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Polish diagnostic and therapeuthical recommendations
for neuroendocrine tumors of the digestive system

Nowotwory neuroendokrynne wymagaja interdyscypli-
narnego podejscia diagnostycznego i leczniczego z udzia-
tem specjalistow wielu dziedzin medycyny, szczegdlnie
endokrynologii, gastroenterologii, chirurgii, onkologii,
pulmonologii, medycyny nuklearnej i patomorfologii.

Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumors —
NET) tworza heterogenna grupe rzadko wystepujacych
nowotworow, wywodzacych si¢ z komorek endokrynnych
rozproszonych w calym organizmie czlowieka i tworza-
cych rozlany system endokrynny (diffuse endocrine system
- DES).

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (gastroentero-
pancreatic tumors — GEP) stanowia 70% wszystkich guzow
NET oraz 2% wszystkich nowotwor6éw uktadu pokarmo-
wego. U obu plci wystepuja z podobna czestoscia, a naj-
wyzsza zapadalno$¢ przypada na 6 dekade zycia.

L Katedra Patofizjologii i Endokrynologii
SIAM w Katowicach

2 Zakfad Medycyny Nuklearnej
Szpital MSWiA w Warszawie

3 Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

4 Klinika Nowotworéw Gornego Odcinka Uktadu Pokarmowego
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

5 Zaktad Radioterapii
Szpital Brodnowski w Warszawie

6 Klinika Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

7 Zaktad Patomorfologii
Szpital MSWiA w Warszawie

8 Klinika Chordb Wewnetrznych i Gastroenterologii
Szpital MSWiA w Warszawie

9 Katedra Patomorfologii
Collegium Medicum, UJ w Krakowie

W ostatnich latach wzrasta wykrywalnos¢ guzow
NET. Aktualnie wskaZznik wystepowania tych nowotworéw
wynosi Srednio 3 przypadki/100 000 populacje/rok,
podczas gdy wczesniej stanowil mniej niz 2 przypad-
ki/100 000/rok, co prawdopodobnie wynika z coraz szer-
szego rozpowszechnienia nowoczesnych metod diagno-
stycznych.

Manifestacja kliniczna

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego moga by¢
hormonalnie czynne badzZ nieczynne. Od substancji wy-
dzielanych przez guzy GEP zalezy wystgpowanie charak-
terystycznych objawow klinicznych. Sa to najczesciej obja-
wy zespolu rakowiaka zalezne od wydzielania gtownie
serotoniny, takie jak: zaczerwienienie skory (flush), bie-
gunka, zmiany zastawkowe w prawej czesci serca, skurcze
miesni, teleangiektazje, obrzeki, sinica, objawy broncho-
spastyczne, bole brzucha, miopatia i rzadziej wystgpujace
objawy stawowe.

Manifestacja kliniczna NET trzustki zalezy od produ-
kowanych przez poszczegdlne nowotwory substancji, ta-
kich jak insulina, gastryna, glukagon, wazoaktywny peptyd
jelitowy (vasoactive intestinal peptide — VIP) czy somatosta-

tyna.

Diagnostyka histopatologiczna

Celem diagnostyki patomorfologicznej guzéw neuroendo-
krynnych uktadu pokarmowego jest ustalenie rozpoznania
guza pierwotnego lub jego przerzutow. Material poddany
ocenie moze by¢ dwojakiego rodzaju: cytologiczny, otrzy-
many w wyniku biopsji aspiracyjnej cienkoigiowej, lub
tkankowy, przewaznie pobrany przez gastroenterologa



w czasie badania endoskopowego lub chirurga, w postaci
wycinka, biopsji gruboigtowej lub materiatu operacyjne-
go. Material cytologiczny moze by¢ najbardziej przy-
datny w diagnostyce przerzutéw GEP NET. Nie jest on
natomiast wystarczajacy do ustalenia pelnego rozpoznania
histopatologicznego tych nowotworéw. Podstawa do
oceny typu guza neuroendokrynnego jest material tkanko-
wy, ktory pozwala na wykonanie rutynowego badania
histopatologicznego preparatéw barwionych hematok-
syling i eozyna oraz badan immunohistochemicznych,
nieodzownych w diagnostyce omawianej grupy nowotwo-
row.

