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Streszczenie

Czestost wystepowania guzéw neuroendokrynnych trzustki
(NET) wynosi od 4 do 12 przypadkéw na milion na rok.
Wiekszos¢ stanowig guzy dobrze zréznicowane (NETWD,
WHO typ 1), wsrdd ktorych dominuje insulinoma oraz guzy
niesekrecyjne trzustki. Guzy naciekajace otaczajace struk-
tury, z obecnymi przerzutami do regionalnych czy odlegtych
weztéw chtonnych oraz przerzutami do watroby lub innych
narzadéw, okresla sie jako raki neuroendokrynne o niskiej
ztosliwosci (NECLM, WHO typ I1). Nisko zr6znicowane guzy,
o obrazie mikroskopowym rakéw drobnokomérkowych, sa
klasyfikowane jako raki neuroendokrynne o wysokiej ztosli-
wosci (NECHM).

W diagnostyce obrazowej guzéw trzustki dominuje endosko-
powa ultrasonografia (EUS), standardowe USG, kolejne bada-
nia to: tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans magne-
tyczny (MR) przed i po podaniu $rodka kontrastowego, dodat-
kowo scyntygrafia receptorow somatostatynowych (SRS)
i scyntygrafia mIBG. Badanie EUS wydaje sie najbardziej czu-
te w detekcji zmian ogniskowych w trzustce oraz dwunastni-
cy. Pozostate metody anatomicznego obrazowania maja
mniejsze znaczenie w detekcji zmiany pierwotnej, ale czesciej
uzywane sg w ocenie stadium zaawansowania nowotworu.
Mate guzy o typie insulinoma nie uwidaczniaja sie w rutyno-
wym badaniu SRS. Badanie obrazowe oraz specyficzne marke-
ry guzéw neuroendokrynnych maja wysoka czutos¢ w detek-
cji oraz ocenie rozlegtoéci nowotworu oraz dodatkowo znacze-
nie prognostyczne. Najbardziej przydatng pojedyncza techni-
ka w detekcji ogniska pierwotnego NET trzustki wydaje sie
EUS, w ocenie stadium zaawansowania, TK, MR i SRS. Obrazo-
wanie TK/MR oraz SRS jest pomocne w ocenie skutecznosci
terapii.

Dodatkowe techniki obrazowania czynnoSciowego to pozy-
tronowa emisyjna tomografia PET z uzyciem znakowa-
nych ®Ga ligandéw receptora somatostatynowego, nato-
miast standardowe badanie FDG PET jest uzywane w przy-
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The incidence of pancreatic neuroendocrine tumors has been
reported to be 4-12 per million per year. Well- differentiated
tumours (NETWD, WHO 1) are the majority. Most of this
group consists of two groups: first insulinomas (secretor) and
second, non-secretor tumors. NECLM (WHO type Il) consists
of tumours with signs of malignancy with lymph nodes
involvement and liver tumour deposits most common. Poorly
differentiated small cell cancers (NECHM, WHO Ill) are group
with aggressive behaviour and very poor prognosis.

Imaging modalities of diagnostic proceedings including:
ultrasound, EUS, contrast enhanced CT, MRI, somatostatin
receptor scintigraphy (SRS) and mIBG scintigraphy. EUS
seems to be the most sensitive method to detect
pancreato-duodenal tumours. Other anatomical imaging
modalities like CT and MRI could be used to detect primary
lesion within pancreas and more often used to staging
approach. Small tumours and almost all insulinomas are not
detected using routine SRS radiotracers.

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 is
EUS but in terms of staging, CT, MRI or SRS should be used.
Also both techniques anatomical and functional
(scintigraphy) should be used to monitor the response on
treatment.

More recently, positron emission tomography (PET) scanning
is being increasingly used for the localization of pancreatic
GEP-NET due to develop new ®Ga radiolabelled analogs of
somatostatin receptors. The standard FDG PET is currently
used in groups of high malignant tumours (NECHM, WHO
type IlI).

The therapeutic options for patients with progressive
metastatic pancreatic NETs are often limited. Chemotherapy
has limited efficacy, interferon on its own has no tumorcidal
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padku rakéw o wysokiej ztosliwosci (NECHM).

Terapia zaawansowanych postaci NET trzustki ma ograniczo-
na skutecznos¢. Standardowa chemioterapia nie ma zastoso-
wania, podobnie interferon i tradycyjna radioterapia. Ograni-
czenia w leczeniu guzéw o typie NET doprowadzity do rozwo-
ju koncepcji celowanej terapii radioizotopowej. Leczenie to
z wykorzystaniem znakowanych Y i "’Lu ligand6w receptora
somatostatynowego jest powszechnie wykorzystywane
w guzach NET trzustki, kiedy inne opcje terapeutyczne sg nie-
skuteczne. Leczenie z wykorzystaniem B-emiteréw cechuje
brak toksycznosci oraz efektéw ubocznych.

Wstep

Czestos¢ wystepowania guzéw neuroendokrynnych
trzustki (NET) wynosi 4-12 przypadkéw na milion
na rok. Wiekszos¢ stanowia guzy dobrze zréznicowane
(NETWD - neuroendocrine tumour well differientated),
wérod ktérych dominuje insulinoma oraz guzy niesekre-
cyjne trzustki. Guzy zlokalizowane tylko w obrebie
trzustki, bez angioinwazji oraz o wymiarze ponizej 2 cm
z niskim indeksem proliferacyjnym (MIB1, Ki-67 <2%) sa
okreslone jako typ | wg klasyfikacji WHO z 2000 r. Z wy-
jatkiem insulinomy sa to guzy niesekrecyjne. Guzy o wy-
miarze >2 cm, z wyzszym indeksem mitotycznym (MIB1,
Ki67 >2%), z widoczng angioinwazjg oraz naciekaniem
pni nerwowych, niezaleznie od tego czy s3a sekrecyjne
(gastronoma, insulinoma, VIP-oma, glukagonoma, PP-
-oma itp.) czy nie, klasyfikowane sg jako guzy WHO typ
Ib (guzy o nieokreslonym zachowaniu w trakcie diagno-
styki). Guzy naciekajgce otaczajace struktury, z obecny-
mi przerzutami do regionalnych czy odlegtych weztéw
chtonnych oraz z obecnymi przerzutami do watroby lub
innych narzadéw, okresla sie jako raki neuroendokrynne
o niskiej ztosliwosci (NECLM — neuroendocrine carcino-
ma low maligancy, WHO typ II) [1-5]. Nisko zr6znicowa-
ne guzy, o obrazie mikroskopowym rakéw drobnoko-
morkowych, sa klasyfikowane jako raki neuroendokryn-
ne o wysokiej ztosliwosci (NECHM — neuroendocrine car-
cinoma high maligancy, WHO typ IIl). Charakteryzuja sie
one wysoka inwazyjnoscia z zajeciem weztéw chton-
nych lokalnych i regionalnych, tworzeniem przerzutéw
odlegtych (najczesciej do watroby), z czesta martwica
w zmianach oraz wysokim indeksem mitotycznym
(MIBY, Ki 67) [1-2].

