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STRESZCZENIE

Guzy neuroendokrynne (NET) stanowig heterogenna grupe nowotworéw posiadajgcych mechanizmy
gromadzenia prekursoréw amin biogennych oraz ekspresje specyficznych biafek receptorowych na swo-
jej btonie komarkowej, ktdre pomagajg w lokalizacji oraz w leczeniu. Guzy typu NET rdéznig sie miedzy
sobg substancjami wydzielanymi przez komorki, obecnoscig czynnosci hormonalnej lub jej brakiem,
objawami klinicznymi, cechami histopatologicznymi oraz rokowaniem.

Pochodzg one z gruczotéw wydzielania wewnetrznego (przysadka, przytarczyce, rdzen nadnercza) oraz
dodatkowo z komdrek rozlanego systemu endokrynnego o lokalizacji w $cianie przewodu pokarmowe-
go, trzustce, tarczycy, grasicy czy w oskrzelach. Guzy NET o pochodzeniu GEP-NET stanowig wiekszo$¢
tego typu guzéw (> 70% wszystkich NET).

Badania obrazowe i ocena swoistych markeréw guzéw NET umozliwiajg identyfikacje i oceng stadium
zaawansowania tych rzadkich nowotwordw, a ponadto majg wartos¢ prognostyczng. Najbardziej uniwer-
salng technikg obrazowg wykorzystywang w badaniu NET jest SRS. Innych badan obrazowych, takich jak
spiralna wielorzedowa CT, MRI, endoskopowe oraz $rodoperacyjne badanie USG, uzywa sie do precy-
zyjnej anatomicznej lokalizacji zmian patologicznych. Kolejnym badaniem czynnosciowym wykorzysty-
wanym w diagnostyce NET jest scyntygrafia MIBG (metajodobenzyloguanidyna). Badanie to pozwala
identyfikowac¢ przede wszystkim guz chromochtonny oraz MTC. W postaciach zfosliwych guza chromo-
chfonnego oraz raka rdzeniastego tarczycy znaczenie ma rowniez badanie SRS. Bardzo waznym aspek-
tem wykorzystania technik obrazowych (zwtaszcza CT, SRS i MRI) jest ocena odpowiedzi na leczenie.
Coraz wieksze znaczenie Kkliniczne w lokalizacji guzéw NET ma badanie PET z uzyciem nowych ligandow
receptorowych wyznakowanych %Ga. Wykorzystanie standardowego FDG PET stosuje sie w guzach
NET o wysokiej ztosliwosci.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne, badania obrazowe: SRS, CT, MRI, endoUSG, MIBG, PET

ABSTRACT

Neuroendocrine tumours (NET) consists of a heterogeneous group of neoplasms, that are able to ex-
press cell membrane neuroamine uptake mechanisms and/or specific receptors, such as somatostatin
receptors, which can be used in the localization and treatment of these tumours. Conventionally NETs
may present with a wide variety of functional or nonfunctional endocrine syndromes and may be familial
and have other associated tumors, also they have different histology pattern and prognosis. They origi-
nate from endocrine glands such as the pituitary, the parathyroids, and the (neuroendocrine) adrenal, as
well as endocrine islets within glandular tissue (thyroid or pancreatic) and cells dispersed between exo-
crine cells, such as endocrine cells of the digestive system (gastroenteropancreatic GEP-NET) and respi-
ratory tracts. GEP-NET are the most common including more then 70% of all NETSs.
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Imaging modalities and assessment of specific tumor markers offers high sensitivity in establishing the
diagnosis and can also have prognostic significance. Most important single imaging technique in terms
of initial identification and staging of GEP-NET seems to be somatostatin receptor scintigraphy (SRS).
Other investigations like helical computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), endo-
scopic and/or peri-operative ultrasonography are used for the precise localization of NET.

Another one functional approach include MIBG (meta-iodobenzylguanidine scintigraphy). This technique
is sensitive in the identification of chromaffin cell tumours pheochromocytoma, and also medullary thy-
roid carcinoma (MTC), although SRS seems to be very useful in the localization of malignant chromaffin
cell tumours and MTC as well. The further localization and monitoring of the response to treatment CT,
SRS and MRI are used with high diagnostic accuracy.

More recently, positron emission tomography (PET) scanning is being increasingly used for the localiza-
tion of NETs, due to develop new PET tracers (®Ga), the standard one FDG PET is currently used in

groups of high malignant NET.

Key words: neuroendocrine tumours, imaging: SRS, CT, MRI, endoUSG, MIBG, PET

Wstep

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumo-
urs) stanowig heterogenna grupe nowotworow réznia-
cych si¢ miedzy soba substancjami wydzielanymi przez
komorki, obecnoscia czynnosci hormonalnej lub jej
brakiem, objawami klinicznymi, cechami histopatolo-
gicznymi oraz rokowaniem [1, 2]. Do potowy lat 90.
XX wieku uzywano réznych synoniméw do okreslenia
tych nowotwordw, migdzy innymi rakowiak (carcino-
id), APUD-oma, wyspiak (islet cell tumor) lub guz
z komérek Kulchitskiego [1-3]. W 2000 roku grupa pa-
tologéw europejskich zaproponowata dla guzéw neu-
roendokrynnych przewodu pokarmowego jednolita
klasyfikacje wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization), wprowadzajac
jedng nazwe: GEP-NET (gastroenteropancreatic neu-
roendocrine tumors). Klasyfikacja ta dzieli guzy neuro-
endokrynne uktadu pokarmowego na 4 grupy: guzy
neuroendokrynne dobrze zréznicowane (NEWD, neu-
roendocrine tumour well differentiaded, WHO typ 1);
raki neuroendokrynne o niskiej ztosliwosci — dobrze
zréznicowane (NECLM, neuroendocrine carcinoma low
malignancy, WHO typ 1I); raki neuroendokrynne
o wysokiej zto§liwosci — stabo zréznicowane (NECHM,
neuroendocrine carcinoma high malignancy, WHO typ I1I);
raki mieszane gruczolowo-endokrynne, w ktérych
dominuje komponent endokrynny [4].

Obecna klasyfikacja guzéw neuroendokrynnych uwzgled-
nia podzial na guzy sekrecyjne, czyli wydzielajace sub-
stancje czynne, takie jak hormony, aminy biogenne i inne
aktywne metabolity, oraz guzy niesekrecyjne nieposiada-
jace takich wlasciwosci. Kolejna przydatna klinicznie kla-
syfikacja dotyczy lokalizacji pierwotnej guza z tradycyj-
nym podziatem na przedni, Srodkowy i tylny odcinek pra-
jelita (foregut, midgut, hindgut). Kluczowym elementem
jest roznicowanie poszczegSlnych typdw guzéw. Ze wzgle-
du na dos$¢ podobny obraz histologiczny komérek guzéw
neuroendokrynnych elementem réznicujacym, ktory

wplywa na dalsze postgpowanie, jest lokalizacja ogniska
pierwotnego [1-3, 5, 6].

Z uwagi na wlasciwosci tego typu guzéw w diagnosty-
ce obrazowej metody anatomiczne i czynno$ciowe
standardowo stosuje si¢ lacznie, poniewaz pojedyn-
cza technika badania ma niewystarczajaca czuto§¢
i swoisto§¢ [1, 3, 5-11]. Dobra jako§¢ badan obrazo-
wych jest kluczowym elementem w ustaleniu punktu
wyj$cia nowotworu oraz oceny jego stadium zaawan-
sowania. Ma to podstawowe znaczenie w ustalaniu po-
stepowania chirurgicznego i §ledzeniu odpowiedzi na
zastosowang terapi¢ oraz dodatkowo ma znaczenie
rokownicze [5, 6].

