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STRESZCZENIE

Guzy neuroendokrynne trzustki (PNT) nalezg do grupy neuroendokrynnych guzéow (NET) przewodu
pokarmowego (guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe, GEP-NET). Sg one rzadkimi nowotworami, jednak
w ostatnich latach obserwuje sie rosngcg czestosc¢ ich wystepowania. Poza przypadkami o mieszanym
utkaniu histologicznym, w ktérych komponenta egzokrynna nowotworu jest czynnikiem prognostycznym
i warunkuje rowniez wybdr metody leczenia, przebieg guzow neuroendokrynnych trzustki jest zwykle
mniej agresywny niz raka gruczotowego trzustki. Rokowanie w duzej mierze zalezy jednak od stopnia
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Stgd ogromny nacisk kfadzie sie na rozwdj metod
stosowanych w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych — zaréwno diagnostyce histopatologicznej
i immunohistochemicznej, jak i biochemicznej i obrazowej (obrazowanie anatomiczne oraz metaboliczne),
poniewaz wiasciwe rozpoznanie histopatologiczne oraz ocena stopnia zaawansowania choroby warunkujg
dalsze decyzje terapeutyczne. Postep widoczny jest rowniez w zakresie metod terapeutycznych, szcze-
golnie w odniesieniu do wykorzystania charakterystycznych cech komarek guzéw neuroendokrynnych,
takich jak ekspresja receptorow somatostatynowych. Obiecujgce sa réwniez wyniki kolejnych badan
klinicznych z zastosowaniem leczenia celowanego, ukierunkowanego w gtéwnej mierze na hamowanie
angiogenezy nowotworowej, indukcjg apoptozy oraz hamowanie proliferacji komaorek guza, jak rowniez
nowych schematéw chemioterapii systemowej. Jest to bardzo istotne szczegdlnie dla pacjentow, u kté-
rych rozpoznanie nowotworu neuroendokrynnego trzustki nastgpifo w momencie, kiedy — ze wzgledu
na nieresekcyjny charakter ogniska pierwotnego lub rozsiew nowotworowy — leczenie chirurgiczne nie
jest mozliwe lub nie przynosi spodziewanych rezultatow.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne trzustki, analogi somatostatyny, radioterapia izotopowa,
terapia celowana

ABSTRACT

Pancreatic neuroendocrine tumours (PNT) belong to the group of gastroenteropancreatic neuroendcorine
tumours (GEP-NET). Pancreatic neuroendocrine tumours are relatively rare tumours, but recently their
incidence has been increasing. Except the mixed adenoneuroendocrine carcinoma, where the exocrine
partis the prognostic factor and also determines the treatment method, PNT have usually better prognosis
than adenocarcinoma of the pancreas. But prognosis depends mainly on the stage of the disease at
the time of diagnosis. Therefore the diagnostic methods — histopathological, immunohistochemical,
biochemical and imaging (both anatomical and metabolic) are still improving. The proper diagnosis
and staging of the disease determine further decisions on therapeutic options. We can observe also the
improvement of treatment methods used in case of PNT. This is visible in the field of use of characteristic
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features of neuroendocrine cells such as somatostatin receptors’ expression. Promising are also the

results of clinical trials with new agents — inhibitors of angiogenesis and proliferation of the tumour

cells (targeted therapy) and new schemes of systemic chemotherapy. This development is particularly

important in the cases where the diagnosis is made at the advanced stages of the disease and due to

inoperable primary tumour and/or dissemination of the process surgical treatment is not possible or

the effect of this treatment is worse than expected.

Key words: pancreatic neuroendocrine tumours, somatostatin analogues, peptide receptor radionuclide

therapy, targeted therapy
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Wstep

Guzy neuroendokrynne trzustki (PNT, pancreatic
neuroendocrine tumours) naleza do grupy neuroendo-
krynnych guzéw (NET, neuroendcorine tumours) przewo-
du pokarmowego [guzy zoladkowo-jelitowo-trzustkowe
(GEP-NET, gastroenteropancreatic neuroendcorine tumo-
urs)] [1-3]. Pochodza one z komodrek wysp trzustkowych
Langerhansa tworzacych cze$¢ endokrynng narzadu
i stad ich dawna nazwa ,,wyspiaki” (insuloma) [1-3].

Epidemiologia

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego,
w tym guzy neuroendokrynne trzustki, sa rzadkimi
nowotworami, jednak w ostatnich latach obserwuje si¢
rosnacy czestos¢ ich wystepowania [1-8]. Wedlug danych
amerykanskich National Cancer Institute: Surveillance Epi-
demiology and End Results (NCI SEER) czesto$¢ wystepo-
wania GEP-NET w 2007 roku wynosita 5,76/100 000 [1-8].
Szacuje sie, ze w 2011 roku liczba nowych przypadkéw
GEP-NET moze wynie$¢ okoto 18 000 [1-8]. Rosnaca
czestosé wystgpowania guzéw neuroendokrynnych niesie
za sobg konieczno$¢ usprawnienia metod diagnostycznych
i terapeutycznych w tej grupie nowotwordow.