Klinicznie guzy trzustki dzieli sie na 2 grupy: guzy se-
krecyjne (wydzielajace) oraz niesekrecyjne. Druga grupa
wg ostatnich badan stanowi ok. 50% wszystkich guzéw
NET trzustki. Sekrecyjne guzy trzustki to gtéwnie zmia-
ny o typie insulinoma i gastronoma stanowigce odpo-
wiednio 25 i 15%. Kolejne 10% stanowig pozostate rzad-
kie guzy, jak VIP-oma, glukagonoma, somatostatinoma
itd. [3-7]. Chorzy na raka neuroendokrynnego trzustki
moga miec réznorodne objawy kliniczne, ktore z czasem
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properties, also external radiotherapy has no efficacy. The
limitations of all of these therapies, have led to the
development of other tumour-targeting strategies, including
radiolabelled *°Y and ""Lu somatostatin analogs. This type of
treatment is used when there is no other therapeutic option.
Treatment using B emitters is without significant toxicity and
side effects.

moga sie zmienia¢, zardbwno pod wzgledem charakteru,
jak i nasilenia. Guzy te wystepuja w kazdej grupie wie-
kowej, z podobng czestoscia wystepowania u obu ptci
[3-6]. Okoto 15-25% guzdw neuroendokrynnych trzust-
ki jest sktadowa zespotu MEN-1. Charakterystyczna dla
MEN-1 jest obecnos¢ guza niesekrecyjnego (NETWD,
WHO | lub Ib) u mtodszych pacjentéw, a nastepnie kon-
wersja w kierunku raka neuroendokrynnego o niskiej
ztosliwosci (NECLM) najczesciej o typie gastrinoma
po 40. roku zycia. W przypadku choroby von Hippel-Lin-
dau guzy neuroendokrynne trzustki, bedace sktadowa
choroby nie maja wtasciwosci sekrecyjnych [3-6].

Z uwagi na wtasciwosci tego typu guzéw standar-
dem w diagnostyce obrazowej jest stosowanie metod
anatomicznych i czynnosciowych tacznie, gdyz pojedyn-
cza technika obrazowania nie ma wystarczajgcej czuto-
Sci i swoistosci [1, 3, 5-8]. Dobra jakos¢ badan obrazo-
wych jest elementem kluczowym w ustaleniu punktu
wyjscia nowotworu oraz w ocenie stadium zaawansowa-
nia, co ma podstawowe znaczenie w dalszym postepo-
waniu terapeutycznym, w Sledzeniu odpowiedzi na za-
stosowane leczenie oraz ma wartos¢ prognostyczna.

W diagnostyce obrazowej guzéw trzustki dominuje
endoskopowa ultrasonografia (EUS), kolejnym bada-
niem szeroko dostepnym i rozpowszechnionym jest
standardowe badanie sonograficzne (USG), zwykle wy-
konywane jako pierwsze badanie obrazowe. Kolejne
techniki czesto wykorzystywane w diagnostyce NET
trzustki, to wielorzedowa spiralna tomografia kompute-
rowa (TK) po podaniu $rodka kontrastowego oraz rezo-
nans magnetyczny (MR) przed i po podaniu srodka kon-
trastowego. W badaniach czynnosciowych (scyntygra-
ficznych) dominuje scyntygrafia receptoréw somatosta-
tynowych (SRS) znakowanych ™in czy *"Tc [7-16]. Do-
datkowe techniki obrazowania czynnosciowego to pozy-
tronowa emisyjna tomografia PET i scyntygrafia mIBG
(meta-jodobenzyloguanidyna). Czuto$¢ badania radio-
izotopowego (SRS) w diagnostyce guzéw NET wyno-
si 65-100%, w zaleznosci od wybranej grupy guzéw. Ba-
danie to czesto identyfikuje zmiany nie objete obrazo-
waniem anatomicznym, co przyczynia sie do ustalenia
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wtasciwego stopnia zaawansowania nowotworu
[1, 3, 6-9, 11-13].

W badaniach biochemicznych podstawowa role od-
grywa chromogranina A (CgA), insulina, C-peptyd, proin-

sulina, gastryna, glukagon, kalcytonina, aHCG i BHCG.

Badania anatomiczne
Badanie USG

Przezbrzuszne badanie USG stanowi w warunkach
polskich podstawowa technike obrazowania trzustki,
z uwagi na duza dostepnos¢ tego typu badania. Jest ono
najczesciej pierwszym badaniem diagnostycznym obec-
nosci i stadium zaawansowania guza trzustki. Przy poje-
dynczych zmianach ogniskowych tego narzadu konwen-
cjonalne badanie USG jest w stanie wykryé nawet sto-
sunkowo mata zmiane pierwotna, jest to jednak uzalez-
nione od warunkéw anatomicznych i doswiadczenia ba-
dajacego, co jest czynnikiem ograniczajgcym czutosé
badania USG.