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2000 roku jest podstawa do
rozpoznania typu guzéw neuroendokrynnych GEP. Stwo-
rzyta ona jednolity schemat dzielacy nowotwory neuroen-
dokrynne uktadu pokarmowego na cztery kategorie, na
podstawie anatomiczno-kliniczno-patologicznych i czyn-
noSciowych cech tych guzéw. Klasyfikacja ta opiera si¢
na cechach majacych istotne znaczenie prognostyczne
i determinujacych wybor optymalnej metody leczenia.
Naleza do nich nastepujace cechy anatomiczne i mikro-
skopowe guza: umiejscowienie guza w odniesieniu do od-
cinkdw cewy jelitowej w okresie rozwoju embrionalnego
(foregut, midgut, hindgut), wielko§¢ guza, obraz histofor-
matywny, naciekanie naczyi, pni nerwowych i tkanek ota-
czajacych oraz aktywnosS¢ proliferacyjna okreslana przez
warto$¢ indeksu proliferacyjnego Ki-67 na podstawie ba-
dania immunohistochemicznego z uzyciem przeciwciala
MIBI1. W wyzej wymienionej klasyfikacji wyrdznia si¢ na-
stepujace typy histopatologiczne guzéw neuroendokryn-
nych uktadu pokarmowego:

1. Wysokodojrzaly guz neuroendokrynny, z indeksem
proliferacyjnym ponizej 2%, dzielacy si¢ na dwa pod-
typy:

1.A. ztagodnym przebiegiem,

1.B. z przebiegiem trudnym do okre§lenia w momen-
cie diagnostyki — fagodnym lub potencjalnie ziosli-
wym oraz mogacym dawaé przerzuty

2. Wysokodojrzaly rak neuroendokrynny, rak neuroen-
dokrynny o niskiej zto§liwosci, z indeksem proliferacyj-
nym od 2% do 15%,

3. Niskodojrzaly rak neuroendokrynny, rak neuroendo-
krynny o wysokiej ztosliwosci, o indeksie proliferacyj-
nym powyzej 15%,

4. Rak o mieszanej budowie, egzo- i endokrynnej — gru-
czolakorak/rak neuroendokrynny.

Wedlug Ramage i wsp. raport histopatologiczny zotad-
kowo-trzustkowo-jelitowych guzéw neuroendokryn-
nych oparty na klasyfikacji WHO powinien zawieraé
ponizsze parametry:

1. W badaniu mikroskopowym materiatu operacyjnego
nalezy ocenic:

— rodzaj i wielko$¢ badanego narzadu,
— liczbe (pojedyncze lub mnogie), wielkos¢ i wyglad
(lity, torbielowaty) guza(6w),

— gleboko$¢ naciekania i stosunek do tkanek otaczaja-

cych narzad bedacy punktem wyjscia nowotworu.
2. W badaniu mikroskopowym nalezy opisac:

— ogdlny obraz morfologiczny,

— obecnos¢ ogoélnych wskaznikéw neuroendokrynnych:
synaptofizyny, chromograniny,

— ekspresje specyficznych wskaznikdw immunohisto-
chemicznych okreSlajacych profil wydzielniczy gu-
za; w guzach trzustki zaleca si¢ badanie ekspresji
insuliny, glukagonu, polipeptydu trzustkowego, so-
matostatyny, gastryny, VIP, hormonu adrenokortyko-
tropowego (adrenocorticotropic hormone — ACTH)
i prolaktyny,

— aktywno$¢ mitotyczna liczong w 10 duzych polach
widzenia (40x),

— indeks proliferacyjny Ki- 67 (% komorek),

— naciekanie naczyn krwiono$nych, limfatycznych
i przestrzeni okolonerwowych,

— stopien resekcyjnosci guza,

— naciekanie tkanek otaczajacych,

— stan wezlow chionnych,

— obecnos¢ przerzutdéw odlegtych.