Guzy neuroendokrynne trzustki stanowia 2-10%
nowotwordw trzustki [2, 4, 8§]. Dominujacymi zmianami
sa nieczynne hormonalnie guzy trzustki, ktére moga
stanowi¢ nawet 80% wszystkich PNT trzustki [1, 2, 4, 9,
10]. Pomimo braku objawéw klinicznych znaczna czgéé
tych guzéw wydziela hormony i neurotransmitery, w tym
stosunkowo czesto polipeptyd trzustkowy (PP, pancre-
atic polypeptide), jednak w iloSciach niewystarczajacych
do wywotania objawéw klinicznych [2]. W przypadku
guzOow nieczynnych hormonalnie, w zwigzku z brakiem
lub péznym pojawianiem si¢ objawéw klinicznych, roz-
poznanie cz¢sto nastepuje przy znacznym zaawansowaniu
procesu nowotworowego — S-letnie przezycie wynosi
30-63%, agresywne leczenie chorych z przerzutami do
watroby zwigksza 5-letnie przezycie do 63-82% [2, 11].
Wsrdd guzéw czynnych hormonalnie najczestszy jest guz
wydzielajacy insuling (insulinoma), stanowiacy okoto

25% przypadkéw PNT. Guzy typu insulinoma w 90% sa
guzami o fagodnym przebiegu, w okoto 10% przypadkéw
sa to guzy mnogie, najczesciej sa one wowcezas skojarzone
z zespolem mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydziel-
niczej typu 1 (MEN 1, multiple endocrine neoplasia 1) [2].
Kolejny pod wzgledem czgstosci jest, najczesciej ztosliwy,
guz wydzielajacy gastryne (gastrinoma) — 15% przypad-
kéw PNT [1, 2, 4, 9, 10]. Objawy nadmiernej sekrecji
gastryny okreSla si¢ jako zespdt Zollingera-Ellisona [2].
Zmiany przerzutowe w watrobie (stwierdzane u okoto
25% pacjentéw w momencie rozpoznania choroby) sa
istotnym czynnikiem prognostycznym — 10-letnie prze-
zycie u chorych bez przerzutéw wynosi 90-100%, a u pa-
cjentéw z przerzutami 10-20% [2]. Rzadziej wystepuja
guzy wydzielajace: wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP,
vasoactive intestinal peptide), serotoning, glukagon czy
somatostatyng [1, 2, 4,9, 10]. W przypadku rzadko wyste-
pujacych hormonalnie czynnych guzéw trzustki 5-letnie
przezycie dla pacjentéw bez przerzutéw odleglych wynosi
80%, a w przypadku obecnosci przerzutéw — 29% [2].

Klasyfikacja

Do 2000 roku nowotwory neuroendokrynne przewo-
du pokarmowego okre§lano wspélnym terminem ,,rako-
wiak” (carcinoid). Obecnie funkcjonujace klasyfikacje
opieraja si¢ na ocenie trzech podstawowych parametréw:
— typu guza;

— stopnia dojrzatosci (G);
— stopnia zaawansowania pTNM [1-3].

Wymienione parametry s czynnikami prognostycz-
nymi guzéw neuroendokrynnych, w tym NET trzustki,
i staly si¢ podstawa opracowania amerykanskich, eu-
ropejskich oraz polskich wytycznych dotyczacych dia-
gnostyki, leczenia i monitorowania pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi [1-3, 12-19].

Typ guza (klasyfikacja WHO)

W 2000 roku wprowadzono aczacg anatomiczno-kli-
niczno-patologiczne i czynno$ciowe cechy guzéw klasy-
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fikacje Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World

Health Organization) guzéw neuroendokrynnych [1-3, 19].
Klasyfikacja WHO z 2000 roku wyrdznia nastepujace

typy NET [1-3, 19]:

1. Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny
(WDET, well differentiated endocrine tumour).

2. Wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny
(WDEQC, well differentiated endocrine carcinoma).

3. Nisko zréznicowany rak neuroendokrynny (PDEC,
poorly differentiated endocrine carcinoma).

4. Rak mieszany egzokrynno-endokrynny (MEEC,
mixed exocrine-endocrine carcinoma).

5. Zmiany guzopodobne (TLL, tumour-like lesions).
W 2010 roku powyzszg klasyfikacje zmodyfikowano

i obecnie wyrdznia si¢ [1-3, 20]:

1. Guz neuroendokrynny G1 (NET G1).

2. Guz neuroendokrynny G2 (NET G2).

3. Rak neuroendokrynny, typ wielko- lub drobnoko-
moérkowy (NEC, large cell or small cell type neuroen-
docrine carcinoma).

4. Mieszany rak gruczotowo-neuroendokrynny (MA-
NEC, mixed adenoneuroendocrine carcinoma).

5. Zmiany hiperplastyczne i przednowotworowe (hy-
perplastic and preneoplastic lesions).

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku rakéw trzustki

o utkaniu mieszanym (egzokrynno-endokrynnym) decy-

dujace znaczenie przy ustalaniu dalszego postgpowania

u chorego, w tym wyboru metody leczenia, ma kom-

ponenta egzokrynna i to ona réwniez jest czynnikiem

prognostycznym w tym typie nowotwordéw [1-3].