Guzy neuroendokrynne trzustki w USG widoczne s3
najczesciej jako mato charakterystyczne ogniska, zwy-
kle o obnizonej echogenicznosci w obrebie migzszu te-
go narzadu. Obraz powyzszy widoczny jest w przebiegu
wielu innych zmian guzowatych i nie ma charakteru
swoistego. Najczesciej spotykanym guzem sekrecyjnym
trzustki jest NETWD o typie insulinoma, wykrywany
za pomocg USG w 25-70% [4-7]. Drugi co do czestosci
wystepowania sekrecyjny guz trzustki to gastrinoma,
wykrywany w badaniu USG tylko w 30%. Guzy niesekre-
cyjne trzustki stanowig — pod wzgledem czestosci wy-
stepowania — kolejng grupe [3-7], ale z uwagi na brak
klinicznych symptoméw choroby lub bardzo niecharak-
terystyczne niewielkie dolegliwosci dyspeptyczne, guzy
te sa zwykle pdzno rozpoznawane, osiggajac znaczne
wymiary [3-5]. Przy rozpoznaniu i weryfikacji histolo-
gicznej z reguty klasyfikowane one s3 w grupie NECLM
lub rzadziej NECHM (WHO typ Il i lll). Inne sekrecyjne
guzy NET bardzo rzadko spotykane, to glukagonoma,
VIP-oma, somatostatinoma, ACTH-oma itp. Czutos¢ ba-
dania USG jest bezposrednio zwigzana z wielkoscia
zmiany pierwotnej i obecnoscig zmian przerzutowych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze zdecydowana wiekszos¢
guzéw, np. o typie insulinoma, to guzy mate, poni-
zej 10 mm. Kolejny problem stanowia guzy wieloogni-
skowe, z obecnoscig licznych drobnych ognisk, czesto
ponizej 10 mm, gdzie zdolnos¢ rozdzielcza standardowe;j
wigzki ultradzwiekéw, nawet z dynamicznym ognisko-
waniem i wykorzystaniem szerokopasmowych prze-
twornikéw moze by¢ ograniczona. Guzy o typie gastri-
noma moga byc¢ zlokalizowane podsurowicéwkowo,
w stycznym do gtowy trzustki odcinku proksymalnym
dwunastnicy oraz czesto sg wieloogniskowe, co utrud-

nia lokalizacje nawet w badaniach endoskopowych. Ga-
strinoma o potozeniu pozatrzustkowym w zdecydowa-
nej wiekszosci to guzy typu NETWD (WHO 1). Guzy po-
tozone wewnatrztrzustkowo maja wiekszg ztosliwoscé
(>80%) i sa zwykle guzami NECLM (WHO typ 2) [1-5].

W wybranych przypadkach drobne patologiczne
zmiany ponizej 10 mm w okolicach zotadkowo-trzustko-
wo-dwunastniczych, moga byé czasami tatwiej widocz-
ne w badaniu USG niz w badaniu TK. Dotyczy do szcze-
golnie dystalnych czesci trzonu oraz ogona trzustki,
gdzie detekcja ogniska w endoskopowej ultrasonografii
(EUS) nie jest tak spektakularnie wysoka, jak w przy-
padku zmian w gtowie czy trzonie. Ostatnie doniesienia
naukowe podkreslaja poprawe czutosci badania USG,
dzieki wykorzystaniu nowych technologii [4, 7].

Wykorzystanie techniki dopplerowskiej w guzach
o typie NET wydaje sie celowe, z uwagi na bogate pato-
logiczne unaczynienie guzéw tego typu. Uwidocznienie
hiperwaskularnej zmiany ogniskowej w trzustce moze
by¢ elementem r6znicujacym, przy stabo unaczynionych
rakach przewodowych trzustki. Kolejnym krokiem
w uzyskaniu wyzszej czutosci badania ultrasonograficz-
nego moze by¢ uzycie ultrasonograficznych $rodkéw
kontrastowych, wymaga to jednak dalszych intensyw-
nych badan [7].

W przypadku guzéw o typie NECLM (WHO typ 1),
nieczynnych hormonalnie, przebiegajacych tylko z mato
nasilonymi objawami dyspeptycznymi, cecha charakte-
rystyczna sa duze rozmiary guza, siegajace nawet kilku-
nastu centymetréw, co jest elementem rdznicujacym
z rakiem trzustki. Echogenicznos¢ i echostruktura tak
duzych guzéw jest réznorodna, w guzie moga byc ob-
szary bezechowe (ptynowe) oraz dos¢ charakterystycz-
ne dla tego typu guzéw heterogenne zwapnienia. Bar-
dzo duze guzy spotykane sa najczesciej w obrebie dy-
stalnej czesci trzonu oraz ogona, powoduja raczej kom-
presje, modelowanie, czy przemieszczenie Sledziony, le-
wej nerki czy zotadka, niz ich naciekanie. W przypadku
guzéw NET gtowy trzustki ich wielkos¢ nie jest tak duza,
ale zwykle w postaciach zaawansowanych moze ona
osiagnac ponad 5 cm. Guzy o takim potozeniu czesto
draza w kierunku korzenia krezki lub schodza ponizej
wyrostka haczykowatego, bez znaczacego uposledzenia
droznosci przewodu pokarmowego, przewodu Wirsunga
oraz uposledzenia odptywu zétci [3-7]. Mimo spotyka-
nych duzych rozmiaréw zaawansowanych guzéw NET,
w wiekszosci przypadkéw brak jest znaczacych cech
cholestazy, co moze by¢ elementem rdznicujacym, z ra-
kiem przewodowym trzustki o tej lokalizacji. Kolejnym,
dos¢ charakterystycznym obrazem sonograficznym
w przypadku zaawansowanych guzéw o typie NECLM
czy NECHM jest bezobjawowa zakrzepica zyty sledzio-
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Ryc. 1. Standardowe badanie USG jamy brzusz-
nej (3,5-5 MHz). Obraz watroby u 42-letniego
chorego, z guzem ogona trzustki NECLM
(WHO I, niesekrecyjny). Liczne hiperechoge-
niczne przerzuty do watroby, imitujace ogniska
mnogich naczyniakéw

Fig. 1. Standard abdominal ultrasound examina-
tion (3.5-5 MHz), in 42 years old male with pan-
creatic tail tumour NECLM (WHO type Il, non-se-
cretor). Multiple hyperechogenic focal tumour
lesions within liver, looks like haemangiomas,
often a sources of wrong interpretation of abdo-
minal ultrasound

nowej i w mniejszym procencie przypadkéw zakrzepica
zyty wrotnej, z nastepowym rozwojem krazenia obocz-
nego, widocznego w badaniu USG.