W kazdym przypadku wskazane jest zachowanie bloczka
parafinowego do dokumentacji diagnostyki i leczenia.

Diagnostyka biochemiczna

W celu postawienia wiasciwego rozpoznania guzow GEP
zaleca si¢ oceng czynnoSci hormonalnej, gdyz wigkszo$¢
z nich wykazuje aktywnos$¢ endokrynna.

BezpoSredni pomiar stezen specyficznych peptydow,
amin biogennych i hormonéw produkowanych przez ko-
morki NET pozwala nie tylko potwierdzi¢ diagnozg, ale
rOwniez moze by¢ uzyteczny w monitorowaniu leczenia
i niekiedy w prognozowaniu przebiegu choroby w GEP
NET.

Proponuje si¢, aby u chorych z objawami klinicznymi
charakterystycznymi dla guzéw GEP wykona¢ nast¢pu-
jace oznaczenia:

— stezen chromograniny A (chromogranin A — CgA);

— stezen hormonéw specyficznych dla danego zespotu,
uzaleznione od wystepujacych u pacjenta objawow kli-
nicznych: np. oznaczenia kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego (5-hydroksyindole acetic acid — 5-HIAA) w dwoch
dobowych zbiérkach moczu (z uwzglgdnieniem odpo-
wiedniej diety) oraz stezen serotoniny (w zespole rako-
wiaka), gastryny (w guzie gastrynowym), insuliny (w gu-
zie insulinowym), glukagonu (w guzie glukagonowym),
VIP (w VIP-oma) w surowicy krwi itd.;

— stezen parathormonu (parathyroid hormone — PTH),
wapnia, kalcytoniny, hormonéw przysadkowych (wy-
kluczenie zespolu gruczolakowatosci wewnatrzwydziel-
niczej] MEN, multiple endocrine neoplasia), o-fetopro-
teiny, antygenu karcynoembrionalnego (carcinoem-
bryonic antygen — CEA) i ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej B (human chorionic gonadotrophin 3 —
B3-HCG);
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— w rzadkich przypadkach, jesli u chorych z charaktery-
stycznymi objawami klinicznymi stwierdza si¢ prawidio-
we wartoSci specyficznych wskaznikow dla danego ze-
spolu i istnieje duze podejrzenie wystepowania guzow
GEP, mozna wykonac testy stymulacyjne, np. test sty-
mulacji sekretyng lub wlewem wapnia w przypadku
guza gastrynowego.

Obrazowe metody diagnostyczne

Standardem w diagnostyce obrazowej GEP NET jest sto-
sowanie metod anatomicznych i czynnoSciowych Igcznie,
poniewaz pojedyncze techniki nie wykazuja wystarczajacej
czuloSci i swoistosci dla guzoéw neuroendokrynnych.

Do najczesciej stosowanych metod diagnostyki obra-
zowe]j zalicza si¢ badanie tomografii komputerowej (com-
puted tomography — CT) po podaniu iv. srodka kontrasto-
wego, z uwzglednieniem fazy tetniczej, wrotnej i miaz-
szowej. Kolejne badania obrazowe to: przezbrzuszna
ultrasonografia (USG), tomografia rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging — MRI), przed i po
podaniu §rodka kontrastowego oraz endoskopowa ultra-
sonografia (endoscopic ultrasonography — EUS). Najwaz-
niejszym badaniem o charakterze czynnoSciowym jest
scyntygrafia z uzyciem analogdéw somatostatyny znako-
wanych radioizotopami. Badanie to jest stosowane za-
rowno w diagnostyce guza pierwotnego, jak i zmian prze-
rzutowych. Najczesciej stosowane sa ligandy receptora
somatostatynowego (somatostatin receptor scintigraphy —
SRS) znakowane technetem (#mTc HYNIC TOC, 9mTc
HYNIC TATE lub 9mTc Depreotyd) lub indem (111In
Octreoscan). Metoda ta polega na stwierdzeniu zwigk-
szonej ekspresji receptoréw somatostatynowych w ko-
morkach wigkszosci zmian nowotworowych GEP NET.
Dodatni wynik badania scyntygrafii receptorowej wskazu-
je na mozliwos¢ skutecznego leczenia analogami somato-
statyny (zaréwno nieznakowanymi, jak i znakowanymi
radioizotopami).