Do najczeSciej stosowanych technik diagnostyki obra-
zowej zalicza si¢ badania anatomiczne, takie jak: ul-
trasonografia (USG), spiralna tomografia komputero-
wa (CT, computed tomography), rezonans magnetycz-
ny (MRI, magnetic resonance imaging) i endoskopowa
ultrasonografia (EUS, endoscopic ultrasonography).
Kolejno wykorzystuje si¢ techniki czynnoSciowe, ba-
dania scyntygraficzne (radioizotopowe), najczesciej
z uzyciem analogéw somatostatyny (scyntygrafia recep-
toréw somatostatynowych [SRS, somatostin receptor
scintigraphy) znakowanych ""In czy Tt oraz w mniej-
szym stopniu badania z uzyciem analogu amin biogen-
nych znakowanych '*I lub *'I MIBG (metajodoben-
zyloguanidyna) [1, 3, 5-18]. Czuto$¢ badan radioizo-
topowych w diagnostyce guzéw NET wynosi 65-100%
w zaleznoSci od wybranej grupy guzéw i czesto identy-
fikuje zmiany nieobjete obrazowaniem anatomicznym,
co przyczynia si¢ do ustalenia wtasciwego stopnia za-
awansowania nowotworu [1, 3, 5, 6, 9, 13-15].
Obecnie powszechnie wykorzystywanymi morfologicz-
nymi badaniami tomograficznymi w detekcji ogniska
pierwotnego oraz w ocenie rozlegtoSci nowotworu sa:
wielorzedowa spiralna CT oraz MRI [1, 5-8, 11-17].
Obydwa badania maja podobna czuto§¢ w detekcji
guza. Przyjmuje si¢, ze CT charakteryzuje si¢ nieco
lepsza czulo$cia w identyfikacji zmiany pierwotnej
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w obrebie jamy brzusznej, natomiast MRI jest metoda
lepsza w ocenie ognisk w watrobie ze wzgledu na do-
ktadng mozliwos$¢ charakterystyki zmian patologicz-
nych [15].

Staly intensywny rozwdj technik obrazowych z wykorzy-
staniem systemdw wielorzedowych w CT oraz Srodkow
kontrastowych i nowych sekwencji w MRI wciaz stwa-
rza nowe mozliwosci diagnostyczne [16, 17]. W ocenie
obecnosci nowotworu i stadium jego zaawansowania
wydaje si¢, ze prawdopodobnie najbardziej przydatna
pojedyncza metoda jest badanie scyntygraficzne z wy-
korzystaniem znakowanych ligandéw receptora soma-
tostatynowego [1, 3, 5, 6, 9-11]. Obecnie uwaza sig¢, ze
badanie SRS przy klinicznym podejrzeniu obecnosci
guza neuroendokrynnego powinno by¢ jednym z pierw-
szych badan obrazowych, ktére wykonuje si¢ u pacjenta
[3,5,6,15].

Guzy o typie NET maja z reguly nadekspresje recepto-
réw somatostatynowych, zwlaszcza typu 2 (sst2). Akty-
wacja receptora przez jego ligandy, jak na przyktad na-
tywna somatostatyna czy liczne znane syntetyczne analo-
gi somatostatyny, dzialaja hamujaco na wiele proceséw
trawiennych, motoryke jelitowa oraz wplywaja na komor-
ki guza. Znalazlo to zastosowanie w terapii objawowej
u chorych z guzami sekrecyjnymi (wydzielajacymi hor-
mony oraz inne substancje czynne), miedzy innymi u pa-
cjentéw z zespolem rakowiaka. Dziatanie hamujace pro-
liferacje komorek guza syntetycznych analogdéw somato-
statyny jest gorzej udokumentowane [1, 3, 5, 6, 19]. Dzigki
obecnosci réznych typéw transbtonowych receptoréw
peptydowych w zmianach pierwotnych oraz przerzutach,
a ponadto poprzez obecno$¢ mechanizmu transblonowe-
go wychwytu amin biogennych guzy o typie NET mozna
diagnozowac oraz w dalszej kolejnosci leczy¢ za pomoca
znakowanych radioizotopowo ligandéw [19-27].

Badania anatomiczne
Badanie USG

Standardowe badanie USG jamy brzusznej w warun-
kach polskich stanowi pierwszoplanowa technike obra-
zowania z uwagi na powszechnosc i szeroka dostepnos¢é
do tego typu badania. Jest ono najczgsciej pierwszym
badaniem diagnostyki obrazowej w kierunku oceny
obecnosci i stadium zaawansowania guza NET. Przy
pojedynczych zmianach w obrebie trzustki czy jelit za
pomoca konwencjonalnego badania USG mozna wykry¢
nawet stosunkowo mata zmiang pierwotna, zalezy to
jednak od warunkéw anatomicznych i dos§wiadczenia
badajacego, co najczesciej stanowi czynnik ogranicza-
jacy czutos¢ tego badania [5, 6, 11, 15].

Guzy NET o pochodzeniu z ukladu pokarmowego w USG
widoczne sa najczeSciej jako mato charakterystyczne

struktury guzowate, zwykle o obnizonej echogeniczno-
Sci. Powyzszy obraz jest widoczny w przebiegu wielu in-
nych guzéw i nie ma swoistego charakteru. Diagnostyka
sonograficzna czgsto jest badaniem wstepnym w poszu-
kiwaniu guzéw endokrynnych trzustki. Najczesciej spo-
tykanym guzem tego typu jest NETWD (WHO typ I)
o typie insulinoma, wykrywany za pomoca USG z czuto-
Scig wynoszaca 25-70% [1, 5, 6, 15]. Drugi co do czgsto-
Sci wystgpowania sekrecyjny guz trzustki to gastrinoma
(NETWD, WHO typ Ib lub NECLM, WHO typ II) wy-
krywany w badaniu USG tylko w 30% przypadkéw. Guzy
niesekrecyjne trzustki stanowia kolejng dominujaca gru-
pe co do czestosci wystgpowania [2, 4-6]. Ze wzgledu na
brak klinicznych symptoméw choroby lub bardzo niecha-
rakterystyczne drobne dolegliwosci dyspeptyczne, guzy
te zwykle rozpoznaje si¢ p6Zno i wéwczas mogag one 0sig-
gaé dos¢ duze wymiary [4-6]. Przy rozpoznaniu i weryfi-
kacji histologicznej z reguly klasyfikuje si¢ je do grupy
NECLM (WHO typ II), rzadziej] NECHM (WHO typ
III). Inne sekrecyjne guzy NET (NETWD oraz NECLM),
bardzo rzadko spotykane, to: glukagonoma, VIP-oma, so-
matostatinoma, ACTH-oma i inne [5, 6].

Czulo$¢ badania USG bezposrednio wigze si¢ z wielko-
Scig zmiany pierwotnej i obecnoSciag zmian przerzuto-
wych. Nalezy jednak podkresli¢, ze zdecydowana wigk-
szo$¢ guzéw, na przyklad o typie insulinoma, to guzy
mate o wielkoSci ponizej 10 mm. Kolejng trudno$¢ moga
stanowi¢ guzy wieloogniskowe z obecnoscia licznych
drobnych zmian, rozsianych w miazszu trzustki. Ogni-
ska takie sa zwykle mniejsze niz 10 mm, a zdolnos¢ roz-
dzielcza obecnie stosowanych urzadzenl, z dynamicznym
skupieniem wiazki i wykorzystaniem szerokopasmowych
przetwornikow, moze by¢ niewystarczajaca do ich wizu-
alizacji. Dodatkowo w przypadku guzéw o typie gastri-
noma potozenie guza moze by¢ pozatrzustkowe i obej-
mowac styczny do gltowy trzustki odcinek proksymalny
dwunastnicy, poza tym guzy te najcze¢sciej sa polozone
podsurowicéwkowo, co zwykle utrudnia lokalizacje,
nawet w badaniach endoskopowych [1, 5, 6, 15]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w wybranych przypadkach drobne
patologiczne zmiany ogniskowe ponizej 10 mm w oko-
licach zotadkowo-trzustkowo-dwunastniczych moga by¢
dobrze widoczne w standardowym badaniu USG. Do-
tyczy do szczegblnie dystalnych czesci trzonu oraz ogo-
na trzustki, gdzie czuto$¢ detekcji ogniska w EUS nie
jest tak wysoka jak w przypadku ognisk w glowie czy
trzonie trzustki [1, 5, 6, 15].

Guzy o typie NET charakteryzuja si¢ bogatym pato-
logicznym unaczynieniem, wykorzystanie techniki do-
plerowskiej wydaje si¢ celowe w kazdym przypadku
analizy sonograficznej guzéw o typie NET. Kolejnym
krokiem w poprawie czutosci badania USG moze by¢
wykorzystanie ultrasonograficznych Srodkéw kontra-
stowych, wymaga to jednak dalszych intensywnych
badan [15].
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Nastepna grupa guzow neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego obejmuje guzy zotadka i jelit wraz
z wyrostkiem robaczkowym. Guzy tego typu moga
mie¢ réznorodny stopien zréznicowania histologicz-
nego od zmian o typie NETWD (WHO typ I), po-
przez NECLM (WHO typ II), po NECHM (WHO
typ III).