Najbardziej charakterystyczng cecha sekrecyjnych
i niesekrecyjnych, zaawansowanych guzéw trzustki
NECLM i NECHM jest obecnos¢ zmian ogniskowych
w watrobie. Ich liczba i wielkos¢ jest réznorodna, wiek-
sz05¢ zmian ogniskowych w watrobie o pochodzeniu
z NECLM jest hiperechogeniczna i bardzo czesto moze
imitowa¢ naczyniaka lub mnogie naczyniaki (ryc. 1.).
Obecnosé oraz progresja ognisk w watrobie musi by¢
zweryfikowana w innych badaniach obrazowych i/lub
biopsji gruboigtowej. Takie postepowanie w wiekszosci
przypadkéw rozstrzyga watpliwodci diagnostyczne.
Obecnos¢ tego typu ognisk w watrobie jest czesta przy-
czyng btedéw i nieprawidtowe] oceny stadium zaawan-
sowania howotworu.

Przy kolejnych badaniach kontrolnych guzéw o typie
NETWD, okreslonych histologicznie jako niezdetermino-
wane w momencie diagnozy (WHO typ Ib), uwidocznie-
nie zmian ogniskowych w watrobie i/lub przerzutéw
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do weztéw chtonnych wskazuje na konwersje do NECLM
lub NECHM. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku guzéw
NET, obecnos¢ pojedynczych lub mnogich zmian prze-
rzutowych w watrobie najczesciej jest wykrywana wta-
$nie w rutynowym badaniu USG jamy brzusznej [3-8].
Cennym uzupetnieniem USG jest diagnostyka zmie-
nionych weztéw chtonnych. Badania obrazowe TK oraz
MR czesto nie sg w stanie okresli¢ zajecia weztéw chton-
nych o wymiarach ponizej 10 mm (warto$¢ graniczna za-
jecia weztéw chtonnych oceniona w badaniu TK/MR).
W takim przypadku wydaje sie, ze przy odpowiednich wa-
runkach anatomicznych pacjenta mozliwa jest ocena
zmienionych nowotworowo weztéw chtonnych, ktérych
wymiar jest mniejszy, niz te przyjete przez TK/MR jako pa-
tologicznie zmienione. Pomocna w ocenie zajecia weztow
jest technika dopplerowska badania z uwidocznieniem
patologicznego przeptywu w obrebie wezta chtonnego.

Guzy NECHM i postacie mieszane raka neuroendo-
krynnego oraz raka przewodowego (NEC/adeno-
carcinoma) w swym klinicznym przebiegu bardziej przy-
pominaja raka przewodowego trzustki. W ich przebiegu
zwykle obserwuje sie duze rozmiary guza, ale nie jest to
reguta, liczne zmiany ogniskowe w watrobie, zajecie we-
ztéw chtonnych, dodatkowo spotyka sie czesto naciek
okolicznych struktur z objawami, np. cholestazy czy nie-
droznos¢ przewodu pokarmowego. Obraz dosé rézno-
rodnych pod wzgledem echogenicznosci i echostruktury
zmian ogniskowych w watrobie oraz zwapnienia w ob-
rebie guza trzustki moze sugerowaé NECHM. Jednak ca-
tosciowo obraz jest mato charakterystyczny i wymaga
koncowej weryfikacji w badaniu histologicznym i immu-
nohistochemicznym.

Kolejna grupa NET bedaca w bezposredniej styczno-
Sci z trzustka sg guzy neuroendokrynne brodawki Vate-
ra. Moga one powodowac kliniczny zesp6t niedroznosci
czy uposledzonego odptywu zétci lub soku trzustkowe-
go. Guzy tego typu czesto s3 zlokalizowane podsurowi-
céwkowo i maja mate wymiary, co stanowi problem
w detekcji zmiany w badaniu USG. Dodatkowo guzy te-
go typu moga by¢ zaréwno zmianami tagodnymi, jak
i wysoce ztosliwymi. Brakuje oczywiscie charakterystyki
sonograficznej guza, jednakze elementem réznicujgcym
moze by¢ zajecie weztéw chtonnych i przerzuty do wa-
troby NETWD a NECLM czy NECHM, jednak tego typu
obraz moze by¢ widoczny rowniez w raku przewodo-
wym o tej lokalizacji.

Nalezy zaznaczy¢, ze mimo znaczacego postepu
technologicznego w sprzecie USG, z wykorzystaniem
m.in. techniki dopplerowskiej, badanie to jest niewystar-
czajaco czute, szczegblnie w detekcji drobnych guzéw
NET trzustki. W niektérych przypadkach badanie to jest
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jednak wysoce pomocne w ocenie zajecia okototrzust-
kowych i regionalnych weztéw chtonnych, ktérych wy-
miary wynosza ponizej 10 mm, co ma znaczenie w okre-
Sleniu stopnia zaawansowania nowotworu. Z badah so-
nograficznych wynika, ze optymalna metoda do obrazo-
wanie trzustki, szczegélnie w zmianach NETWD (WHO
typ la i Ib) jest endoskopowe badanie USG (EUS), ktére
jest metoda z wyboru w guzach trzustki [3, 5, 13, 19-21].
Dodatkowo z uwagi na czeste trudnosci w obrazowaniu
trzustki (warunki anatomiczne badania) oraz matg stan-
daryzacje badan USG, kazdorazowo ocena stopnia za-
awansowania nowotworu przed leczeniem powinna by¢
uzupetniona o badanie scyntygraficzne SRS oraz spiral-
na TK [4, 7].