Stopien dojrzatosci (G)

Kolejna cecha o wartosci prognostycznej w lecze-
niu chorych z NET jest ocena stopnia histologicznej
dojrzatosci, ktory jest niezaleznym parametrem pozwa-
lajacym na podziat guzéw neuroendokrynnych na trzy
grupy — o niskiej, Sredniej i wysokiej zto§liwosci [3,
23]. Oceny tej dokonuje si¢ na podstawie liczby figur
podziatu liczonych w 10 duzych polach widzenia (dpw)
oraz indeksu proliferacyjnego Ki67 badanego ekspresja
immunohistochemiczna przeciwciata MIB1 [3]. Guzy
o stopniu dojrzatosci histologicznej G1 to takie, w kt6-
rych komérkach liczba figur podziatu wynosi ponizej 2 na
10 dpw lub Ki67 jest réwna si¢ 2%, o stopniu G2 méwi
si¢, gdy liczba figur podziatu wynosi 2-10/10 dpw lub
Ki67 wynosi 3-20%, natomiast o stopniu G3 wowczas,
gdy liczba figur podziatu wynosi powyzej 20/10 dpw
lub Ki67 — powyzej 20% [3, 23]. Guzy o stopniu doj-
rzatosci histologicznej G1 oraz G2 sa guzami wysoko
zréznicowanymi, natomiast guzy o stopniu G3 sa nisko
zréznicowane — podziat ten ma ogromne znaczenie
kliniczne ze wzgledu na rokowanie oraz wyb6r metody
leczenia pacjentéw z NET [3, 23].

Stopien kliniczno-patologicznego
zaawansowania (pTNM)

Obecnie istnieja dwie klasyfikacje stopnia zaawanso-
wania TNM guzéw neuroendokrynnych — europejska,
opracowana w latach 2006 i1 2007 przez grupe ekspertéw
europejskich (ENETS, European Neuroendocrine Tumor
Society) oraz amerykanska opracowana w 2009 roku
w ramach nowego, siddmego wydania klasyfikacji Ame-
rican Joint Committee on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) [1-3, 21-24]. Zaréwno
wedtug ENETS, jak i AJCC/UICC cecha T1 to guz ogra-
niczony do trzustki o wielkosci ponizej 2 cm, T2 — guz
ograniczony do trzustki o wielkosci 2-4 cm (ENETS),
powyzej 2 cm (AJCC/UICC), T3 — wedtug ENETS
— guz ograniczony do trzustki, wielkoSci powyzej 4 cm
lub naciekajacy dwunastnice albo przewdd zélciowy,
wedtug AJCC/UICC — guz naciekajacy tkanki okoto-
trzustkowe bez inwazji do gléwnych pni naczyniowych
(pnia trzewnego, tetnicy krezkowej gérnej). Réznice
dotycza tym samym réwniez cechy T4 — wedlug ENETS
jest to naciekanie przylegajacych narzadéw lub duzych
naczyn, wedltug AJCC/UICC — naciekanie duzych
naczyn [3, 21-26].

Diagnostyka
Diagnostyka histopatologiczna

Wiasciwe rozpoznanie histopatologiczne ma kluczo-
we znaczenie dla dalszego postepowania [2]. Badanie
histopatologiczne materiatu operacyjnego powinno
zawiera¢ nastgpujace informacje [1-3, 22]:

— lokalizacja guza;

— wielko$¢ guza (trzy wymiary);

— obecnos¢ nietypowych cech histologicznych (ko-
moérki onkocytarne, komorki jasne, utkanie gru-
czotowe);

— wieloogniskowo$¢ zmian;

— ocena stopnia dojrzatosci (G);

— ocena stopnia zaawansowania pTNM;

— ocena typu NET wedtlug klasyfikacji WHO 2010;

— ocena angioinwazji;

— ocena naciekania pni nerwowych;

— ocena margineséw operacyjnych.

Poza podstawowym badaniem histopatologicznym
nalezy rowniez przeprowadzi¢ ocen¢ immunohistoche-
miczng [1-3, 22].

Minimalny zakres badafi immunohistochemicznych
obejmuje:

— oceng ekspresji markeréw NET:

a) synaptofizyny — biatka btonowego obecnego we

wszystkich zdrowych i nowotworowych komor-
kach neuroendokrynnych,
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b) chromograniny A (CgA)— zlokalizowanej w cy-
toplazmie w ziarnisto$ciach sekrecyjnych;

— immunohistochemiczna ocen¢ aktywnosci prolife-
racyjnej — Ki67/MIB1.
Rozszerzony zakres badan immunohistochemicz-

nych obejmuje:

— badanie ekspresji hormonéw: insuliny, gastryny,
serotoniny i innych w przypadku objawéw czynno-
§ci hormonalnej guza i/lub w przypadku obecnosci
przerzutéw do watroby, weztéw chtonnych przy
nieznanym punkcie wyjScia nowotworu;

— oceng stopnia ekspresji i typu receptoréw somato-
statynowych (ss);

— oceng angioinwazji z uzyciem markeréw naczynio-
wych.

Diagnostyka biochemiczna

W przypadku czynnych hormonalnie guzéw trzustki
diagnostyka biochemiczna polega w gléwnej mierze
na oznaczeniu, na podstawie wystepujacych u chorego
objawow, stezenia we krwi wydzielanego przez guz
hormonu (insuliny, gastryny, glukagonu, VIP, somato-
statyny) [2]. W czesci przypadkow konieczne jest rowniez
wykonanie dodatkowych testéw czynnosciowych, takich
jak 72-godzinna préba glodowa z oznaczeniem glike-
mii, insulinemii, st¢zenia C-peptydu oraz proinsuliny
w przypadku podejrzenia guza typu insulinoma, lub testu
sekretynowego w przypadku podejrzenia gastrinoma [2].
W przypadku nieczynnych hormonalnie guzéw trzustki
przydatne moze by¢ oznaczenie st¢zenia chromograniny
A (CgA), ktora jest markerem wiekszoSci guzow neuro-
endokrynnych [2, 4]. Pomocne jest réwniez oznaczanie
podstawowego i stymulowanego positkiem stgzenia po-
lipeptydu trzustkowego (PP) [2]. W diagnostyce guzow
nieczynnych hormonalnie zaleca si¢ ponadto oznaczenie
stezenia neuronospecyficznej enolazy (NSE, neuron
specific enolase) oraz podjednostki alfa i beta gonado-
tropiny kosméwkowej (hCG, human chorionic gonado-
tropin) [2]. W przypadku nisko zréznicowanych rakéw
neuroendokrynnych trzustki st¢zenia chromograniny
A oraz specyficznych hormondw sa zwykle prawidlowe,
jako marker guza mozna wykorzysta¢ wowczas NSE [2].