Najczesciej spotykanym guzem jest NECLM (o ty-
pie rakowiaka) wychodzacy z odcinka Srodkowego
prajelita. Guzy te zwykle osiagaja wymiary od kilku
mm do kilku cm, przy czym obecno§¢ przerzutow nie
jest liniowo skorelowana z wielkoScig zmiany pier-
wotnej. W przypadku guzéw jelitowych NECHM
(WHO typ III) rozmiary takiego guza moga by¢ bar-
dzo duze, nawet ponad 5 cm, ponadto progresja jego
wzrostu jest zwykle bardzo szybka, z tworzeniem
przerzutéw do weztéw chlonnych oraz watroby, dla-
tego kliniczna i obrazowa obserwacja chorego po-
winna by¢ czesta (zwykle co 3 miesiace, nawet w sta-
bilnym okresie choroby).

Echogeniczno$¢ i echostruktura trzustkowych oraz je-
litowych guzéw NET jest réznorodna, w guzie moga
sie znajdowac obszary bezechowe (ptynowe), czesSciej
w guzach trzustki, oraz zwapnienia, ktore sa charak-
terystyczne zaréwno dla guzéw jelitowych, jak i dla
guzéw trzustki. Guzy jelitowe czesto sa potozone
w krezce i moga drazy¢ w kierunku korzenia krezki.
Guzy trzustki o typie NECLM (WHO typ II) potozo-
ne w okolicach glowy moga schodzi¢ ponizej wyrost-
ka haczykowatego, bez znaczacego uposledzenia
droznoSci przewodu pokarmowego. Guzy rosnace
w obrebie glowy trzustki najczeSciej nie powoduja
znaczgcego poszerzenia przewodu Wirsunga oraz
upo$ledzenia odplywu zdélci, co moze by¢ elementem
réznicujgcym od czedciej spotykanego raka trzustki;
wyjatkiem moga by¢ guzy NECHM (WHO typ III),
ktorych charakter wzrostu moze bardziej przypomi-
na¢ raka przewodowego trzustki niz guza neuroen-
dokrynnego [1, 15]. Kolejnym dos¢ charakterystycz-
nym obrazem sonograficznym w przypadku zaawan-
sowanych guzéw NET trzustki jest bezobjawowa za-
krzepica zyly §ledzionowej i, w mniejszym procencie
przypadkéw, zakrzepica zyly wrotnej, z nastgpowym
bezobjawowym rozwojem krazenia obocznego.
Najbardziej charakterystyczna cechg zaawansowanych
guzéw NET jest obecno$¢ zmian ogniskowych w wa-
trobie. Ich liczba i wielko$¢ jest réznorodna, a wigk-
szo§¢ zmian ogniskowych w watrobie pochodzacych
z guzow o typie NECLM jest hiperechogeniczna i bar-
dzo czesto moze imitowac naczyniaka lub mnogie na-
czyniaki (ryc. 1). Obecno$¢ oraz progresje w czasie
ognisk w watrobie nalezy zweryfikowa¢ w innych ba-
daniach obrazowych lub w biopsji gruboigtowe;j. Ta-
kie postgpowanie w wigkszosci przypadkow rozstrzy-
ga watpliwosci diagnostyczne. Charakterystyka sono-

Rycina 1. Standardowe badanie USG jamy brzuszne;j.
Chory w wieku 54 lat z rakiem neuroendokrynnym
o niskiej ztosliwosci (NECLM) wyrostka robaczkowego
(WHO typ Il, rakowiak odcinka srodkowego prajelita,
z klinicznymi objawami ,,zespotu rakowiaka"). Widocz-
na hiperechogeniczna zmiana przerzutowa w watrobie
imitujgca naczyniaka

Figure 1. Standard ultrasound examination (US) of the ab-
domen, in 54 year old male with NECLM appendiceal carci-
noid (WHO type I, midgut carcinoid, clinically , carcinoid
syndrome”). Hyperechogenic focal tumour lesion within li-
ver, looks like haemangioma, often a sources of wrong in-
terpretation

graficzna ognisk tego typu w watrobie jest czesta przy-
czyna bledow i nieprawidlowej oceny stadium zaawan-
sowania nowotworu. Przy kolejnych badaniach kon-
trolnych guzéw o typie NETWD, okreslonych histo-
logicznie jako niezdeterminowane w momencie dia-
gnozy (WHO typ Ib), uwidocznienie zmian ognisko-
wych w watrobie i/lub przerzutéw do weztéw chion-
nych wskazuje na konwersj¢ do NECLM lub, znacz-
nie rzadziej, do NECHM. Nalezy podkresli¢, ze
w przypadku guzéw NET obecnos$¢ pojedynczych lub
mnogich zmian przerzutowych w watrobie najczesciej
wykrywa si¢ wtasnie w rutynowym badaniu USG jamy
brzusznej [1, 3, 5, 6, 15].

Kolejnym cennym uzupetieniem USG jest diagnosty-
ka zmienionych weztéw chtonnych. W badaniach obra-
zowych CT oraz MRI czgsto nie mozna zdefiniowaé
zajecia weztéw chtonnych o wymiarach ponizej 10 mm
(wartoSc graniczna zajecia weztéw chtonnych przez pro-
ces nowotworowy, oceniona w badaniu CT/MRI). Ba-
dania scyntygraficzne zazwyczaj sa trudne do interpre-
tacji bez odno$nikdéw anatomicznych. W takim przypad-
ku wydaje sig, ze przy odpowiednich warunkach anato-
micznych pacjenta mozliwa jest ocena zmienionych no-
wotworowo weztéw chtonnych, ktérych wymiar jest
mniejszy niz wymiary przyjete w CT/MRI jako patolo-
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Rycina 2. Standardowe badanie USG (6-12 MHz) tkanek
powierzchownych prawej pachwiny. Chory w wieku 42
lat, z widocznymi weztami chfonnymi w SRS. Potwier-
dzony patologicznie jako przerzut guza trzonu trzustki
NECLM (WHO typ II), niesekrecyjny. W obrazie widoczne
2 wezty chtonne, z ktérych jeden zmieniony przerzuto-
wo z widoczng zaburzong echostrukturg

Figure 2. Standard ultrasound examination (US) (6-12 MHz),
superficial tissue of right groin, in a 42 year old male with
radiotracer uptake with in right groin seen in the somato-
statin receptor scintigraphy (SRS). Histology confirmed me-
tastatic involvement of the right groin form pancreatic body
NET tumour, non-secretor (NECLM, WHO type II). Two lymph
nodes, with single tumour deposits seen within one of them

gia (ryc. 2). W ocenie zajgcia weztdw chtonnych pomoc-
na jest technika doplerowska z uwidocznieniem wzmo-
zonego patologicznego przeplywu.

Nalezy zaznaczy¢, ze mimo znaczacego postepu tech-
nologicznego dotyczacego sprzetu USG, z wykorzysta-
niem mi¢dzy innymi techniki dopplerowskiej, badanie
to ma niewystarczajacg czulo$¢, zwlaszcza w deteke;ji
drobnych zmian pierwotnych w trzustce oraz praktycz-
nie wickszoSci zmian w jelitach (foregut i midgut).
W wybranych przypadkach badanie to jednak moze po-
moc, na przyktad w ocenie zajecia lokalnych i regional-
nych weztéw chtonnych, co ma kliniczne znaczenie
w okresleniu stopnia zaawansowania nowotworu.

Na podstawie dostgpnych danych wydaje sie, ze opty-
malng metoda do obrazowania guzéw NET trzustki,
szczegOlnie w zmianach NETWD (WHO typ Ia i Ib),
jest endoskopowe badanie USG (EUS), ktére jest me-
toda z wyboru [1, 5, 6, 15, 18]. Ponadto nalezy podkre-
§li¢, ze ze wzgledu na czeste trudnosci obrazowe (wa-
runki anatomiczne badania) oraz mata standaryzacje
badan USG za kazdym razem przed leczeniem ocena
stopnia zaawansowania nowotworu powinna by¢ uzu-
petniona badaniem scyntygraficznym SRS oraz spiralna
CT[1,5, 6, 15].