Endoskopowe badanie USG — EUS

Wykorzystanie przetwornikéw szerokopasmowych
(5-10 MHz), nowe metody obrébki danych oraz po-
wszechne wprowadzenie techniki dopplerowskiej, jak
rowniez bliskos¢ narzadu w badaniu EUS stanowia
o bardzo wysokiej wartosci tej metody w detekcji guzéw
NET trzustki. Zdolnos¢ rozdzielcza obecnie uzywanego
sprzetu umozliwia detekcje zmian o wymiarach
ok. 5 mm. Czutos¢ badania EUS w detekcji NETWD o ty-
pie insulinoma waha sie od 80 do 93% w przypadku gu-
z6w zlokalizowanych w gtowie i w trzonie, przy czym
czuto$¢ wynoszaca ponad 90% jest rejestrowana
w obecnych opracowaniach (ryc. 2.). Znaczaco nizsza
jest w przypadku guzéw potozonych obwodowo w ogo-
nie trzustki, gdzie czutos¢ spada do 75-80%. Guzy
trzustki w badaniu EUS s3g dobrze odgraniczone, hipo-
echogeniczne i dos¢ homogenne. W przypadku guzéw
o typie NETWD (WHO la i Ib) zaréwno sekrecyjnych, jak
i niesekrecyjnych, technika ta jest optymalna z uwagi
na praktycznie nieinwazyjny charakter badania, bardzo
wysoka czutos¢ oraz swoistos¢. Obecnie badanie to wy-
parto angiografie guzoéw sekrecyjnych trzustki [4-7].

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku guzéw potozo-
nych w bezposrednim sasiedztwie trzustki, np. w obre-
bie dwunastnicy, w przebiegu wieloogniskowego gastri-
noma czutosé spada do 50%. Dodatkowo badanie tego
typu charakteryzuje sie niewystarczajaca czutosciag
w ocenie stadium zaawansowania guzéw NECLM czy
NECHM (WHO typ 117 Ill). W celu potwierdzenia obecno-
Sci guza wymagane sg techniki anatomicznego obrazo-
wania tomograficznego (TK i MR) oraz badania czynno-
Sciowe (gtownie scyntygrafia receptorow somatostaty-
nowych — SRS).

Srédoperacyjne badanie USG

Badanie srédoperacyjne USG ma podobnag, jak endo-
skopowe USG (EUS), czutos¢ w detekcji drobnych zmian

w trzustce, gtéwnie w poszukiwaniu tagodnych insulino-
ma (WHO typ 1) [18]. Czuto$¢ badania, w potaczeniu
z chirurgiczna srédoperacyjng ocena palpacyjna wynosi
do 97% [17]. Dodatkowa zaleta moze by¢ ocena zmian
w watrobie, w przypadku drobnych ognisk potozonych
pozatrzustkowo. W przypadku gastrinoma czutos¢ ba-
dania w obrebie trzustki wynosi prawie 100%, nato-
miast przy potozeniu pozatrzustkowym czutos¢ spada
do 58% [22]. Kolejnym klinicznym wykorzystaniem ba-
dania srédoperacyjnego USG jest ocena trzustki w przy-
padku guzéw wieloogniskowych u chorych z zespotem
MEN-1 czy VHL, gdzie rozlegtos¢ zabiegu operacyjnego
resekcji trzustki jest ustalana na podstawie detekcji
zmian w badaniu $rédoperacyjnym USG [18].

Tomograficzne badania anatomiczne
Spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa (TK)

Badania anatomiczne z uzyciem techniki tomogra-
ficznej sg standardem w lokalizacji i ocenie stadium za-
awansowania nowotworu o typie NET w obrebie trzust-
ki [3-8]. Podstawowa technikg badawczg jest tomogra-
fia komputerowa (TK) z wykorzystaniem systemow wie-
lorzedowych (ang. MDCT — multidetector computed to-

Ryc. 2. Endoskopowe badanie USG — EUS (6-10
MHz), u 52-letniej chorej z guzem gtowy trzust-
ki, NETWD (WHO la, o typie insulinoma, sekre-
cyjny). W obrazie EUS widoczny hipoechoge-
niczny owalny guz dobrze odgraniczony (obraz
dzieki uprzejmosci dr Matgorzaty Degowskiej,
Klinika Choréb Wewnetrznych i Gastroenterolo-
gii, CSK MSWIA, Warszawa)

Fig. 2. Endoscopic ultrasound — EUS (6-10 MHz),
in 52 years old female with pancreatic head tu-
mour, NETWD (WHO la, insulinoma, secretor).
A hypoechogenic oval mass within head of the
pancreas (courtesy of Matgorzata Degow-
ska M.D, Klinika Choréb Wewnetrznych i Ga-
stroenterologii, CSK MSWIA, Warszawa)
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Ryc. 3. Standardowe badanie TK trzustki, po podaniu Srodka kontrastowego, faza tetnicza badania,
u 72-letniej chorej z guzem gtowy trzustki NETWD (WHO la — insulinoma, sekrecyjny). Hiperdensyjny guz
widoczny 40 s od podania $rodka kontrastowego, projekcja poprzeczna (a) oraz projekcja czotowa (b)

Fig. 3. Standard CT scan of the pancreas after i. v. contrast enhancement, arterial phase of the study, in 72
years old female with pancreatic head tumour, NETWD (WHO la — insulinoma, secretor). A hyperdensity mass
seen within head of the pancreas 40s after i. v. contrast enhancement, axial view (a) and coronal view (b)

mography) z wolumetryczng (objetosciowa) akwizycja
danych. Wykorzystanie odpowiednich technik oraz mo-
dulacji intensywnosci wiazki pozwala ograniczy¢ dawke
promieniowania jonizujacego otrzymywang przez pa-
cjenta. Nowoczesne systemy wielorzedowe (obecny
standard to uktady 16-rzedowe), pozwalaja na skrocenie
czasu badania nawet do 20 s w przypadku badania ca-
tego tutowia. Tak szybka akwizycja pozwala na zmini-
malizowanie artefaktéow ruchowych (gtéwnie oddecho-
wych). Nastepnie cienkie warstwy przekroju poprzecz-
nego (zwykle 1 mm) pozwalajg na lepsza rozdzielczos¢
w osi dtugiej, co procentuje wysoka jakoscig obrazéw
zreformatowanych w dowolnej ptaszczyZznie. Technika
ta umozliwia doktadna ocene nawet drobnych zmian,
ponizej 10 mm [21-23]. Akwizycja cienkich przekrojéw
poprzecznych umozliwia z ogromna doktadnoscia two-
rzenie obrazéw tréjwymiarowych 3D, za pomoca techni-
ki volume rendering. Tego typu obrazy pomocne s3
w ustaleniu strategii postepowania chirurgicznego [21].