Diagnostyka lokalizacyjna

Ultrasonografia
Obrazowanie ultrasonograficzne obejmuje:

— badanie konwencjonalne — w przypadku matych
guzow (insulinoma, gastrinoma) czuto$¢ tej metody
jest stosunkowo mata, zalezna od doSwiadczenia
osrodka — 19-70% [2, 27-29];

— endoskopowa ultrasonografi¢ (EUS, endoscopic
ultrasound) — podstawowe narzedzie w diagnostyce
przedoperacyjnej. W przypadku matych guzéw (insu-

linoma) czuto$¢ badania wynosi 94% i jest mniejsza
w przypadku lokalizacji guza w ogonie trzustki — 60%
[2, 30]. Badanie umozliwia przedoperacyjng oceng
stopnia zaawansowania choroby (staging) [2], r6zni-
cowanie rakéw trzustki od NET oraz guzéw czynnych
od nieczynnych hormonalnie [2, 31], umozliwia prze-
prowadzenie biopsji aspiracyjnej (BAC) przez Sciang
zotadka [2, 32], mozliwe jest rowniez wykonanie EUS
z uzyciem Srodkéw kontrastowych [2, 33];

— wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonografi¢
(IDUS, intraductal ultrasonography) — moze prze-
wyzsza¢ EUS w diagnostyce PNT [2];

— Srédoperacyjne badanie USG (I0OUS, intraopera-
tive ultrasound) — czuto$¢ badania w potaczeniu
ze Srédoperacyjna ocena palpacyjna wynosi 97%.
Badanie pozwala réwniez na wykrywanie zmian
wieloogniskowych oraz przerzutéw do watroby.
Mozna je takze wykonywacé podczas zabiegéw la-
paroskopowych [2, 34].

Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny

Tomografia komputerowa (CT, computed tomography)
irezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging)
maja znaczenie w ocenie stopnia zaawansowania choroby
(staging) i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie, w ocenie
lokalizacji i operacyjnoSci zmiany pierwotnej, umozliwiajg
takze przeprowadzenie BAC zmiany [2, 35].

Diagnostyka radioizotopowa
— scyntygrafia receptoréw somatostatynowych,
pozytonowa tomografia emisyjna

Guzy neuroendokrynne, w tym guzy trzustki, charak-
teryzuja si¢ zwickszona ekspresja receptoréw somatosta-
tynowych na powierzchni swoich komérek [2, 35-45]. Na
komorkach wiekszosci guzéw obecne sa receptory typu
1, 2 oraz 5, typ 2a stwierdza si¢ w przypadku 80-100%
guzéw neuroendokrynnych (w przypadku gastrinoma
— 100%, insulinoma — 70%) [ 2, 35-45]. Receptory typu
314 stwierdza si¢ rzadziej. Obecno$¢ receptoréw soma-
tostatynowych na komoérkach guzéw stwarza mozliwosci
zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutyczne [2, 35-45].
Czuto$¢ diagnostyczna scyntygrafii z zastosowaniem
znakowanych analogéw somatostatyny (SRS, somatostatin
receptor scintigraphy) w przedoperacyjnej diagnostyce
guz6w neuroendokrynnych szacuje si¢ na 68-77%, w od-
niesieniu do guzow typu gastrinoma czy glucagonoma wy-
nosi ona 100%, natomiast insulinoma — 61% [2, 35-45].
Srédoperacyjna detekcja NET przy uzyciu sondy izoto-
powej (RGS, radioguided surgery) osiaga czutos¢ rzedu
94% [2, 46-49]. Wynik badania scyntygraficznego zalezy
zaréwno od ekspresji receptoréw somatostatynowych na
powierzchni komérek guza, jak i od wyboru odpowiedniej
pochodnej somatostatyny — obecnie stosowane znakowa-
ne technetem analogi somatostatyny to “™Tc-EDDA/HY-
NIC-Tyr(3)-octreotide (*™Tc-EDDA/HYNIC-TOC)
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oraz P"Te-[*mTe-EDDA/HYNICJoctreotate [2, 35-45].
Badanie scyntygraficzne czgsto pozwala na wykrycie
ognisk niewidocznych w innych badaniach obrazowych,
jednak w celu doktadnej lokalizacji zmian konieczne jest
zwykle natozenie obrazéw z badania scyntygraficznego
oraz tomograficznego, co zwigksza czuto$¢ i swoistos¢
diagnostyczna badania [2, 50].