Endoskopowe badanie USG — EUS

Wykorzystanie przetwornikéw szerokopasmowych
o wysokiej czestotliwosci (5-10 MHz), nowe metody ob-
robki danych oraz wykorzystanie techniki doplerowskiej
stanowig o bardzo duzej warto$ci EUS w detekcji gu-
z6w trzustki [18, 28, 29]. Zdolno&¢ rozdzielcza obecnie
uzywanego sprzetu umozliwia detekcje zmian o wymia-
rach nawet 5 mm. Czuto§¢ badania EUS w detekcji
NETWD o typie insulinoma waha si¢ przedziale 80-93%
w przypadku guzéw zlokalizowanych w gltowie i w trzo-
nie, przy czym w aktualnych opracowaniach rejestruje
si¢ czuto$¢ wynoszaca ponad 90% [30]. Znacznie nizsza
jest ona w przypadku guzéw potozonych obwodowo
w ogonie trzustki, gdzie czuto$¢ spada i wynosi 75-80%.
Guzy trzustki w badaniu EUS sa dobrze odgraniczone,
hipoechogeniczne i do§¢ homogenne [1, 15, 18, 28-30].
W przypadku guzéw o typie NETWD (WHO typ Ia
iIb), zaréwno sekrecyjnych, jak i niesekrecyjnych, tech-
nika ta jest optymalna ze wzgledu na praktycznie niein-
wazyjny charakter badania, bardzo wysoka czuto$¢
i swoisto$¢. Obecnie badanie to wyparto angiografi¢ gu-
z6w sekrecyjnych trzustki [1, 5, 6, 30].

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku guzéw potozonych
w bezpoSrednim sasiedztwie trzustki, na przyktad w ob-
rebie dwunastnicy, w przebiegu wieloogniskowego guza
o typie gastrinoma (NETWD lub NECLM) czutos¢
EUS spada do 50% [1, 5, 15]. Dodatkowo badanie tego
typu jest zawodne w ocenie stadium zaawansowania
guzéw NECLM czy NECHM. W celu potwierdzenia
obecnosci zmian przerzutowych wymagane sa techni-
ki anatomicznego obrazowania tomograficznego (CT
i MRI) oraz badania czynnoS$ciowe (gtdwnie SRS)
[1,5, 6, 13-15].

Poza tym badanie EUS jest standardem w przypadku
guzow pochodzacych z odcinka tylnego prajelita (hind-
gut), a zdecydowana wigkszo$¢ guzéw o tej lokalizacji
to NETWD (WHO typ Ia, rakowiak odbytnicy). Guzy
te sa drobne i polozone powierzchownie, bez obecnych
przerzutéw odleglych (wg klasyfikacji TNM — T1). Zna-
czenie badania USG polega na ocenie rozlegtosci po-
tencjalnego nacieku przekraczajacego bton¢ podSluzowa
i naciekajaca btone migsniowa (TNM — T2) czy suro-
wicowke (TNM — T3). Dodatkowo ma ono znaczenie
w ocenie infiltracji sasiednich struktur w przypadku za-
wansowanym (TNM — T4) [1, 5, 6, 15].

Srédoperacyjne badanie USG

Badanie srédoperacyjne USG ma podobna czuto$¢ jak
EUS w detekcji drobnych zmian w trzustce, zwlaszcza
w poszukiwaniu tagodnych guzéw o typie insulinoma
(NETWD, WHO typ I) [1, 5, 6, 15, 31, 32]. Czutos¢ ba-
dania w potaczeniu z chirurgiczna Srédoperacyjna oceng
palpacyjna wynosi do 97% [1, 15, 31]. Dodatkowa za-
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leta moze by¢ ocena zmian w watrobie w przypadku
drobnych ognisk potozonych pozatrzustkowo. W wypad-
ku gastrinoma czulo$¢ badania w obrebie trzustki jest
prawie 100-procentowa, natomiast przy potozeniu po-
zatrzustkowym czulo$¢ spada do 58% [1, 5, 6, 15]. Ba-
danie §rdédoperacyjne USG wykorzystuje si¢ rowniez
klinicznie w ocenie trzustki w przypadku guzéw wielo-
ogniskowych u chorych z zespotem MEN-1 (multiple
endocrine neoplasia type 1) czy z VHL (choroba Von Hip-
pel-Lindau), gdzie rozlegto$¢ zabiegu operacyjnego re-
sekeji trzustki ustala si¢ na podstawie detekcji zmian
w badaniu §rédoperacyjnym USG [5, 6, 15].

Tomograficzne badania anatomiczne
Tomografia komputerowa

Badania anatomiczne z zastosowaniem komputerowej
techniki tomograficznej obecnie sg standardem w loka-
lizacji i ocenie stadium zaawansowania nowotworu
o typie NET [1, 5, 6, 15]. W przypadku guzéw o typie
GEP-NET lokalizacja jest czgsto utrudniona z powodu ma-
lych rozmiaréw zmian pierwotnych czy charakterystyki
wzrostu tych nowotworéw [13, 14, 33-35]. Kierunkowych
poréwnan miedzy technikami na ogét dokonuje si¢ na pod-
stawie matej liczby przypadkow oraz z uwzglednieniem r6z-
nych stopni zaawansowania choroby, dlatego wiarygodna
ocena poréwnawcza czgsto jest ograniczona [32-38].

Podstawowg technika badawcza anatomicznego obra-
zowania jest CT z wykorzystaniem systemdow wielorze-
dowych (MDCT, multidetector computed tomography)

zwolumetryczna (objetosciowa) akwizycja danych. Wy-
korzystanie odpowiednich technik akwizycji oraz mo-
dulacji intensywnoSci wiazki pozwala ograniczy¢ dawke
promieniowania jonizujacego otrzymywana przez pa-
cjenta. Nowoczesne systemy wielorzedowe (obecny stan-
dard to uktady 16-rzgdowe) pozwalaja bardzo szybko
zebrac dane z calego tutowia w czasie ponizej 20 sekund.
Tak szybka akwizycja pozwala na zminimalizowanie ar-
tefaktow ruchowych (gtéwnie oddechowych). Cienkie
warstwy przekroju poprzecznego (zwykle 1 mm) pozwa-
laja na lepsza rozdzielczos$¢ w osi diugiej, co procentuje
wysokiej jakosci obrazami zreformatowanymi i mozliwo-
$ciag obrazowania w dowolnej plaszczyznie (ryc. 3a i b).
Technika ta umozliwia wnikliwa ocene w réznych prze-
krojach nawet drobnych zmian. Dodatkowo wykorzy-
stanie badania z wypetieniem petli jelitowych w pola-
czeniu z wielodetektorowym systemem CT pozwala zna-
czaco podnies¢ czutos¢ metody w wykrywaniu zmian,
miedzy innymi w jelicie cienkim, o potozeniu §rédscien-
nym czy podsluzéwkowym, co w konwencjonalnym ba-
daniu kontrastowym jelit, nawet z uzyciem techniki po-
dwdjnego kontrastu, jest czesto mato diagnostyczne
[15, 33, 34]. Akwizycja cienkich przekrojéw poprzecznych
umozliwia doktadne tworzenie obrazéw tréjwymiarowych
3D za pomoca techniki volume rendering. Tego typu ob-
razy s3 pomocne w ustaleniu strategii postepowania chi-
rurgicznego. Wykorzystanie techniki rekonstrukcji prze-
strzennej 3D pozwala réwniez stworzy¢ obrazy wirtualne
narzadéw od strony ich §wiatta na wzoér badan endosko-
powych (np. wirtualna kolonoskopia) [33, 34].