Kolejna zaleta uktadéw wielorzedowych jest mozli-
wos¢ optymalnego uzycia Srodkéw kontrastowych
w badaniu. W przypadku guzéw neuroendokrynnych
trzustki, posiadajacych dobrze rozwinieta sie¢ patolo-
gicznego unaczynienia, badanie po podaniu srodka kon-
trastowego ma bardzo duze znaczenie réznicujace.
W badaniu przed podaniem S$rodka kontrastowego,
z uwagi na izodensyjny obraz, guzy tego typu nie sg wi-
doczne w obrebie migzszu trzustki. Po podaniu i.v. srod-
ka kontrastowego, nastepuje wczesne jego naptyniecie
przez sie¢ naczyn patologicznych guza, co widoczne jest
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w fazie tetniczej badania, ok. 30 s od poczatku podania
srodka kontrastowego. Wzmozony przeptyw w guzie
moze by¢ widoczny tylko w fazie tetniczej badania lub
przedtuzac sie o kolejne kilkadziesiat sekund do fazy
wrotnej badania (60-90 s), po tym czasie praktycznie
guz zlewa sie z prawidtowym migzszem trzustki. Wyda-
je sie, ze optymalna sekwencja czasowa dla uwidocznie-
nia guzéw neuroendokrynnych w trzustce to okres po-
miedzy 40. a 70. s badania po podaniu $rodka kontra-
stowego. Dlatego przed wprowadzeniem nowoczesnych
systemow szybkiej akwizycji wraz z oceng przeptywu
w fazie tetniczej i wrotnej badania tomografia kompute-
rowa miata stosunkowo niska czutosci [4, 7, 23-25].

W przypadku NETWD (WHO 1) o typie insulinoma
w trzustce obecne badanie TK ma czutos¢ 85-94%
i wzrasta do 100% przy uzyciu dodatkowo endoskopo-
wej ultrasonografii — EUS [20, 21, 26] (ryc. 3a. i b.). Kolej-
na ogromna zaleta tego typu badan jest mozliwosé ob-
razowania catego tutowia, co ma znaczenie w poszuki-
waniu zmian pozatrzustkowych oraz w ocenie stadium
zaawansowania nowotworu. W przypadku guzéw
NETWD (WHO typ Ib), NECLM czy NECHM (WHO
typ I1'i 1) kazdorazowo nalezy rozszerzy¢ protokét bada-
nia na caty tutébw, z uwzglednieniem fazy tetniczej
i wrotnej badania watroby i trzustki. Guzy trzustki o ty-
pie NECLM i NECHM moga osigga¢ duze rozmiary,
w przypadku guzéw niesekrecyjnych (bez okreslonego
zespotu klinicznego) potozonych w dystalnym odcinku
trzonu, czy ogonie, ich wielkos¢ moze przekracza¢ na-
wet kilkanascie centymetréw (ryc. 4a. i b.). W przypadku
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Ryc. 4. Standardowe badanie TK watroby, po podaniu srodka kontrastowego, faza wrotna badania
u 44-letniego chorego z nieoperacyjnym guzem ogona trzustki NECLM (WHO Il — niesekrecyjny). W bada-
niu TK widoczny masywny guz trzonu i ogona trzustki infiltrujacy sledzione z heterogennymi zwapnienia-
mi, przemieszczeniem i kompresja lewej nerki, licznymi hiperdensyjnymi przerzutami w watrobie oraz
zmienionymi przerzutowo weztami chtonnymi jamy brzusznej. Standardowa poprzeczna projekcja badania

() i projekcja czotowa (b)

Fig. 4. Standard CT scan after i. v. contrast enhancement, portal phase of the study, in 44 years old male with
non-respectable pancreatic tail tumour, NECLM (WHO type II, non-secretor). Very large pathological mass se-
en within pancreatic tail and body with spleen infiltration, heterogenous calcification, compression of the left
kidney, multiple liver deposits and abdominal lymph nodes involvement. Standard axial view (a) and coronal

view (b)

guzéw gtowy trzustki i proksymalnego trzonu wymiary
guza nie sg tak duze, ale zwykle zmiany te moga prze-
kracza¢ 5 cm, nie powodujac znaczacych klinicznych ob-
jawow, ktére sg typowe dla raka trzustki, takie jak wy-
niszczenie nowotworowe czy zéttaczka [26, 27].

Patologiczna masa guza moze w sposéb istotny prze-
miesci¢ struktury jamy brzusznej, powodujac przemiesz-
czenie nerki czy sledziony, rzadziej spotykane jest nacie-
kanie tych struktur. Dodatkowo guz moze by¢ wtopiony
w struktury naczyniowe przylegtej przestrzeni zaotrzew-
nowej. W przypadku zaawansowanych guzéw NECLM
trzustki ich resekcyjnos¢ jest zwykle ograniczona. Do-
ktadna analiza rozlegtosci guza w przypadku zaawanso-
wanych postaci nowotworu jest niezbedna do okreslenia
mozliwosci zabiegu operacyjnego. Nalezy podkreslic, ze
z uwagi na biologie guzéw NET, operowanie duzych
zmian z zajeciem regionalnych weztéw chtonnych oraz
dodatkowo z widocznymi przerzutami odlegtymi w wa-
trobie jest stosowane jako opcja terapeutyczna, co jest
odmiennym schematem postepowania niz w przypadku
raka przewodowego trzustki [27].

Z uwagi na nieco inng biologie guzéw NECLM (WHO
Il) pochodzacych z trzustki (guz przedniego odcinka pra-
jelita) niz zmian pochodzacych ze $rodkowego odcinka

prajelita (wg dawnej nomenklatury rakowiak jelita cien-
kiego), nalezy szczegblnie doktadnie oceni¢ obecnos¢
przerzutéw w uktadzie kostnym. Guzy wychodzace
z przedniego odcinka prajelita, w tym guzy trzustki, sa
bardziej agresywne i maja gorsze rokowanie, dajac cze-
sto przerzuty do kosci, o charakterze osteosklerotycz-
nym, czy mieszanym osteosklerotyczno/osteolitycznym
[3-7]. Liczba i wielko$¢ zmian przerzutowych do kosci
czesto nie jest skorelowana z obecnoscia rozlegtosci
choroby w innych narzadach.