Obecnie w badaniach czynno$ciowych coraz wick-
szego znaczenia nabieraja radioznaczniki wykorzystujace
emitery pozytondéw [badanie metoda pozytronowej to-
mografii emisyjnej (positron emission tomography — PET)],
takie jak: ¥8Ga DOTA TOC, 8Ga DOTA NOC lub
BEDG.

W rozpoznaniu ogniska pierwotnego
(gbrny i dolny odcinek uktadu pokarmowego) istotng ro-
le odgrywaja metody endoskopowe. W diagnostyce gu-
z6w neuroendokrynnych ukladu pokarmowego pocho-
dzacych ze srodkowego odcinka prajelita (jelito cienkie)
wykorzystywane s3 anatomiczne metody obrazowania
(CT, USG, MRI) oraz badania czynnosciowe SRS. Po-
wszechnie ugruntowana jest rola ultrasonografii endo-
skopowej (EUS) w lokalizacji NET trzustki.

Dodatkowo w przypadku guzéw typu II1 i IV we-
dtug klasyfikacji WHO, ze wzgledu na czesty brak eks-
presji receptora somatostatynowego, nalezy rozwazy¢ dia-
gnostyke z uzyciem 8FDG PET.

W diagnostyce przerzutéw do watroby za-
stosowanie znajduja badania USG, CT i MRI. W badaniu

MRI wiekszos¢ ognisk przerzutowych charakteryzuje si¢
sygnatem hypointensywnym na obrazach T1-zaleznych
i ulega silnemu wzmocnieniu po podaniu §rodka kontra-
stowego.

Wsrod innych metod obrazowania w diagnostyce
GEP NET wykorzystuje si¢ badanie echokardiograficzne
serca (w przypadku powiktan sercowych w zespole rako-
wiaka) oraz scyntygrafi¢ i/lub MRI kregostupa (w oce-
nie przerzutéw do kosci).

Diagnostyka endoskopowa

Ultrasonografia endoskopowa (EUS) umozli-
wia znacznie lepsze obrazowanie trzustki (stosowana jest
sonda 5-10 mHz). Czuto$¢ tej techniki ocenia si¢ na
79-100% i przewyzsza CT, MRI i scyntygrafi¢ ze znako-
wanymi analogami somatostatyny w detekcji insulinoma.
Do zalet metody naleza: mozliwo$¢ uwidocznienia nawet
ogniska o matej objetoSci, kilku ognisk chorobowych,
ognisk w obrgbie $ciany zoladka i dwunastnicy, weztow
chtonnych, doktadne okreslenie stosunkéw anatomicz-
nych — potozenie guza w stosunku do drog zotciowych
i gléwnych pni naczyniowych. W diagnostyce przedopera-
cyjnej mozliwe jest rowniez znakowanie zmian ognisko-
wych w trzustce przez podanie igta do biopsji cytologiczne;j
barwnika (India ink). Utatwia to lokalizacj¢ zmian §rodo-
peracyjnie i skraca czas operacji Do ograniczen metody
naleza: zalezno$¢ wyniku badania od doswiadczenia leka-
rza, niemozno$¢ obrazowania watroby i ograniczenia za-
stosowania tej techniki u chorych ze zmianami bliznowa-
tymi w dwunastnicy. Czuto$¢ metody jest niezadowalaja-
ca w przypadku guzow potozonych poza trzustka.

Wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografia
(intraductal ultrasonography — IDUS) moze przewyzszaé
EUS w wykrywaniu guzéw neuroendokrynnych trzustki
(sondg o $rednicy 2 mm wprowadza si¢ do przewodu Wir-
sunga przez kanat duodenoskopu).

Klasyczna endoskopia pozwala, poza identy-
fikacja zmian w gornym i dolnym odcinku przewodu po-
karmowego, rowniez na zabiegi endoskopowe. Sa one
akceptowane (mukozektomia) w leczeniu guzéw endo-
krynnych zotadka typu I i odbytnicy, jesli zmiany nie prze-
kraczaja 10 mm i w ocenie EUS nie przekraczaja muscu-
laris mucosae.

Leczenie guzéw neuroendokrynnych GEP
Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chi-
rurgiczne: radykalne — z intencja wyleczenia i paliatywne
—majace na celu poprawe jakoSci zycia (leczenie zoitacz-
ki mechanicznej, niedroznosci i/lub krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, bolu). Specyficzng forma chirur-
gicznego leczenia paliatywnego sa operacje cytoreduk-
cyjne (zmniejszenie masy guza przynajmniej o 90%)
majace w onkologii sens tylko wowczas, gdy istnieje moz-
liwos¢ zastosowania lekoéw dziatajacych selektywnie na
dany typ nowotworu i wykazujacych wigksza skutecznos¢



przy zmniejszonej masie nowotworu. Do tej grupy no-
wotwordw naleza réwniez GEP NET. Innym zagadnie-
niem terapii GEP NET jest leczenie przerzutow szcze-
gblnie do narzadéw migzszowych. W tego typu leczeniu
zastosowanie majg metody: resekcji chirurgicznej (zakres:
metastazektomia — czg¢Sciowa hepatektomia — transplanta-
cja), metody ablacyjne (termoablacja, krioablacja, alkoho-
lizacja) i zabiegi embolizacyjne (podwiazanie tetnicy wa-
trobowej wlasciwej, embolizacja metodami radiologii in-
terwencyjnej). W przypadku przerzutéw do watroby
zabiegi embolizacyjne maja swoje uzasadnienie z uwagi na
fakt, ze przerzuty GEP NET sa unaczynione, gtéwnie
przez sie¢ naczyn tetniczych od tetnicy watrobowej wiasci-
wej.

Zakres mozliwo$ci chirurgicznego leczenia jest wigc
szeroki (od endoskopowe;j polipektomii po rozlegte zabie-
gi na ukfadzie pokarmowym, takie jak: gastrektomia, pan-
kreatektomia, hepatektomia, kolektomia), uzalezniony
od typu nowotworu i specyfiki narzadowe;j. Leczenie takie
powinno by¢ prowadzone w osrodkach wysokospecjali-
stycznych.

Farmakoterapia

W wiekszosci przypadkoéw guzéw GEP radykalne leczenie
chirurgiczne jest niemozliwe ze wzgledu na stopien za-
awansowania procesu chorobowego w chwili rozpozna-
nia. Sposob zastosowanej wtedy farmakoterapii zalezy od
manifestowanych objawow, zaawansowania choroby, hi-
stologicznych cech guza oraz obecnoSci receptoréw so-
matostatynowych.

Podstawowa role w leczeniu farmakologicznym hor-
monalnie czynnych guzéw GEP odgrywaja analogi soma-
tostatyny (SST), uznane obecnie za ,,zfoty standard” po-
stepowania w GEP NET.

W przypadkach zaawansowanych postaci guzow
GEP, gdy nie udaje si¢ uzyskac kontroli objawow klinicz-
nych i wzrostu guza nowotworowego, nalezy zastosowac
dodatkowe formy leczenia, wsrdd ktérych wymienia si¢
podawanie interferonu o lub taczona terapi¢ analogami
SST i interferonem o (bioterapia). Chemioterapia po-
winna by¢ zarezerwowana dla nieoperacyjnych lub prze-
rzutowych nowotwordw trzustki i oskrzeli oraz niskodoj-
rzalych NET.