Coraz wigksze zastosowanie w diagnostyce NET
znajduje pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron
emission tomography) z uzyciem analogéw somatostatyny
(DOTA-TOC, DOTA-NOC) znakowanych %Ga lub %Cu,
natomiast badanie z uzyciem '8F-fluorodeoksyglukozy
wykorzystuje sie w przypadku guzéw neuroendokrynnych
o niskim stopniu zréznicowania i agresywnym przebiegu
[2, 51-53]. Dazeniem radiofarmaceutéw jest obecnie
synteza nowych, bardziej selektywnych analogdéw soma-
tostatyny, z wyzszym powinowactwem do okreslonych
receptoréw, ktére mozna byloby wykorzysta¢ zaréwno
w badaniach scyntygraficznych, jak i w PET. Podejmuje
si¢ réwniez proby stosowania innych niz analogi soma-
tostatyny peptydow w diagnostyce radioizotopowej, jak
na przyktad wykorzystanie znakowanego ('''In lub #™Tt)
analogu glukakogonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1) w diagnostyce, czgsto trudnych
do wykrycia przy uzyciu wymienionych powyzej metod,
guzéw typu insulinoma [54]. Préby zastosowania znakowa-
nego "Te analogu GLP-1 ([Lys*(AHX-HYNIC-""Tt)
NH,]JEXENDIN-4) w diagnostyce insulinoma prowadzi
sie rowniez w Katedrze i Klinice Endokrynologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie.

Leczenie

Opisane powyzej metody diagnostyczne — diagnostyka
histopatologiczna, biochemiczna oraz obrazowa — umoz-
liwiaja ustalenie rozpoznania, okreSlenie lokalizacji zmia-
ny pierwotnej i/lub zmian przerzutowych oraz stopnia
zaawansowania procesu nowotworowego i pozwalajg na
dokonanie wyboru najbardziej optymalnej formy leczenia.

Cele leczenia

Zalicza si¢ do nich:

— kontrole wzrostu guza;

— zahamowanie sekrecji substancji bioaktywnych z na-
stepowym zmniejszeniem objawéw klinicznych.

Leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne jest jedyna w petni
skuteczna metoda uwalniajaca od choroby, a jego efek-
tywnoS¢ zalezy od prawidtowej przed- i Srédoperacyjnej
lokalizacji guza. Leczenie chirurgiczne mozliwe jest na
kazdym etapie zaawansowania choroby. W chorobie ogra-

niczonej stwarza mozliwoS¢ wyleczenia. Zakres zabiegu
zalezy od lokalizacji zmiany pierwotnej — w przypadku
guzow glowy trzustki przeprowadza si¢ zwykle resekcje
trzustkowo-dwunastnicza, w przypadku guzéw ogona
trzustki — zabiegi dystalnej resekcji trzustki z usuni¢ciem
§ledziony lub bez usunigcia, w przypadku guzéw trzonu
trzustki wielkoSci ponizej 2 cm — zabiegi enukleacji guza
lub enukleacji w potaczeniu z czg¢Sciowa resekcja trzustki
[2, 55, 56]. W chorobie zaawansowanej natomiast stoso-
wane paliatywne zabiegi cytoredukcyjne moga prowadzi¢
do zmniejszenia nasilenia objawdéw w guzach hormonalnie
czynnych, jak réwniez moga spowodowaé wydtuzenie
czasu przezycia [2, 55, 56]. W przypadku nieresekcyjnej
choroby przerzutowej w czesci przypadkdéw mozliwe jest
chirurgiczne leczenie zmian metastatycznych (najczesciej
lokalizujacych sie w watrobie) czy tez chirurgiczne zabiegi
paliatywne, takie jak zabiegi omijajace czy wytwarzanie
przetok odzywczych [2, 55, 56].

Bioterapia — analogi somatostatyny

Stosowanymi obecnie w guzach neuroendokrynnych,
w tym guzach trzustki, dlugodzialajacymi analogami
somatostatyny sa oktreotyd — dostepny w dawkach 10,
20 i 30 mg, podawany domig¢$niowo co 3—4 tygodnie
oraz lanreotyd w dawkach 60, 90 i 120 mg podawany
co 4-6 tygodni podskdrnie. Analogi somatostatyny
sa lekami z wyboru w zakresie kontroli objawow wy-
nikajacych z nadprodukcji hormonéw, obnizaja one
stezenie biochemicznych markeréw guzéw w ponad
40% przypadkéw [2, 57, 58]. Leczenie preparatami
dhugodziatajacymi jest zwykle poprzedzane stosowaniem
preparatu o krétszym czasie dziatania. Poza dziataniem
objawowym dlugodziatajace analogi somatostatyny wy-
kazujg dzialanie niezalezne od interakcji z receptorem
somatostatynowym, takie jak hamowanie humoralnych
czynnikéw odpowiedzialnych za wzrost guza, hamowanie
angiogenezy w obrebie guza, hamowanie proliferacji
komorkowej oraz indukcj¢ apoptozy, poprzez co biora
udzial w hamowaniu wzrostu guza [57, 58]. Stabilizacje
wzrostu guza obserwuje si¢ w okoto 60% przypadkdéw pa-
cjentéw leczonych dtugodziatajacymi analogami soma-
tostatyny [57, 58]. W fazie badan klinicznych w leczeniu
guzow neuroendokrynnych pozostaje pasireotyd (SOM
230) — analog somatostatyny wykazujacy powinowac-
two do wigkszej liczby receptoréw somatostatynowych
niz wymienione powyzej oktreotyd i lanreotyd [57, 59].

