym przebiegu nie
rekomenduje sie ChT w pierwszej linii [V, 2A]®.

2. ChT z udzialem temozolomidu i kapecytabiny
(CAPTEM) lub STZ+5-FU proponuje sie z reguly
w drugiej i kolejnych liniach, w przypadku progre-
sji po leczeniu SSA lub PRRT lub terapii celowanej
lub w kombinacji z wymienionymi metodami [IV,
2A]*. U chorych z Ki-67 < 10% w pierwszej linii
nalezy zastosowac leczenie SSA w przypadku
SRI(+) [I, 2A]® lub leki celowane — ewerolimus
lub sunitynib [I, 1]¢.

3. W PanNETs G2 o szybkiej dynamice progresji
mozna podja¢ decyzje o ChT z udzialem CAPTEM
lub STZ+5-FU w pierwszej linii lub w drugiej linii
w przypadku progresji po leczeniu SSA lub PRRT
lub terapii celowanej lub w kombinacji z wymie-
nionymi metodami [IV, 2B]®. W kolejnych liniach
leczenia mozna rozwazy¢ schematy: FOLFIRI,
FOLFOX, CAPOX [V, 3]*.

4. W PanNETs G3 rekomenduje si¢ w pierwszej linii
ChT z udziatem pochodnych 5-FU i temozolomidu
(doustny schemat CAPTEM lub dozylne sche-
maty FOLFOX lub FOLFIRI) lub alternatywnie
STZ + 5-FU [II, 2A]*. W kolejnych liniach preferuje
sie schemat z udzialem pochodnych platyny: PE
lub KE [V, 2B]*.

5. W PanNECs podstawowa metoda leczenia jest ChT
wedlug schematu PE, a w przypadku przeciwwska-
zan do cisplatyny mozna zamiennie zastosowac
karboplatyne (KE) [IV, 2A]*. W kolejnych liniach
leczenia rekomenduje si¢ zastosowanie schema-
tow zawierajacych CAPTEM, FOLFOX, FOLFIRI,
CAPOX, FOLFIRINOX [V, 2B]*.

Minimalny zakres leczenia systemowego PanNEN

1. W czynnych hormonalnie PanNETs G1/G2 zaleca si¢
SSA [1,1]®, a w razie progresji choroby — dotfaczenie
ewerolimusu [I, 1]°.

2. W nieczynnych hormonalnie, zaawansowanych
PanNETs G1/G2 zaleca sie SSA (oktreotyd [I, 2A]*,
lanreotyd [I, 1]*), a w przypadku choroby zagra-
zajacej wydolnosci narzadowej lub ze znacznymi
objawami— ChT [optymalnie z zastosowaniem STZ
w skojarzeniu z drugim lekiem, np. 5-FU, gltéwnie
u chorych z NET G2 lub alternatywny schemat
— kapecytabina z temozolomidem (CAPTEM)] [IV,
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2A]*, lub leczenie celowane (ewerolimus lub suni-
tynib po progresji na pierwszej linii leczenia) [I, 1]°.

3. W PanNETs G3 rekomenduje sie¢ w pierwszej linii
ChT z udzialem pochodnych 5-FU i temozolomidu
(doustny schemat CAPTEM lub dozylne sche-
maty FOLFOX lub FOLFIRI) lub alternatywnie
STZ + 5-FU [II, 2A]*. W kolejnych liniach preferuje
sie schemat z udzialem pochodnych platyny: PE
lub KE [III, 2A]*. W przypadkach NET G3 z SRI (+)
mozna rozwazy¢ dofaczenie do ChT SSA [V, 3]°.

4. Postawa leczenia PanNEC jest chemioterapia oparta
na cisplatynie i etopozydzie lub karboplatynie (przy
niewydolnosci nerek) [IV, 2A]®, a w przypadku pro-
gresji lub opornosci na leczenie: schemat oparty na
pochodnych 5-FU i temozolomidzie [V, 2B]*.