Analogi somatostatyny

Analogi somatostatyny maja wielokierunkowy wplyw na
przewdd pokarmowy poprzez hamowanie wydzielania
hormonéw trzustkowych i jelitowych, m.in. insuliny, gluka-
gonu, gastryny, sekretny i VIP, jak rowniez hamowanie
motoryki i transportu jelitowego, przeplywu krwi w naczy-
niach trzewnych oraz wzrostu i r6znicowania tkanek. Ana-
logi SST wywieraja swoje biologiczne dzialanie poprzez
wigzanie si¢ z receptorami SST i wykorzystywane sg do
opanowania objawow klinicznych zaleznych od nadmier-
nej sekrecji hormonéw wydzielanych przez guzy NET
z ekspresja receptoréw SST. Preparaty oktreotydu, za-
rowno krotko — jak i dtugodzialajace, skutecznie kontro-

luja objawy napadowych zaczerwienien skory, tzw. flush
i biegunek oraz zmniejszaja wydalanie 5-HIAA u cho-
rych z zespolem rakowiaka. Poprawe objawow klinicz-
nych u pacjentéw z guzami GEP po zastosowaniu analo-
gow SST obserwowano u 30-85% chorych, obnizenie ste-
zef wskaznikow guza w okoto 50% przypadkdw, regresje
guza w 5-10% przypadkow, natomiast stabilizacje wzrostu
guza u 40-80% chorych. Analogi SST sa tez lekami z wy-
boru w terapii przelomu rakowiaka.

Najczesciej stosowanymi preparatami o dtugim okre-
sie dzialania sa: oktreotyd-LAR stosowany domig§niowo
co 4 tygodnie, lanreotyd-SR domig§niowo co 2 tygodnie.

Wskazania do leczenia analogami SST to:

1. Opanowanie objawdw czynnych hormonalnie GEP
NET (w tym leczenie przelomu rakowiaka, zaburzen
wodnoelektrolitowych w VIP-oma i in.).

2. Leczenie pacjentéw z progresja choroby z przerzutami
nawet przy braku objawdéw klinicznych.

Przedmiotem dyskusji pozostaja wskazania do lecze-
nia analogami SST:

— u chorych asymptomatycznych z przerzutami w mo-
mencie diagnozy;

— po leczeniu chirurgicznym, terapii radioizotopowej lub
embolizacji.

Analogi SST sa na ogo6t dobrze tolerowane. Poczat-
kowe dzialania niepozadane, takie jak: dyskomfort w ob-
rebie jamy brzusznej, wzdecia czy stolce ttuszczowe, zwy-
kle ustepuja w ciggu kilku tygodni. U chorych ze stolcami
tluszczowymi w ich opanowaniu moga by¢ pomocne pre-
paraty enzymOw trzustkowych. Inne dziatania niepoza-
dane to uposledzona tolerancja glukozy oraz kamica pe-
cherzyka zo6iciowego wystepujaca u 20-50% pacjentow
(rzadko objawowa). Jesli bierze si¢ pod uwage leczenie
operacyjne i farmakoterapi¢ dlugodziatajacymi analoga-
mi SST, nalezy rozwazy¢ cholecystektomie.

Interferon a

Interferon a jest stosowany z tych samych wskazan, co
analogi somatostatyny z wyjatkiem przetomu rakowiaka.
Jest lekiem drugiego rzutu w kontroli objawdw klinicz-
nych. Powoduje tagodzenie objawoéw klinicznych gu-
z6w GEP, jednak dzialanie to jest opdZnione w pordéwna-
niu z analogami SST i w wigkszym stopniu dotyczy no-
wotworéw o wyzszym stopniu dojrzatoSci (mniejsza
zto§liwosc).