Guzy o typie NECHM oraz NEC/adenoca
(WHO ll'i IV) sg z reguty bardzo agresywne [3, 5]. Ich na-
turalny rozw6j przy osiggnieciu znacznych rozmiaréw,
co jest charakterystyczne dla guzéw NET w zaawanso-
wanych postaciach, powoduje objawy niedroznosci
przewodu pokarmowego czy obstrukgcji drég zétciowych,
co jest bardziej charakterystyczne dla raka przewodo-
wego trzustki. Postepujace objawy kliniczne z mediang
przezycia wynoszaca 9-12 mies., niezaleznie od stoso-
wanego leczenia, sa charakterystyczne dla tego typu gu-
26w [3-7].

Podsumowujac, podstawowa technika anatomicz-

nego tomograficznego obrazowania trzustki, jakim jest
wielorzedowa spiralna TK, stanowi cenne uzupetnienie
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Ryc. 5. Badanie MR watroby u 46-letniej chorej
z guzem trzonu trzustki (NECLM (WHO Il, sekre-
cyjny — gastrinoma). Badanie MR wykazato licz-
ne hiperintensywne ogniska w watrobie w ob-
razach T2-zaleznych (FSE) fat/sat, projekcja czo-
towa

Fig. 5. MRl examination, using FSE T2 weighted
images (fat/sat), in 46 years old female, with
pancreatic body tumour, NECLM (WHO I, secre-
tor — gastrinoma). Multiple liver hiperintensive
deposits seen in coronal view

EUS w przypadku NETWD (WHO la i Ib). W przypadku
guzéw NECLM i NECHM oraz postaci mieszanych (WHO
typ II, HI'i IV) jest podstawowg technikg obrazowania
strukturalnego, w ocenie zmiany pierwotnej, okreslenia
stadium zawansowania nowotworu oraz w ocenie sku-
tecznosci terapii. Powtarzalnos¢ oraz standaryzacja pro-
tokotu badania TK, umozliwia z duza precyzja okresle-
nie wielkosci zmian przed i po terapii.

Doktadna catosciowa ocena badania TK powinna
by¢ analizowana tacznie z badaniem czynnosciowym re-
ceptoréow somatostatynowych (SRS). Technika ta zosta-
nie oméwiona w dalszej czesci artykutu.

Rezonans magnetyczny

Udoskonalenie sprzetu poprzez postep technolo-
giczny w oprogramowaniu oraz wprowadzenie nowych
dozylnych Srodkéw kontrastowych, przyczynito sie
do wiekszego wykorzystania MR w diagnostyce guzéw
o typie NET. W guzach GEP NET trzustki znaczaca rola
MR jest diagnostyka zmian ogniskowych w jej obrebie
[24-26]. Wykorzystuje sie nastepujace obrazy: Tl-zalez-
ne echa spinowego (SE) z saturacja ttuszczu (fat/sat),
badania dynamiczne Tl-zalezne echa gradientowego
(GRE), po podaniu srodka kontrastowego (gadolin),
standardowe badania Tl-zalezne SE po podaniu srodka
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kontrastowego, dodatkowo wykorzystuje sie obrazy
T2-zalezne z saturacja ttuszczu (fat/sat) szybkiego echa
spinowego (FSE) [25, 26, 28, 29]. W badaniu SE w obra-
zach Tl-zaleznych (fat/sat) zmiany o typie NET w obre-
bie trzustki s hipointensywne w stosunku do prawidto-
wego migzszu trzustkowego, natomiast w obrazach
T2-zaleznych (FSE) patologiczne ogniska sa hiperinten-
sywne. Duzg wartos¢ majg obrazy T1-zalezne SE (fat/sat)
po podaniu Srodka kontrastowego, widoczne czesto
z homogennym intensywnym wzmocnieniem. Czutos¢
badania MR wynosi ok. 90%. W przypadku zmian poza-
trzustkowych czutoé¢ badania znaczaco spada [25, 26].
W ocenie stadium zaawansowania nowotworu,
szczegblnie w poszukiwaniu zmian ogniskowych
w watrobie, badanie MR ma podobng czutosé¢ jak no-
woczesna wielorzedowa spiralna TK. Wydaje sie, ze
przy identyfikacji bardzo drobnych zmian poni-
zej 10 mm MR moze by¢ bardziej przydatna technika.
Duze znaczenie ma wykorzystanie obrazéw T2-zalez-
nych FSE (fat/sat) watroby w ptaszczyznie czotowej
(ryc. 5.). W przypadku mato charakterystycznych obra-
z6w uzyskanych z sekwencji przedstawionych powyzej
oraz innych badan strukturalnych, badanie MR dyspo-
nuje dodatkowa opcja obrazowania, tzw. przesuniecia
chemicznego (ang. chemical shift). Nalezy podkreslic,
ze ok. 20-25% patologicznych ognisk w watrobie, po-
chodzacych z guzéw GEP-NET trzustki, nie ma klasycz-
nego wzmocnienia w fazie tetniczej oraz wrotnej ba-
dania TK [27], co moze sie wigza¢ z mato charaktery-
stycznym obrazem w sekwencjach SE czy GRE
przed i po podaniu srodka kontrastowego. W konse-
kwencji prowadzi do btednej oceny stadium zaawan-
sowania nowotworu. W takich przypadkach uzycie
przesuniecia chemicznego umozliwia ocene ilosci lipi-
déw w zmianie ogniskowej i stwierdzenie jej prawdo-
podobnego charakteru. Z reguty guzy NET oraz ich
przerzuty posiadaja wysoka komponente lipidowa, co
jest elementem réznicujacym tego typu zmiany [7].
Badanie MR jest wykorzystywane do oceny stadium
zaawansowania nowotworu w obrebie klatki piersiowej,
gdzie bardziej precyzyjnie ro6znicuje struktury naczynio-
we oskrzeli od drobnych zmian ogniskowych. Na pod-
stawie obrazéw T2-zaleznych FSE (fat/sat) oraz STIR
(ang. short tau inversion recovery) réznicuje sie struk-
tury naczyniowe od drobnych zmian patologicznych.
Charakterystyczna cecha obrazéw T2 i STIR jest bardzo
wysoki sygnat ze zmian o tym typie [7, 26, 28].
Poprawe czutosci detekcji zmian przerzutowych
w watrobie w przypadku NECLM i NECHM trzustki mo-
Ze przynies¢ wykorzystanie nowych srodkéw kontrasto-
wych. Powszechnie wykorzystywane srodki kontrasto-
we, oparte na gadolinie s3 stosunkowo mato swoiste
i charakterystyka ich wzmocnienia jest podobna do ob-
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razéw widocznych w tomografii komputerowej. Wyko-
rzystanie nowych srodkéw kontrastowych wigzacych
sie, np. z hepatocytami (Mn-DPDP mangafodipir-tri-so-
dium) moze sie przyczyni¢ do poprawienia czutosci
w detekcji zmian ogniskowych w watrobie [29]. Istotg
tego badania jest wbudowanie sie kompleksu do komé-
rek watrobowych i uzyskanie wysokiego sygnatu w ob-
razach Tl-zaleznych watroby oraz braku sygnatu w ob-
rebie ognisk patologicznych.