Radioterapia izotopowa

Radioterapia izotopowa (PRRT, peptide receptor
radionuclide therapy) to celowana peptydowa terapia
z zastosowaniem analogéw somatostatyny znakowa-
nych radioizotopem. Obecnie najcze¢sciej wykorzy-
stywanym w leczeniu analogiem somatostatyny jest
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[Tyr3]octreotate (DOTA-TATE) znakowany °Y lub
7Ly — drugi z wymienionych izotopéw, ze wzgledu
na zasigg emitowanego promieniowania, stosuje si¢
przede wszystkim w przypadku wystepowania niewiel-
kich rozmiaréw zmian przerzutowych w watrobie [2,
35, 60, 61]. Do leczenia radioizotopowego kwalifikuje
si¢ pacjentdw z rozsianym procesem nowotworowym
lub w przypadku nieresekcyjnosci guza pierwotnego,
w tym réwniez chorych po nieradykalnym leczeniu chi-
rurgicznym [2, 60-62]. Warunkiem koniecznym do za-
kwalifikowania pacjenta do radioterapii izotopowej jest
stwierdzenie ekspresji receptoréw somatostatynowych
na powierzchni komérek guza i/lub zmian przerzuto-
wych — jest to mozliwe na podstawie wyniku badania
immunohistochemicznego i/lub badania scyntygraficz-
nego lub PET z zastosowaniem znakowanych analogéw
somatostatyny [2, 60-62]. Istotne znaczenie przy kwa-
lifikacji pacjenta do terapii maja wartosci parametréw
morfologii krwi obwodowej (liczba leukocytow powyzej
2500-3000/ul, granulocytéw powyzej 1500/ul, ptytek
krwi powyzej 100 000/ul oraz stezenie hemoglobiny
powyzej 10 g/dl) oraz parametréw nerkowych (stezenie
kreatyniny w surowicy krwi ponizej 170 umol/l oraz GFR
powyzej 40 ml/min), co wiaze si¢ z potencjalnymi powi-
klaniami stosowanej terapii [60—64]. Stabilizacj¢ prze-
biegu choroby obserwuje si¢ u ponad 30% pacjentéw,
u ktérych zastosowano radioterapi¢ izotopowa, regresje
zmian nowotworowych stwierdza si¢ u 30% do nawet
50% chorych [60—62]. Ograniczenie radioterapii izoto-
powej stanowi jej toksyczny wplyw na nerki oraz szpik
kostny [63—65]. Obecnie najczesciej stosowana metoda
nefroprotekcji jest dozylna podaz aminokwasdw, ktore
ograniczajg reabsorpcj¢ znakowanego radioizotopem
analogu somatostatyny w kanalikach proksymalnych
[63-65]. Trwaja badania nad innymi metodami nefro-
protekcji, jak na przyktad zastosowanie kolchicyny
czy statyn, hamujacych wychwyt biatek w kanalikach
proksymalnych, jednak obecnie nie maja one jeszcze
zastosowania klinicznego [63, 64]. Kolejnym narzadem
krytycznym przy korzystaniu z radioterapii izotopowej
jest szpik kostny. Obserwowane zmniejszenie st¢zenia
leukocytéw, hemoglobiny czy plytek krwi jest najczeéciej
przejSciowe, jednakze odnotowywano réwniez nieliczne
przypadki zespotu mielodysplastycznego w nastepstwie
leczenia znakowanymi analogami somatostatyny [65].

Chemioterapia

Chemioterapia jest rzadko stosowanym leczeniem
systemowym w przypadku guzéw neuroendokrynnych ze
wzgledu na jej mala skuteczno$¢ w tej grupie nowotworéw
(ponizej 30% odpowiedzi na leczenie) [2, 66]. Jednak
w przypadku guzéw neuroendokrynnych trzustki, szcze-
g6lnie guzéw nisko zroéznicowanych, chemioterapia jest
skuteczna nawet w 40-70% przypadkow [66, 67]. Najczes-

ciej stosowane schematy to streptozocyna z doksorubicyna
lub 5-fluorouracylem — wykorzystywane najczesciej
w przypadku nieoperacyjnych NET trzustki o niskiej do
Sredniej aktywnosci proliferacyjnej (Ki67 — 3-20%),
kiedy podawana uprzednio bioterapia nie przynosi ocze-
kiwanych efektéw [2, 15, 66, 67]. Odpowiedz na leczenie
w postaci redukcji objawow i/lub stabilizacji wzrostu
guza badz zmniejszenia jego rozmiardw obserwuje si¢
u 20-35% pacjentéw [2, 15, 66, 67]. Kolejnym, stosowa-
nym w przypadku nisko zréznicowanych rakéw neuro-
endokrynnych trzustki (Ki67 powyzej 20%), schematem
jest potaczenie cisplatyny i etopozydu — odpowiedzZ na
leczenie obserwuje sie w okoto 50% przypadkdow [2, 15, 66,
67]. Dakarbazyna jest lekiem zalecanym rowniez w nisko
zrdznicowanych rakach neuroendokrynnych trzustki, gdy
bioterapia i chemioterapia z zastosowaniem streptozo-
cyny nie przyniosly rezultatu [2, 15, 66, 67]. Prowadzone
sa réwniez proby wykorzystania nowych schematow
chemioterapii z zastosowaniem temozolomidu, oksalipla-
tyny oraz kapecytabiny [66, 68, 69]. Badanie NET01-UK
NET to konczace si¢ aktualnie randomizowane badanie
IT fazy, w ktérym poréwnuje si¢ skuteczno$¢ dwdch
schemat6w chemioterapii — kapecytabina/streptozocyna
oraz kapecytabina/streptozocyna/cisplatyna stosowa-
nych u pacjentéw z rozsianymi/nieoperacyjnymi guzami
neuroendokrynnymi typu foregut, guzami trzustki oraz
w przypadkach, gdy ognisko pierwotne jest nieznane [66].
Wyniki tego badania maja sta¢ si¢ podstawa do tworzenia
kolejnych badaf klinicznych pod katem wiasciwego dobo-
ru terapii systemowej w guzach neuroendokrynnych [66].