Kolejna zaleta uktadéw wielorzedowych jest mozliwos¢
optymalnego uzycia Srodkéw kontrastowych, co w przy-
padku guzéw neuroednokrynnych ma bardzo duze zna-

Rycina 3. Badanie CT po podaniu i.v. srodka kontrastowego. Chory w wieku 56 lat ze ztosliwym guzem chromo-
chtonnym, stan po prawostronnej nefrektomii i adrenalektomii (zmiana pierwotna). Obecne rozlegta wznowa we-
zfowa w $rodbrzuszu oraz w podbrzuszu wraz z nacieczeniem watroby. a — projekcja poprzeczna i b — projekcja

czotowa

Figure 3. CT scan after i.v. contrast enhancement; 56 years old male with malignant pheochromocytoma. Previous right
nephrectomy and adrenalectomy (primary site) noted. Currently pathological recurrent nodal mass within abdomen in
retroperitoneal space with liver involvement. Standard axial scan 3a and reformating coronal view 3b
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Rycina 4. Badanie CT po podaniu i.v. srodka kontrastowego. Chory w wieku 58 lat z rakiem neuroendokrynnym o niskiej
ztosliwosci (NECLM) jelita cienkiego (WHO typ I, rakowiak z klinicznym ,,zespotem rakowiaka"). Liczne zmiany przerzuto-
we w watrobie, stan po operacji guza pierwotnego jelita cienkiego. Standardowy obraz badania CT, projekcja poprzeczna,
a — faza tetnicza badania oraz b — faza wrotna. Bardzo wczesne intensywne wypetnienie sie¢ zmian ogniskowych srod-
kiem kontrastowym w fazie tetniczej i stopniowe dalsze wypetnienie sie migzszu watroby wraz z ogniskami przerzutowy-
mi w fazie wrotnej badania. Klasyczny obraz ognisk przerzutowych raka neuroendokrynnego w watrobie

Figure 4. Standard CT scan after i.v. contrast enhancement. A 58 year old male with NECLM small bowel (WHO type Il, midgut
carcinoid, clinically ,,carcinoid syndrome”). Multiple liver deposits, after surgery of primary lesion. Standard CT scan axial view
a arterial phase of examination and b portal phase of examination. Early high border contrast enhacement of focal liver deposits

and further whole liver enhancement in portal phase. Classical appearance of neuroendocrine lesions within liver

czenie [1, 15]. W badaniu przed podaniem Srodka kon-
trastowego ze wzgledu na czesty izodensyjny obraz guza
w narzadach migzszowych zmiany tego typu praktycz-
nie nie sa odseparowane od prawidlowego miazszu wa-
troby czy trzustki. Guzy te charakteryzuja si¢ jednak bo-
gata patologiczna siecig naczyniowa. Po podaniu i.v.
Srodka kontrastowego nastepuje wczesne wypetnienie
sieci naczyn guza, co jest widoczne juz w fazie tetniczej
badania, okoto 30 sekund od poczatku badania [1, 12,
13, 15]. Wzmozony przeplyw w guzie jest widoczny
w fazie tgtniczej badania i przedhuza si¢ o kolejne kilka-
dziesiat sekund do fazy wrotnej badania (ryc. 4aib); po
tym czasie wypehienie Srodkiem kontrastowym guza,
moze praktycznie si¢ zala¢ z otaczajacymi prawidlowy-
mi tkankami narzadéw migzszowych. Przed wprowadze-
niem nowoczesnych systemow szybkiej akwizycji wraz
z oceng przeplywu w fazie tetniczej i wrotnej badania
CT miata znacznie nizszg czuto$¢ niz obecnie.

Wykorzystanie techniki wielorzgdowej CT w ostatnim
czasie potwierdzono w przypadku dobrze zréznicowa-
nych detekcji guzéw neuroendokrynnych (NETWD,
WHO typ I) o typie insulinoma w trzustce. Czutos¢ ba-
dania oceniono na 63-94% i wzrosta ona do 100% przy
dodatkowym zastosowaniu EUS [35-37]. Kolejna zaleta
tej techniki jest mozliwo$¢ badania catego tutowia, co
czesto w przebiegu NET jest bardzo istotne w ocenie
stopnia zaawansowania nowotworu. Nalezy podkreslic,
ze za kazdym razem wymagana jest faza tetnicza prze-

plywu w watrobie oraz w przypadku zmian w obrebie
klatki piersiowej ustawienia poczatku badania na fazg
tetnicza zmian w klatce piersiowe;j i przez ciagto$¢ akwi-
zycja fazy tetniczej watroby [1, 3, 13-15]. W kolejnej fazie
badania nastgpuje rejestracja przeptywu wrotnego,
z reguly obejmujaca (po odpowiednim przesunieciu cza-
sowym) narzady klatki piersiowe]j oraz narzady jamy
brzusznej wraz z miednica. Ten do§¢ obszerny protokét
badania CT ma na celu oceng patologii w obrebie cate-
go tutowia. W przypadku guzéw wychodzacych z przed-
niego odcinka prajelita (foregut) nalezy szczegdlnie do-
ktadnie oceni¢ obecno$¢ przerzutéw w ukladzie kost-
nym. Guzy wychodzace z przedniego odcinka prajelita
czesto daja przerzuty do kosci o charakterze osteoskle-
rotycznym czy mieszanym — osteosklerotyczno/osteoli-
tycznym [3, 5, 6, 11, 15]. Liczba i wielko§¢ zmian prze-
rzutowych do kosci czesto nie koreluje z obecnoscia roz-
legtosci choroby w innych narzadach. Guzy pochodzace
z odcinka $rodkowego prajelita (midgut) rzadko daja
przerzuty do koSci.

Rezonans magnetyczny

Udoskonalenie obecnie wykorzystywanego sprzg¢tu po-
przez postep technologiczny w oprogramowaniu i wpro-
wadzenie nowych dozylnych §rodkéw kontrastowych
przyczynily si¢ do wigkszego wykorzystania MRI w dia-
gnostyce guzow o typie NET (ryc. 5a i b). W guzach
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Rycina 5. Badanie MR, obrazy SE T2-zalezne, a — projekcja poprzeczna i b — czotowa. Chora w wieku 36 lat z rakiem
neuroendokrynnym o niskiej ztosliwosci (NECLM) trzustki (WHO typ Il, gastrinoma, klinicznie zespét Rellingera-Elliso-
na [ZES]). Liczne przerzuty do watroby. Pierwotna zmiana nieoperacyjna, chora po leczeniu chemicznym bez odpo-
wiedzi z progresja (DP, disease progression) wedtug Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST)

Figure 5. MRI SE T2 weighted images, a — standard axial and b — coronal view. A 36 year old female with NECLM of pancreas
(WHO type I, gastrinoma, clinically ZES). Multiple liver deposits. Primary pancreatic tumour non-resectable, patient had chemo-
therapy, with further disease progression (DP), evaluated in Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST)

GEP-NET trzustki utrwalona rola MRI jest diagnosty-
ka zmian ogniskowych w jej obrebie [15, 16, 36, 39, 40].
Wykorzystuje si¢ nastgpujace obrazy: Tl-zalezne z sa-
turacja ttuszczu (fat/sat), echa spinowego (SE, spin-
-echo), badanie dynamiczne Tl-zalezne, echa gradien-
towego (GRE, gradient-echo), po podaniu §rodka kon-
trastowego (Gd), standardowe badanie Tl-zalezne SE,
po podaniu $rodka kontrastowego (Gd) oraz dodatko-
wo wykorzystuje si¢ obrazy T2-zalezne szybkiego echa
spinowego (FSE, fast spin-echo) z saturacja ttuszczu (fat/
/sat) [36, 39]. W badaniu SE w obrazach Tl-zaleznych
(fat/sat) zmiany o typie NET w obrebie trzustki sa hipo-
intensywne w stosunku do prawidlowego miazszu trzust-
kowego, natomiast w obrazach T2-zaleznych (FSE) pa-
tologiczne ogniska sa hiperintensywne. Duza wartos$¢
maja obrazy Tl zalezne SE (fat/sat) po podaniu §rodka
kontrastowego, widoczne czgsto z homogennym inten-
sywnym wzmocnieniem. Czulo§¢ badania MRI wynosi
okoto 90%. W przypadku zmian pozatrzustkowych czu-
oé¢ badania znaczaco spada [1, 15].