4.4. Leczenie radioizotopowe w PanNEN
Optymalny algorytm postepowania z wykorzystaniem
réznych form dostepnych terapii systemowych w nie-
resekcyjnych PanNENSs stanowi ciagle wyzwanie dla
Klinicystow. Nadrzednym celem leczenia jest wydluzenie
przezyciaizapewnienie utrzymania jakosci zycia pacjen-
tow. Szczegdlne miejsce zajmuje tu PRRT z mozliwoscig
zastosowania terapii radionuklidowej jako samodzielnej
linii leczenia lub w kombinacji z SSA, inhibitorami kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) czy ChT.
W PanNETs jako pierwsza lini¢ leczenia zazwy-
czaj zaleca sie SSA o przedluzonym dzialaniu, ale
w przypadku guzéw z Ki-67 > 10% mozna rozwazy¢
zastosowanie ChT z CAPTEM lub leczenie biologiczne
(ewerolimus, sunitynib) bez dlugodzialajacego SSA lub
w polgczeniu z nim. W leczeniu drugiej linii w PanNETs
z Ki-67 ponizej 10% mozna rozwazy¢ PRRT, ktore
bedzie stanowilo alternatywe dla zastosowania TKI
i ChT [European Society for Medical Oncology (ESMO)
preferuje PRRT jako trzecig linie leczenia] [13]. Znane
sa w literaturze opisy przypadkéw pacjentéw, u kto-
rych PRRT stosowano jako leczenie neoadjuwanto-
we, umozliwiajac czeSciowa lub calkowita resekcje
pierwotnych PanNETs, a takze uzyskiwano poprawe
kliniczng w wydzielajacych guzach trzustki, przede
wszystkim w guzach insulinowych. Wiekszoé¢ z pol-
skich osrodkéw zajmujacych sie leczeniem pacjentéw
zNENs ma pozytywne doswiadczenie w tym zakresie.
Ostatnio opisano przypadek 26-letniej kobiety z roz-
siewem glukagonoma, u ktorej po podaniu dwéch cykli
PRRT uzyskano czesciowa odpowiedz na leczenie, ale
z niemal catkowitg regresje zmian skérnych w postaci
martwiczo-migrujacego rumienia [188]. Zgodnie z po-
przednimi wytycznymi autoréw nalezaloby utrzymac
zastosowanie PRRT w wybranych przypadkach pier-
wotnie nieresekcyjnych, wydzielajacych i niewydzie-
lajacych PanNETs jako leczenie neoadjuwantowe oraz
mozliwo$¢ zastosowania PRRT jako leczenia pierwszej
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linii w zlodliwych guzach insulinowych w celu kontroli
objawoéw choroby.

PRRT uwaza sie za skuteczng i relatywnie bezpiecz-
na opcje terapeutyczng w dobrze zréznicowanych
PanNETs. W 2020 roku ukazala sie Iaczna analiza opu-
blikowanych dwoch badan prospektywnych i szesciu
retrospektywnych z zastosowaniem PRRT w PanNET5,
w ktorej okredlono mediane PFS w zakresie od 20 do
39 miesiecy i mOS od 37 do 79 miesiecy (PFS i OS byl
poréwnywalny dla GEP-NETs o innej lokalizacji) [189].

Na podstawie dotychczas opublikowanych badan
mozna powiedzie¢, ze dla PanNETs dostepnych jest
kilka linii leczenia przede wszystkim terapia drugiej
linii 0 udowodnionej skutecznosci, ale dotychczas nie
ustalono optymalnych sekwencji leczenia w chorobie
opornej i optymalnej sekwencji linii terapii. Wérod
aktualnie toczacych sie europejskich badan, ktérych
wyniki moga pomdc w tym zakresie, jest randomizowa-
ne badanie drugiej fazy o akronimie OCCULANDOM
(Antitumor Efficacy of Peptide Receptor Radionuclide Therapy
With 17 Lutetium — Octreotate Randomized vs Sunitinib in
Unresectable Progressive Well-differentiated Neuroendocrine
Pancreatic Tumor: First Randomized Phase II; clinicaltrials.
gov NCT02230176). Jego celem jest ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa PRRT (7,4 GBg; maks. 4 cykle terapii)
w poréwnaniu z leczeniem sunitynibem (37,5 mg/dzien)
w zaawansowanych PanNET (G1-G2 z dobra ekspre-
sja SSTR) po progresji wystepujacej w trakcie leczenia
pierwszej linii niezaleznie od rodzaju zastosowanej
terapii systemowej: chemioterapii (tylko jedna linia),
ewerolimusu lub dlugodzialajacego SSA. Wynikéw tego
badania nalezy spodziewac sie w 2023 roku.

Gléwnym celem wloskiego randomizowanego
poréwnawczego badania II fazy LUTHREE (Optimi-
zing the Interval Between Cycles of PRRT With '7Lu-DO-
TATATE in SSTR2 Positive Tumors; clinicaltrials.gov
NCT03454763) jest ocena PFS i bezpieczenstwa PRRT
(Lu-177 z SSA) w dwéch ramionach: przy klasycznym
leczeniu PRRT podawanego w cyklach co 8-10 tygodni
w poréwnaniu z czestszym podawaniem cykli co 5
tygodni. Wynikéw tego badania nalezy spodziewac sie
juz wkroétce (koniec badania przypadl na maj 2021 r.).