Dziatania niepozadane podczas stosowania interfero-
nu to: objawy grypopodobne, brak taknienia, spadek ma-
sy ciala, zmeczenie, hepatotoksycznos¢, reakcje autoim-
munologiczne, depresja, zaburzenia psychiczne. Uszko-
dzenie szpiku kostnego wystepuje rzadko.

Chemioterapia

Do najbardziej aktywnych cytostatykow stosowanych
w chemioterapii guzow GEP naleza: streptozocyna, 5-flu-
orouracyl, doksorubicyna, cisplatyna i jej pochodne,
zwlaszcza paraplatyna, etopozyd. Skuteczno$¢ mono-
terapii nie przekracza 30% [wzgledne ryzyko (relative risk
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- RR) <30%], dlatego zaleca si¢ stosowanie schema-
tow wielolekowych, ktorych skuteczno$¢ jest wyzsza
(RR >50%), opartych na kojarzeniu wyzej wymienio-
nych cytostatykdw. Do najczesciej stosowanych schema-
tow chemioterapii naleza:

1. streptozocyna + 5-fluorouracyl

2. streptozocyna + S-fluorouracyl + doksorubicyna

3. cisplatyna/paraplatyna + etopozyd

Stosowanie dwoch pierwszych schematéw chemio-
terapii jest zalecane w przypadku guzow o nizszym stopniu
proliferacji, natomiast trzeciego — w guzach o wysokim
stopniu proliferacji.

Wskazaniami do stosowania chemioterapii w guzach
GEP sa:
nieradykalnos¢ zabiegu operacyjnego w guzach o wyso-
kim stopniu proliferacji,

— nawrd6t choroby po zabiegu radykalnym w guzach o wy-
sokim stopniu proliferacji,

— rozsiew choroby (przerzuty) w guzach o wysokim stop-
niu proliferacji,

— niepowodzenie innych metod zachowawczych (terapia
analogami somatostatyny i/lub interferonem a, terapia
izotopowa).

Obok chirurgii, termoablacji, krioablacji i terapii la-
serowej jedna z metod leczenia jest chemioembolizacja
przerzutéw do watroby. Stezenie podawanego dotetni-
czo cytostatyku powinno by¢ Srednio 20-krotnie wyzsze niz
stezenia cytostatyku podawanego dozylnie. Do najcze-
Sciej stosowanych w tej terapii cytostatykow naleza: 5-flu-
orouracyl, doksorubicyna i cisplatyna. Tego typu terapia
charakteryzuje si¢ odpowiedziami wynoszacymi 30-50%,
o Srednim czasie trwania 15-30 miesigcy, jednak jest obar-
czona SmiertelnoS§cia wynoszaca 7%.

Inne mozliwoSci farmakoterapii

W leczeniu objawowym guzow typu insulinoma przydatne
sa diazoksyd i streptozotocyna, ktére zmniejszaja wydzie-
lanie insuliny i zapobiegaja hipoglikemii. Wydzielanie
kwasu solnego w zespole Zollingera-Ellisona moga ha-
mowac inhibitory pompy protonowe;j i leki blokujace re-
ceptory histaminowe H2. Leki przeciwbiegunkowe, in-
dometacyna i lit moga by¢ przydatne w leczeniu objawo-
wym biegunek w przebiegu VIP-oma.

Terapia radioizotopowa NET znakowanymi
analogami somatostatyny

Leczenie radioizotopowe znakowanymi analogami soma-
tostatyny jest obiecujaca forma terapii, bedaca przed-
miotem intensywnych badan klinicznych, przeprowadza-
na w wyspecjalizowanych o§rodkach. Leczenie to jest
wskazane u chorych na zréznicowanego raka neuro-
endokrynnego (niekwalifikujacych si¢ do leczenia ope-
racyjnego lub poddanych nieradykalnemu leczeniu chi-
rurgicznemu) oraz na czynnego hormonalnie tfagodnego
guza neuroendokrynnego, gdy wyczerpano inne metody
terapii.