W przypadku oceny stopnia zawansowania nowotwo-
ru, zwlaszcza w poszukiwaniu zmian ogniskowych w wa-
trobie, badanie MRI ma podobna czulo$¢ jak nowo-
czesna wielorzedowa spiralna CT. Obecnie wydaje si¢,
ze przy identyfikacji bardzo drobnych zmian (< 10 mm)
MRI moze by¢ bardziej wartoSciowa technika niz CT.
W przypadku mato charakterystycznych obrazéw uzy-
skanych z sekwencji przedstawionych powyzej oraz in-
nych badan strukturalnych badanie MRI dysponuje
dodatkowa opcja obrazowania, tak zwanego ,,przesu-
niecia chemicznego” (chemical shift). Nalezy podkre-
§li¢, ze okoto 20-25% patologicznych ognisk w watro-

bie pochodzacych z guzéw GEP-NET nie ma klasycz-
nego wzmocnienia w fazie tgtniczej oraz wrotnej ba-
dania CT [13, 14]. Dodatkowo moze si¢ to wigzaé
z malo charakterystycznym obrazem w sekwencjach SE
czy GRE przed podaniem $rodka kontrastowego i po
nim, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do blednych
wynikéw dotyczacych oceny stadium zaawansowania
nowotworu. W takich przypadkach uzycie ,,przesunie-
cia chemicznego” umozliwia oceng¢ iloSci lipidow
w zmianie ogniskowej i stwierdzenie jej prawdopodob-
nego charakteru. Z reguty guzy NET oraz ich przerzu-
ty posiadaja wysoki komponent lipidowy, co cze¢sto jest
elementem réznicujacym tego typu zmiany [1, 15].
Dodatkowo MRI wykorzystuje si¢ w ocenie stadium
zaawansowania nowotworu w obrebie klatki piersiowej,
poniewaz bardziej precyzyjnie réznicuje struktury na-
czyniowe oskrzeli od drobnych zmian ogniskowych.
Wykorzystuje si¢ obrazy T2-zaleznych FSE (fat/sat) oraz
STIR (short tau inversion recovery), ktére sa w stanie
zréznicowac struktury naczyniowe od drobnych zmian
patologicznych. Charakterystyczng cechg obrazéw T2
i STIR jest bardzo wysoki sygnat ze zmian patologicz-
nych [41].

Wykorzystanie nowych Srodkéw kontrastowych wigza-
cych si¢ na przyktad z hepatocytami (Mn-DPDP, man-
gafodipir-tri-sodium) prawdopodobnie przyczyni si¢ do
poprawy czulo$ci w detekcji zmian ogniskowych w wa-
trobie. Istota tego badania jest wbudowanie si¢ kom-
pleksu Mn-DPDP do komérek watrobowych i uzyska-
nie wysokiego sygnalu w obrazach Tl-zaleznych watro-
by oraz braku sygnalu w obrebie ognisk patologicznych
[42]. Dodatkowo standardowych sekwencji i projekcji
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badania MRI uzywa si¢ w ocenie obecnosci przerzutéw
do koéci ustalonych na podstawie innych badan, takich
jak: CT, SRS czy klasycznej scyntygrafii koSci z uzyciem
znacznikdw osteotropowych.

Badania czynnosciowe
(radioizotopowe)

Cecha charakterystyczng guzéw NET jest nadekspresja
receptoréw somatostatynowych. Aktywacja receptora
przez jego ligandy, tak jak na przyktad natywna soma-
tostatyna czy liczne znane syntetyczne analogi, hamuje
wiele procesow trawiennych lub motoryke jelitowa [1-3,
5, 6, 15, 43]. Dzi¢ki obecnosci réznych typdw transbto-
nowych receptoréw peptydowych, w zmianach pierwot-
nych i przerzutach oraz obecnoSci mechanizmu trans-
btonowego wychwytu amin biogennych, guzy neuroen-
dokrynne mozna diagnozowac, a nast¢pnie leczy¢ za
pomoca ,,zimnych” i ,,goracych” (znakowanych radio-
izotopowo) ligandow receptora somatostatynowego
[3,21].

Scyntygrafia receptorow
somatostatynowych

Badanie scyntygraficzne receptoréw somatostatynowych
opiera si¢ na swoistym faczeniu si¢ syntetycznych ana-
logdéw somatostatyny z transbtonowym biatkiem recep-
torowym. Natywna somatostatyna jest cyklicznym pep-
tydem 14- lub 28-aminokwasowym, ktdry taczy si¢
z r6zna sitg wigzania z poszczegdlnymi typami recepto-
ra somatostatynowego (sst). Obecno$¢ 5 typow recep-
tora (sst) stwierdzono w o§rodkowym uktadzie nerwo-
wym, ukladzie pokarmowym oraz w wielu komdrkach
o neuroendokrynnym pochodzeniu, jak réwniez na lim-
focytach. Strukturalnie naleza one do receptorowych
transbtonowych bialek grupy G, z czg¢scig zewnetrzna
wiazaca ligand oraz czescig wewnetrzna odpowiedzialng
za transdukcje sygnatu wewnatrz komorki [43]. Czas bio-
logicznego poéltrwania natywnej somatostatyny wynosi
okoto 1-2 min, dlatego w celach diagnostycznych opra-
cowano syntetyczne analogi somatostatyny o czasie bio-
logicznego poéttrwania 1,5-2 h. Najwazniejsze prepara-
ty z tej grupy to oktreotyd (Octreotide) oraz lanreotyd
(Lanreotide) [9, 20, 43—-47]. Obecnie stosowane analo-
gi lacza si¢ gtéwnie z receptorem typu 2 i 5, dodatkowo
ich sita wigzania z sst2 i sst5 jest wigksza niz natywnej
somatostatyny. To swoiste wiazanie z receptorem wy-
korzystano do diagnostyki i leczenia guzéw o typie NET
[19, 43-47].

Ogdlnie w wigkszoSci przypadkéw guzy GEP-NET
i oskrzeli posiadaja nadekspresj¢ aktywnej postaci re-
ceptora lub receptoréw. Poza tym podobna nadekspre-

sj¢ spotyka si¢ w innych nowotworach z grupy NET, ta-
kich jak: guz chromochtonny, przyzwojak, zwojak za-
rodkowy (neuroblastoma), rak rdzeniasty tarczycy
(MTC, medullary thyroid carcinoma), rak drobnokomor-
kowy ptuc (SCLC) iinne [1, 3, 15, 19, 43-47]. Z uwagi
na powszechnoSc¢ ekspresji receptora (sst) w guzach NET
SRS jest standardem obrazowania tych guzéw i stanowi
podstawowe badanie diagnostyczne w ocenie obecno-
$ci nowotworu i okreSlenia jego stadium zaawansowa-
nia oraz mozliwosci wykorzystania analogdéw somato-
statyny w terapii [1, 3, 15, 19].

Przy znakowaniu radioizotopem ligandu (analogu so-
matostatyny) wykorzystuje si¢ chelator, tak otrzymany
kompleks radiofarmaceutyczny stosuje si¢ w praktyce
klinicznej. Najwazniejszymi radiofarmaceutykami, kt6-
re wykorzystuje si¢ do badania SRS, sa: ['In-DTPA’|Octre-
otide, (OctreoScan™ Tyco, NL), #mTc HYNIC-Tyr*-
-octreotide (Tektrotyd™, OBRI Polatom, PL) i ™ Tc
HYNIC-Tyr*-octreotate (HYNIC-TATE, OBRI Pola-
tom, PL) oraz *Tc Depreotyd (NeoSPECT™, Amer-
sham-Health, UK). Pierwszy z nich jest ,klasycznym”
radioznacznikiem w diagnostyce guzéw NET, 2 kolejne
z racji wyzszego powinowactwa do receptora (sst2) oraz
optymalnej charakterystyki fizycznej radioizotopu
(*Tc) sa wygodniejsze w uzyciu i dodatkowo dajg lep-
sze technicznie obrazy niz tradycyjny OctreoScan™.
Czwarty z preparatéw znalazt zastosowanie przede
wszystkim w diagnostyce niezdeterminowanych guzéw
w obrebie klatki piersiowej, rowniez o typie NET.
Moze by¢ wykorzystany w udokumentowanym guzie
NET przy braku ekspresji sst2 (negatywne badanie
OctreoScan™ lub *mTc Tektrotyd czy *mTc HYNIC
TATE) w kierunku wysokiej ekspresji receptora sst5.
W zaleznosci od uktadu receptorowego nowotworu czu-
1os¢ i swoisto§¢ SRS moze si¢ zmieni¢. Ogélnie przyj-
muje si¢, ze wynosi ona 85-95% przy wykorzystaniu stan-
dardowych radioznacznikéw opisanych powyzej [15, 20,
22, 23-26]. Zdolnos¢ wigzania ligandéw receptora sst
jest widoczna w zmianie pierwotnej oraz w zmianach
przerzutowych, co w przypadku obecnosci aktywnego
receptora utatwia identyfikacje ognisk patologicznych.
Obrazy prawdziwie dodatnie s3 widoczne w zmianach
o typie wysoko dojrzatych guzéw neuroendokrynnych
(NETWD, tagodne lub niezdeterminowane w momen-
cie diagnozy, WHO typ Ia i Ib, dawniej typowy rako-
wiak), nastgpnie NECLM (WHO typ 11, dawniej rako-
wiak i atypowy rakowiak) oraz dodatkowo w innych gu-
zach o typie NET [15, 46-51].