Leczenie w zaleznosci
od stopnia zaawansowania guza
neuroendokrynnego trzustki

Nalezy podkreslic, ze niezaleznie od stopnia zaawan-
sowania nowotworu zawsze, jesli jest ono tylko mozliwe,
leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne [2, 55, 56].
Ponadto w przypadku guzéw hormonalnie czynnych
przebiegajacych z charakterystycznymi objawami kli-
nicznymi stosuje si¢ dodatkowo leczenie objawowe [2].

Guzy typu insulinoma:

— diazoksyd — 50-300 mg/dobe, maksymalnie 600 mg
na dobe. Diazoksyd hamuje wydzielanie insuliny
poprzez wplyw na kanat potasowy komoérek beta
wysp trzustkowych. Dziatania niepozadane zwigzane
z jego stosowaniem to przede wszystkim obrzeki
wynikajace z retencji sodu (wymagajace czesto do-
datkowo podazy diuretykéw), podraznienie blony
Sluzowej zotadka, hirsutyzm;

— werapamil, fenytoina, glikokortykosteroidy — sto-
sowane rowniez w celu kontroli glikemii;

— analogi somatostatyny — moga by¢ bezpiecznie poda-
wane u pacjentdw, u ktérych komorki guza wykazuja
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ekspresje receptoréw somatostatynowych typu 2, u po-
zostatych chorych leki te moga nasila¢ hipoglikemig.
Guzy typu gastrinoma:

— inhibitory pompy protonowej — najczesciej omepra-
zol 60-120 mg na dobe¢ w 2 dawkach podzielonych,
nie zaleca si¢ podawania antagonistow receptora H2.
Guzy typu glucagonoma:

— analogi somatostatyny — preparaty krotkodzialajace
stosuje si¢ jako przygotowanie do leczenia operacyj-
nego, w przypadku rozsiewu procesu nowotworowe-
go zaleca si¢ preparaty dlugodziatajace.

Guzy typu somatostatinoma:

— analogi somatostatyny.

Postepowanie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu

1. Guzy typu WDET (well differentiated neuroendocri-
ne tumours), NET G1 wedtug klasyfikacji WHO
2010 — guzy nieztosliwe histopatologicznie i klinicz-
nie (Ki67 ponizej 2%):

— guzy z objawami klinicznymi — analogi somato-
statyny i/lub leczenie objawowe jak wyzej;

— guzy przebiegajace bez objawdéw klinicznych
— obserwacja, jezeli dochodzi do zwigkszenia
rozmiaréw guza — analogi somatostatyny.

2. Guzy typu WDEC (well differentiated endocrine
carcinoma), NET G2 wedtug klasyfikacji WHO
2010 — guzy o niepewnym przebiegu klinicznym
(Ki67 — 2-20%):

— bioterapia — analogi somatostatyny;

— radioterapia izotopowa;

— chemioterapia.

W przypadku progresji choroby nowotworowej po

6 miesigcach do 1 roku pomimo stosowanego lecze-

nia — streptozocyna (STZ) i 5-fluorouracyl (5-FU).

W przypadku przeciwwskazan do 5-fluorouracylu

— streptozocyna i doksorubicyna.

W razie progresji, braku odpowiedzi na leczenie,

wystapienia ciezkich dziatah niepozadanych che-

mioterapii:

— w przypadku dodatniego wyniku scyntygrafii re-
ceptorowej — leczenie analogami somatostatyny
lub leczenie radioizotopowe;

— w przypadku ujemnego wyniku scyntygrafii re-
ceptorowej — chemioterapia jak w guzach nisko
zrdéznicowanych.

3. Guzy typu PDEC (poorly differentiated endocrine carci-
noma), NEC wedtug klasyfikacji WHO 2010 — prze-
bieg zwykle bardziej agresywny i gorsze rokowanie
niz w nowotworach neuroendokrynnych o wyzszym
stopniu zréznicowania (Ki67 powyzej 20%):

— chemioterapia — cisplatyna i etopozyd;

— wrazie progresji mimo stosowanej chemioterapii
— leczenie objawowe, paliatywne.

4. Guzy mieszane egzokrynno-endokrynne — mieszany
rak gruczolowo-neuroendokrynny wedtug klasyfika-
cji WHO 2010 — nalezy jeszcze raz podkreslié, ze
w przypadkach nowotworéw o utkaniu mieszanym
decydujace znaczenie ma komponenta gruczolowa.
Pacjentéw z nowotworami o takim utkaniu powin-
no si¢ kwalifikowaé do leczenia wedtug kryteriow
obowiazujacych dla chorych z rakiem gruczotowym
trzustki.