Przed leczeniem konieczne jest potwierdzenie rozpo-
znania raka neuroendokrynnego w badaniu histopatolo-
gicznym lub cytologicznym oraz wykazanie przetrwalej
lub progresywnej choroby nowotworowej. Podstawowym
kryterium kwalifikujacym chorego do leczenia jest wyka-
zanie ekspresji receptora dla somatostatyny w scyntygra-
fii receptorowej (najczesciej Te99m-Tektrotyd lub Inlil-
-Octreoscan). Tylko chorzy z jednoznacznym, intensyw-
nym gromadzeniem znacznika (tj. gromadzeniem
intensywniejszym niz w prawidlowej watrobie) sa dobrymi
kandydatami do leczenia. Nalezy jednak dazy¢ do po-
twierdzenia takze w innych badaniach obrazujacych gro-
madzenia si¢ znacznika w kazdym z uwidocznionych
ognisk, niemniej nie zawsze jest to mozliwe ze wzgledu na
stosunkowo niska rozdzielczo$¢ scyntygrafii receptoro-
wej. Ze wzgledu na inny mechanizm dziatania oporno§¢
na leczenie nieznakowanymi izotopowo analogami so-
matostatyny (np. progresja lub brak hamowania jego czyn-
noSci sekrecyjnej) nie stanowi przeciwwskazania do pod-
jecia proby leczenia radioizotopowego.

W przypadku nowotwordw niskozrdznicowanych
u chorych w pierwszym rzedzie nalezy rozwazy¢ chemiote-
rapie, nawet jezeli w scyntygrafii receptorowej stwierdza
sie ekspresje receptora dla somatostatyny.

Wzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia radio-
izotopowego sa niewydolnos¢ nerek oraz depresja szpiku
kostnego.

Analogi somatostatyny znakuje si¢ itrem lub lute-
tem promieniotwdrczym, przy czym leczenie lutetem pro-
mieniotworczym jest wskazane w przypadku mikroprze-
rzutéw lub ognisk o niewielkiej Srednicy (do 1-2 cm).

Leczenie przeprowadza si¢ w 4-5 cyklach powtarza-
nych w odstepach co 6 do 12 tygodni. OdpowiedZ guza na
leczenie moze by¢ op6zniona, dlatego brak regresji w ba-
daniach obrazowych wykonywanych w czasie lub bezpo-
$rednio po leczeniu nie przesadza o jego nieefektywnosci.

Radioterapia

Radioterapia ma bardzo ograniczone zastosowanie u cho-
rych z GEP NET, gitéwnie jako radioterapia ablacyjna
przerzutéw do watroby. Moze by¢ ona przeprowadzona
w polaczeniu z leczeniem chirurgicznym u chorych z obec-
nos$cia wigcej niz 8-10 przerzutéw do watroby.

Monitorowanie leczenia

Badanie przedmiotowe i wywiad lekarski powinny by¢
przeprowadzane co 3 miesigce, natomiast badania obrazo-
we z uzyciem konwencjonalnych metod (CT, MRI lub
USG) co 6 miesiecy. U pacjentdw z progresja choroby
powinno si¢ je wykonywaé co 3 miesiace do momentu
uzyskania stabilizacji w dwoch nastgpujacych po sobie
badaniach. Coroczne wykonywanie scyntygrafii recepto-
row somatostatynowych jest kontrowersyjne i powinno
by¢ zalecane tylko w przypadku pojawienia si¢ nowych
objawdw. Wskazniki biochemiczne nalezy oznaczaé co
3-6 miesigcy (dla guzow NET zotadkowo-jelitowych: CgA
w surowicy i stezenie 5-HIAA w dobowej zbiérce moczu,
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a dla trzustkowych guzéw NET: CgA i specyficzne hormo-
ny i peptydy).

Prof. dr hab. n. med. Beata Kos-Kudia
Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SIAM
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