Nalezy jednak podkresli¢, ze zwykle wysoka czuto$¢ ba-
dania SRS moze by¢ duzo nizsza w zaleznoSci od typu
guza. Wigkszo$¢ radioznacznikéw stosowanych do ba-
dania SRS wykorzystuje swoiste wigzanie si¢ z typem 2
receptora sst. Klasycznym przyktadem braku ekspresji
sst2 jest insulinoma wychodzacy z komorek § z dominu-
jaca ekspresja receptora sstl i sst4. Guzy trzustki wy-
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chodzace z komdrek 6 moga si¢ odznaczaé nadekspresja
sst5 — w tym przypadku optymalna opcja bedzie wyko-
rzystanie NeoSPECT™ w badaniu SRS. Ponadto nale-
zy bra¢ pod uwage lokalizacj¢ ogniska pierwotnego, na
przyklad w guzach grasicy czesto brakuje ekspresji typu
sst2. Kolejnym zagadnieniem jest stopiefi zréznicowa-
nia histologicznego, przyktadowo guzy GEP-NET o ty-
pie rakéw o wysokiej ztoSliwosci (NECHM, WHO typ
IIT) bardzo czgsto traca receptor lub istnieje nieaktyw-
na forma receptora, powodujaca w efekcie brak wigza-
nia znakowanego ligandu, czyli badanie fatszywie ujem-
ne [1, 15, 43-48].

Wysokie gromadzenie radioizotopu w badaniu SRS
czesto uwidacznia si¢ w nastepujacych nowotworach
niebedacych guzami o typie NET: raku niedrobnoko-
moérkowym phuca (NSCLC), raku piersi, raku jajnika,
oponiakach, glejakach, chtoniakach ziarniczych i nie-
ziarniczych [43, 45]. Przypadki fatszywie dodatniej aku-
mulacji radioznacznika w zmianach nienowotworowych
wystepuja w nastepujacych chorobach: infekcja gérnych
drég oddechowych (np. grypa — najprawdopodobniej
aktywacja miejscowa limfocytdw), reumatoidalne lub
innego pochodzenia zapalenie w obrebie stawéw, sar-
koidoza, ziarniniak Wegenera oraz gruzlica [43-47].
Dodatkowo przypadki badan falszywie dodatnich obej-
muja chorych po leczeniu za pomoca konwencjonal-
nej radioterapii, co powoduje u nich lokalne groma-
dzenie radioznacznika w plucach, oraz pacjentéw po
niedawno przeprowadzonych operacjach chirurgicz-
nych (nastepuje akumulacja w bliznie) [47, 52].
Wykorzystanie pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) w diagnostyce
guzow o typie NET w polskich warunkach jest ogra-
niczone. Obecnie pojedyncze urzadzenie tego typu
funkcjonuje w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
Wigkszo$¢ guzéw o typie NETWD oraz NECLM od-
znacza si¢ stosunkowo niska utylizacja glukozy i dla-
tego wykorzystanie najbardziej popularnego radio-
znacznika w technologii PET FDG (fluoro-deoxy-
glukoza) jest ograniczone [1, 15]. Wyjatek moga sta-
nowié guzy trzustki o typie gastrinoma (NECLM,
WHO typ II) z czestym patologicznym gromadze-
niem ®FDG [52, 53].

Radioznacznik ten wykorzystuje si¢ jednak z powo-
dzeniem w guzach o typie NECHM (WHO typ III)
i postaciach mieszanych (rak neuoendokrynny i gru-
czolakorak). Diagnostyka tego typu zmian, co wcze-
S$niej opisano, jest utrudniona w standardowej SRS
z uwagi na brak aktywnego receptora i w zwiazku
z tym falszywie ujemny obraz badania. Wydaje sig, ze
badanie *FDG PET moze by¢ jedng z podstawowych
technik diagnostyki obrazowej w tej grupie nowotwo-
réw. Charakteryzuje si¢ ono wysoka czuloscia ze
wzgledu na agresywny charakter tego typu guzéw,

z charakterystyczng wysoka utylizacja glukozy, co

umozliwia detekcj¢ nawet stosunkowo drobnych

ognisk przerzutowych. Guzy tego typu czgsto reaguja
na chemioterapi¢. Ocena efektéw leczenia za pomoca

BFDG PET wydaje si¢ bardziej precyzyjna niz stan-

dardowe metody anatomiczne.

Dzigki wprowadzeniu nowych radioznacznikéw ba-

danie PET w guzach NET ma coraz wigksze znacze-

nie. Obecnie wykorzystuje si¢ podobny uktad chela-
tor-ligand jak w przypadku standardowych badan

SRS, z ta rdznica, ze radioizotopem jest pozytrono-

wy emiter ®®Ga. Kliniczne wykorzystanie znajduja ra-

dioznaczniki ®Ga DOTA NOC i ®Ga DOTA TOC.

Technologia ta ma wyzsza czuto$¢ z uwagi na lepsza

zdolno$¢ rozdzielczg niz tradycyjne badanie SRS.

Ograniczenia stanowia jednak koszt badania oraz

mata liczba o§rodkéw dysponujaca generatorami pro-

dukcji ¥Ga [54-56]. Kolejnym radioznacznikiem uzy-
wanym obecnie w diagnostyce guzéw NET jest '8F-6-

-fluoro-L-DOPA (DOPA-PET) wykorzystywana w oce-

nie stadium zaawansowania nowotworu. W alterna-

tywnych badaniach radioizotopowych wykorzystuje
sie znakowane ligandy innych receptoréw, miedzy in-
nymi cholecystokininy, bombezyny, gastryny, substan-
cji P czy neuropeptydu Y, ktére sa w trakcie badan

klinicznych [57].

W badaniu SRS za kazdym razem dokonuje si¢ obrazo-

wania calego ciala oraz wykorzystuje si¢ technike to-

mograficzng SPECT (najczesciej jamy brzusznej), jed-
nak w przypadku zmian w klatce piersiowej oraz jamie
brzusznej dokonuje si¢ akwizycji tomograficznej oby-
dwu. Przy wykorzystaniu znacznikéw technetowych
inowych algorytméw rekonstrukcji iteracyjnej uzyskuje

si¢ obrazy o bardzo dobrej jakosci (ryc. 6).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze gtéwnym wskaza-

niem do badania SRS jest diagnostyka guzéw neuroen-

dokrynnych zar6wno GEP-NET, jak i guzéw pochodze-
nia sympatyko-adrenergicznego, a dodatkowo diagno-
styka guzéw neuroendokrynnych w przebiegu zespotéw

MEN, neurofibromatozy typu I oraz choroby VHL.

Klinicznie wykorzystanie badania SRS jest nastepujace:

— lokalizacja guzéw pierwotnych i miejsc przerzutow,
ocena stadium zaawansowania;

— ocena progresji choroby u pacjentéw z rozpoznang
choroba;

— selekcja chorych do leczenia za pomocg ,,zim-
nych”analogéw somatostatyny (Sandostatin LAR,
Somatuline PR, Lanreotide Autogen) lub ,,gora-
cych” znakowanych radioizotopowo (Y, ""Lu
DOTA TOC, Y, ""Lu DOTA TATE, Y, DOTA
LAN);

— przewidywanie odpowiedzi na tego typu leczenie;

— ocena skutecznosci leczenia chirurgicznego, chemio-
terapii i celowane;j terapii radioizotopowe;j.
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Rycina 6. Badanie SRS 2°™ Tc HYNIC TATE, obraz tomo-
graficzny tomografii komputerowej pojedynczego fo-
tonu (SPECT, single photon emission computed tomo-
graphy), projekcja czotlowa — jama brzuszna. Chory
w wieku 56 lat ze ztosliwym guzem chromochtonnym,
stan po prawostronnej nefrektomii i adrenalektomii
(zmiana pierwotna). Obecnie rozlegta wznowa wezto-
wa w $rodbrzuszu oraz w podbrzuszu wraz z naciecze-
niem watroby. Heterogenne gromadzenie w rzucie
zmian, zachowane fizjologiczne wysokie gromadzenie
w rzucie $ledziony i lewej nerki. Obrazy CT chorego przed-
stawiono na rycinie 3a i 3b