Wiekszos¢ badan, ktérych wynikéw jeszcze nie
opublikowano, a ktére ulatwig pozycjonowanie PRRT
miedzy innymi w PanNET5, to badania poréwnawcze
z innymi grupami lekéw gléwnie z ewerolimusem
(np. COMPLETE; clinicaltrials.gov NCT03049189), jak
réwniez badania w stabiej zr6znicowanych GEP-NETs
[(G2-G3 z ekspresja SSTR), jak w badaniu NETTER-2
w ramieniu z SSA; "Lu-DOTATATE 4 cykle plus oktre-
otyd LAR 30 mg vs. oktreotyd LAR 60 mg; clinicaltrials.
gov NCT03972488].

Nadal dostepne sa tylko ograniczone dane doty-
czace skutecznosci PRRT w przypadku PanNEN G3

z Ki-67 wiekszym niz 20%. W 2019 roku zespét profesora
Bauma opublikowal dane dotyczace wynikéw leczenia
z zastosowaniem PRRT z Lu-177/Y-90 (DOTATATE
lub DOTATOC) u 69 chorych, w tym 46 pacjentéw
z PanNET. Uzyskano obiecujace wyniki szczegélnie
u chorych z Ki-67 mniejszym lub réwnym 55%, nawet
u chorych, u ktérych chemioterapia byta nieskuteczna
[89]. Podobne wyniki uzyskat Thangiwsp. w grupie 17
chorych (17/28) z G3 PanNET bez ChT radiosensybili-
zujacej lub po niej [90]. Niemniej jednak konieczne jest
zaplanowanie dobrze przygotowanych badan prospek-
tywnych, aby w pelni okresli¢ role PRRT w PanNENSs,
szczeg6lnie w dobrze- i stabozréznicowanych NETs
G3. Wysoki wychwyt [¥F]JFDG wydaje sie korelowac ze
stabozréznicowanym guzem, ktéry prawdopodobnie
nie zareaguje dobrze zaréwno na PRRT, jak i na ChT;
w tych przypadkach moze by¢ korzystne zastosowanie
kombinacji PRRT i radiosensybilizujacej ChT [91].
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia lokoregio-
nalnego przerzutéw do watroby — [z zastosowaniem
SIRT jest podobne jak w NET o innej lokalizacji. Kwestie
te omowiono w czedci pierwszej zalecen [24] (m.in.
badanie ArTisaN clinicaltrials.gov NCT 104362 436).

Miejsce leczenia radioizotopowego w PanNEN
PRRT nalezy rozwazy¢ jako leczenie drugiej linii,
w guzach z Ki-67 < 10%. Leczenie to moze stanowié¢
alternatywe dla inhibitoréw kinaz tyrozynowych/ChT.
PRRT jako leczenie pierwszej linii moze by¢ zastoso-
wane w zlosliwych guzach wydzielajgcych PanNENs
w celu kontroli objawéw choroby.

W wybranych przypadkach z pierwotnie nieresek-
cyjnych wydzielajacym i niewydzielajacym PanNETs
mozna zastosowaé PRRT jako leczenie neoadjuwanto-
we. PRRT moze by¢ zastosowana w leczeniu PanNETs
G3 przy zachowanej ekspresji SSTR.

Minimalny zakres leczenia radioizotopowego

w NEN trzustki

1. Leczenie radioizotopowe moze by¢ stosowane w za-
awansowanych, nieresekcyjnych G1 1 G2 [IIL, I]®.

2. W przypadku PanNETs G3 mozna rozwazaé PRRT
przy zachowanej wysokiej ekspresji SSTR [IV, 2B]®.

3. PRRT nalezy rozwazy¢ jako leczenie drugiej linii
w guzach z Ki-67 < 10%. Leczenie to moze stano-
wié alternatywe do inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych/ChT [1V, 2B]*.

4.5. Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne powinny obejmowac ocene objawéw

Klinicznych, badania biochemiczne oraz obrazowe —ana-

tomiczne (CT lub MRI) i czynno$ciowe (SSTR) [V, 2A]®.
Po resekcji RO/R1 w NET G1-G2 badania CT lub MRI

nalezy przeprowadzac co 3-6 miesiecy,aw NET G3iNEC
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Zalecenia

Beata Kos-Kudla i wsp.

— co 2-3 miesiagce [V, 2B]*. Podobne interwaly badan
kontrolnych stosuje sie w zaawansowanej chorobie [13].

Jakosc materiatu dowodowego i sita zaleceri
*Jako$¢ materialu dowodowego i site zalecern podano
wedlug ESMO i NCCN [190, 191] (Materialy Dodatko-
we — tab. 511 S2).
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Konflikt interesow
Oswiadczenie o konflikcie interesdw mozna znalez¢ w Materialach
Dodatkowych.

Udzial autorow

Wszyscy autorzy wniesli swoj wktad w pomyst, zebrali informacje,
zinterpretowali dane, napisali i zaakceptowali ostateczng wersje
manuskryptu.
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