Terapia celowana
— nowe mozliwosci

Komoérki guzéw neuroendokrynnych, w tym guzéw
neuroendokrynnych trzustki, wykazuja ekspresje r6znych
czynnikdéw wzrostu oraz ich receptoréw, takich jak: §réd-
btonkowy czynnik wzrostu (VEGE, vascular endothelial
growth factor), czynnik wzrostu ptytek krwi (PDGE, plate-
let-derived growth factor) ijego receptor (PDGFR), czyn-
nik wzrostu fibroblastow (bFGE, basic fibroblast growth
factor), insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor) i jego receptor (IGF-1R) oraz
receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR, epidermal
growth factor receptor) [66]. Wiele receptorow wykazuje
aktywno$¢ kinazy tyrozynowej [66]. Stwarza to nowe
mozliwosci terapii ukierunkowanej na wymienione po-
wyzej czynniki wzrostu oraz ich receptory. Interesujace
wydaja si¢ wyniki badan z zastosowaniem inhibitora kinaz
tyrozynowych — sunitynibu (z aktywnoscia przeciwko
VEGER typu 1, 2 i 3, PDGFR « i ), w tym badania
trzeciej fazy, w ktorych poréwnywano dziatanie sunitynibu
z placebo u pacjentéw z wysoko zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustki, u ktérych zaobserwowano
progresje w ciagu 6 miesigcy od uprzednio stosowanego
leczenia — stwierdzono, ze §redni czas przezycia wolnego
od progresji wynosit 11,1 miesigca w grupie leczonej oraz
5,5 miesigca w grupie przyjmujacej placebo [66, 70]. Bar-
dzo obiecujace s réwniez wyniki badan z zastosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej mTOR (mammalian
target of rapamycin kinase), do ktérych nalezy eweroli-
mus [66]. W badaniach in vitro stwierdzono, ze hamuje
on proliferacj¢ oraz aktywuje apoptoze komédrek guzdw
neuroendokrynnych [66, 71]. Oceniano réwniez skutecz-
no$¢ leku ewerolimus w polaczeniu z dtugodziatajacym
analogiem somatostatyny (badanie II fazy); u 8 sposroéd
30 pacjentéw z PNT obserwowano czgéciowa odpowiedz
[66, 72]. W badaniu IT fazy RADIANT-1 poréwnywano
skutecznos¢ leku ewerolimus podawanego samodziel-
nie oraz w kombinacji z dlugodziatajacym analogiem
somatostatyny u pacjentéw z zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustki z progresja po stosowanej
uprzednio chemioterapii — obserwowano lepsza odpo-
wiedz (zmniejszenie wielkoSci guza i stabilizacja choroby)
w przypadku stosowania dwdch lekow (84,4% w grupie
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pacjentéw otrzymujacych ewerolimus oraz analog soma-
tostatyny vs. 77% w grupie leczonej wylacznie inhibito-
rem kinazy mTOR), dtuzszy byl réwniez czas przezycia
wolnego od progresji (16,7 miesigca vs. 9,7 miesiaca) [66,
72]. W lutym 2011 roku opublikowano réwniez wyniki
badania RADIANT-3, w ktérym obserwowano dhuzszy
czas przezycia wolnego od progresji w grupie pacjentéw
z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki
otrzymujacych ewerolimus w poréwnaniu z grupa chorych
otrzymujacych placebo (11 miesigcy vs. 4,6 miesiaca) [73].

Przedstawione powyzej wyniki badan pokazuja, ze
przy zastosowaniu terapii celowanej mozna kontrolowac
nie tylko objawy chorobowe czgsto towarzyszace guzom
neuroendokrynnym trzustki, ale réwniez wzrost guza
i hamowac postep choroby nowotworowej, a nawet do-
prowadzi€ do jej remisji. Chociaz leczenie chirurgiczne
pozostaje nadal najbardziej radykalna, przynajmniej
w czesci przypadkow, metoda leczenia, to zaréwno tera-
pia radioizotopowa, nowe badane modele chemioterapii,
jakiterapia celowana, stwarzaja szans¢ na zahamowanie
postepu procesu nowotworowego oraz wydtuzenie czasu
przezycia réwniez u chorych z zaawansowanym w chwili
rozpoznania procesem nowotworowym.

Podsumowanie

Podsumowujac, nalezy jeszcze raz podkresli¢ rosna-
ca czesto$¢ wystepowania guzéw neuroendokrynnych
trzustki. Chociaz ich przebieg jest zwykle mniej agresyw-
ny niz raka gruczotowego trzustki, to rokowanie w duzej
mierze zalezy oczywiscie od stopnia zaawansowania
choroby w momencie rozpoznania. Stad ogromny nacisk
ktadzie si¢ na rozwdj metod stosowanych w diagnostyce
guzoéw neuroendokrynnych — zaréwno diagnostyce
histopatologicznej i immunohistochemicznej, jak i bio-
chemicznej i obrazowej (obrazowanie anatomiczne oraz
metaboliczne), poniewaz odpowiednie rozpoznanie
histopatologiczne oraz ocena stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej warunkuja dalsze decyzje te-
rapeutyczne. Postep widoczny jest réwniez w zakresie
metod terapeutycznych, szczegdlnie w odniesieniu do
wykorzystania charakterystycznych cech komoérek guzéw
neuroendokrynnych, takich jak ekspresja receptoréw so-
matostatynowych. Obiecujace sa takze wyniki kolejnych
badan klinicznych z zastosowaniem leczenia celowanego
ukierunkowanego na hamowanie angiogenezy nowotwo-
rowej, indukcj¢ apoptozy oraz hamowanie proliferacji
komoérek guza, jak réwniez nowych schematéw chemio-
terapii systemowe;j. Jest to bardzo istotne szczegdlnie dla
pacjentéw, u ktérych rozpoznanie nowotworu neuro-
endokrynnego trzustki nastapilo w momencie, kiedy ze
wzgledu na nieresekeyjny charakter ogniska pierwotnego
lub rozsiew nowotworowy leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe lub nie przynosi spodziewanych rezultatow.
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