Figure 6. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS) using
99m Tc HYNIC TATE, tomographic (SPECT) coronal image of
the abdomen. A 56 years old male with malignant pheochro-
mocytoma, described above in figure 3. Currently patholo-
gical recurrent nodal mass within abdomen in retroperito-
neal space with liver involvement. Heterogenous tumour
mass uptake with physiological spleen and left kidney upta-
ke. CT images of this patient presented on figure 3a and 3b

Scyntygrafia z uzyciem
metajodobenzyloguanidyny

Metajodobenzyloguanidyna (MIBG) jest pochodnag
guanidyny. Substancja ta wnika do komérki z wyko-
rzystaniem transblonowego mechanizmu gromadzenia
typu pierwszego [3, 15, 21]. Znakowana "'I lub
1231 MIBG wykorzystuje si¢ w diagnostyce guzéw NET
pochodzacych gléwnie z rdzenia nadnerczy (guz chro-
mochtonny) o potozeniu wewnatrznadnerczowym lub
pozanadnerczowym, zaréwno guza pierwotnego, jak
i przerzutéw. Dodatkowo moze by¢ stosowana w gu-
zach wychodzacych z tkanki przyzwojowej (np. para-
ganglioma). Guzy te, pochodzace z komodrek chromo-
filnych, odznaczaja si¢ réwniez gromadzeniem MIBG
[3, 21, 58]. Poza tym MIBG wykorzystuje si¢ w diagno-

Rycina 7. Badanie scyntygraficzne 3"l MIBG catego ciata
(WB, whole body). Chora w wieku 36 lat z neuroendo-
krynnym rakiem trzustki o niskiej ztosliwosci (NECLM)
(WHO typ I, gastrinoma, klinicznie ZES). Liczne zlewne
ogniska patologicznej akumulacji radioznacznika w wa-
trobie

Figure 7. 3"l MIBG whole body scan (WB). A 36 years old
female with NECLM of pancreas (WHO type II, gastrinoma
type, clinically ZES). Multiple liver lesions with active patho-
logical uptake within liver deposits.

styce u chorych na guzy neuroendokrynne o typie GEP-
-NET, zwlaszcza pochodzace ze Srodkowego odcinka
prajelita, NECLM (WHO typ 11, o typie rakowiaka)
oraz rzadziej z przedniego odcinka prajelita, NECLM
(WHO typ 11, o typie gastrinoma) (ryc. 7). Diagnosty-
ka MIBG w tej grupie pacjentéw ma znaczenie ze
wzgledu na dodatkowa opcj¢ terapeutyczng mozliwg
do wykorzystania w leczeniu zaawansowanych postaci
nowotworu. Gromadzenie MIBG jest widoczne
u znacznego odsetka chorych na MTC. Badanie to jest
pomocne w ocenie stadium zaawansowania guza oraz
mozliwosci terapii za pomoca *'I MIBG [58-60].
W badaniach diagnostycznych wykorzystuje si¢ prepa-
rat MIBG znakowany "'l lub '*I MIBG. Ten drugi pre-
feruje si¢ ze wzgledu na charakterystyke fizyczna ra-
dioizotopu. Pozwala uzyskaé lepsza jako§¢ obrazow
z wykorzystaniem obecnie stosowanego sprzetu. Do-
datkowo chory otrzymuje nizsza dawke radiacyjna.
Z uwagi na bardzo wysoka cen¢ preparatu, rzadziej wy-
korzystuje si¢ go w polskich warunkach (tylko u dzieci
— ocena neuroblastoma) [58].
Glowne wskazania do wykonania scyntygrafii MIBG sa
nastepujace:
a) detekcja, lokalizacja, ocena stadium zaawansowania
(staging) guzdéw o typie NET:
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Rycina 8. Badanie scyntygraficzne receptoréw soma-
tostatynowych (SRS) 2°™ Tc Tektrotyd, obrazy tomogra-
ficzne SPECT — projekcja czotowa (gérny rzad) oraz
standardowe badanie CT po podaniu i.v. sSrodka kon-
trastowego, zreformatowane i przedstawione w pro-
jekcji czotowej (Srodkowy rzad). Fuzja obrazéw CT
i SPECT (dolny rzad). Chora w wieku 34 lat z rozpozna-
niem choroby Von Hippel-Lindau z obecnosciag neuro-
endokrynnego raka trzustki o niskiej ztosliwosci
(NECLM) (WHO typ II, guz niesekrecyjny). Zmiany wi-
doczne w gtowie, trzonie i ogonie trzustki (CT). Domi-
nujacy guz widoczny w gtowie trzustki. Stan po pra-
wostronnej nefrektomii. Fizjologiczne gromadzenie
radioznacznika w rzucie zagiecia watrobowego jelita
grubego. Czytelny obraz guza w gtowie trzustki na pod-
stawie fuzji obrazéw SPECT i CT

Figure 8. Somatostatin receptor scintigraphy (SRS) using
99m T¢ Tektrotyd (SPECT upper images) and standard CT
scan (middle images) after contrast enhancement, both
presented as coronal view. Image fusion (bottom ima-
ges). A 34 year old female with VHL disease, NECLM of
pancreas (WHO type II, non-secretor). Lesions seen in
pancreatic head, body and tail (CT). Dominant tumour
seen within head of pancreas. Right nephrectomy noted.
A physiological uptake of tracer within right colon flexu-
re, clear cut uptake within tumour mass in pancreatic
head, image fusion SPECT and CT.

— guz chromochtonny (pheochromocytoma),

— NECLM (WHO typ II, o typie rakowiaka), po-
chodzacy z odcinka Srodkowego prajelita; w mniej-
szym odsetku NECLM o innym pochodzeniu
(np. o typie gastrinoma),

— przyzwojak (paraganglioma),

— rak rdzeniasty tarczycy (MTC, medullary thyroid
carcinoma),

— zwojak zarodkowy (neuroblastoma),

— przyzwojak zarodkowy (ganglioneuroblastoma),

— zwojak (ganglioneuroma),

— guzzkomoérek Merkla (MCT, merkel cell tumours);

b) ocena odpowiedzi na leczenie *' MIBG jako inten-
sywnoS$¢ gromadzenia, liczby ognisk i ich rozlegtosci

w poréwnaniu z badaniem wyjSciowym;

¢) potwierdzenie obecnosci guza o typie NET w zmia-
nach o niewiadomym pochodzeniu.

Fuzja obrazéw tomograficznych

Przy obecnym wykorzystaniu techniki cyfrowej coraz
czeSciej w praktyce klinicznej standardem staje si¢ fu-
zja obrazéw z badania scyntygraficznego SRS lub MIBG
wykonanego za pomoca techniki tomograficznej SPECT
z badaniami anatomicznymi, zwlaszcza MRI i CT. Ze
wzgledu na dos¢ niska zdolnos¢ rozdzielcza badan ra-
dioizotopowych uzycie fuzji obrazéw, w ktdrej na jed-
nym obrazie uzyskuje si¢ wynik badan anatomicznych
oraz czynno$ciowych, jest pomocne i wygodne, nato-
miast w praktyce przyczynia si¢ to do poprawy skutecz-
nosci diagnostycznej (ryc. 8).

Podsumowanie

Standardem w diagnostyce obrazowej guzéw NET jest
laczne stosowanie metod anatomicznych i czynnoscio-
wych. Pojedyncza technika badania ma niewystarczajaca
czulo$¢ i swoistos¢.

Dobra jakos$¢ badan obrazowych jest elementem klu-
czowym w ustaleniu punktu wyjécia choroby oraz w oce-
nie stadium zaawansowania. Ma to podstawowe znacze-
nie przy ustalaniu postgpowania chirurgicznego i §le-
dzeniu odpowiedzi na zastosowana terapi¢ oraz dodat-
kowo ma znaczenie rokownicze.

Zintegrowang diagnostyke guzow NET, ktéra obok ba-
dafh obrazowych obejmuje dokladna ocen¢ kliniczna,
laboratoryjna oraz patologiczna z ocena immunohisto-
chemiczna tkanki guza, obok standardowej oceny histo-
logicznej, w przypadku GEP-NET (wg WHO z 2000 r.)
nalezy prowadzi¢ w wyspecjalizowanych jednostkach
posiadajacych doswiadczony personel oraz wymagana
baze¢ diagnostyczno-terapuetyczna.
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