Kolejna bardzo wazna rolg badania MR w ocenie sta-
dium zaawansowania nowotworu jest standardowe ba-
danie kregostupa, ktére jest powszechnie uznawane
za optymalne badanie, obok FDG-PET, w ocenie przerzu-
tow do kosci. Standardowe techniki badania MR krego-
stupa, stanowia czesto uzupetnienie innych badan, ta-
kich jak TK, SRS czy wrecz klasycznej scyntygrafii kosci
z uzyciem znacznikéw osteotropowych.

Badania czynnosciowe

Cecha charakterystyczng guzéw NET jest nadekspre-
sja receptoréw somatostatynowych (sst). Aktywacja re-
ceptora przez jego ligandy, jak np. natywna somatosta-
tyne czy liczne znane syntetyczne analogi, dziata hamu-
jaco na wiele procesow trawiennych, czy motoryke jelito-
wa oraz oddziatuje na komérki guza. Dziatanie hamujace
proliferacje komorek guza jest mniej udokumentowane
[3-7, 30-34]. Dzieki obecnosci réznych typéw transbto-
nowych receptoréw peptydowych, w zmianach pierwot-
nych oraz przerzutach, dodatkowo dzieki obecnosci me-
chanizmu transbtonowego wychwytu amin biogennych,
guzy neuroendokrynne trzustki moga by¢ diagnozowane
oraz w wybranych przypadkach leczone za pomoca tzw.
zimnych i goracych (znakowanych radioizotopowo) ligan-
déw receptora somatostatynowego [33-36].

Scyntygrafia receptoréw somatostatynowych (SRS)

Guzy sekrecyjne trzustki (insulinoma, gastrimoma,
glukagonoma, VIP-oma, somatostatinoma itp.) oraz zde-
cydowana wiekszos¢ guzéw niesekrecyjnych — wg obec-
nej nomenklatury WHO z 2000 r. guzy trzustki o typie
NETWD i NECLM (WHO typ | i Il) — posiadajg ekspresje
czynnego receptora somatostatynowego. Guzy trzustki
o typie NECHM (WHO typ Illl) czesto posiadajg nieaktyw-
na forme receptora lub niewystarczajace stezenie recep-
tora na btonie komérkowej, co w duzym procencie unie-
mozliwia wykorzystanie scyntygrafii receptoréw somato-
statynowych w diagnostyce oraz w terapii z wykorzysta-
niem celowanej terapii radioizotopowej [3-9, 30-38].

Badanie scyntygraficzne receptoréw somatostatyno-
wych polega na swoistym taczeniu syntetycznych analo-
gbw somatostatyny z transbtonowym biatkiem recepto-
rowym. Natywna somatostatyna jest cyklicznym pepty-

dem 14- lub 28-aminokwasowym, ktéry po zwigzaniu sie
ze specyficznym receptorem (sst), ma dziatanie hamuja-
ce na motoryke jelit oraz czynnosé sekrecyjna. Obecnosé
receptorow (sst) stwierdzono w OUN, uktadzie pokarmo-
wym oraz w wielu komérkach o neuroendokrynnym po-
chodzeniu, dodatkowo na limfocytach. Wyréznia sie 5 ty-
péw receptora somatostatynowego. Strukturalnie recep-
tory tego typu naleza do receptorowych transbtonowych
biatek grupy G, z czescig zewnetrzng wigzaca ligand oraz
czedcig wewnetrzng odpowiedzialng za transdukcje sy-
gnatu wewnatrz komorki [30]. Z uwagi na to, ze natyw-
na somatostatyna ma czas biologicznego péttrwania
ok. 1-2 min, dla celéw diagnostycznych opracowano syn-
tetyczne analogi somatostatyny, wigzace sie swoiscie
z receptorem somatostatynowym. Najwazniejsze prepa-
raty z tej grupy to oktreotyd (Octreotide) oraz lanreotyd
(Lanreotide) [39-41].

Analogi te swoiscie wigza sie z okreSlonym typem
receptora sst. Obecnie stosowane analogi tacza sie
gtownie z receptorem typu 2 i 5, w matym stopniu z 3.
Wiazanie sie z receptorem zostato wykorzystane w dia-
gnostyce i leczeniu guzéw neuroendokrynnych, w tym
GEP NET trzustki (ryc. 6.). Przy znakowaniu radioizoto-
pem ligandu (analogu somatostatyny) wykorzystuje sie
chelator, a otrzymany kompleks stosuje sie w praktyce
klinicznej. Najwazniejsze radiofarmaceutyki wykorzysty-
wane do badania SRS, to: ["In-DTPA°] Octreotide,
(OctreoScan™ Tyco, NL), *"Tc HYNIC-Tyr*-octreotide
(Tektrotyd, OBRI Polatom, PL) i *"Tc HYNIC-Tyr’-octre-
otate (HYNIC-TATE, OBRI Polatom, PL) oraz *"Tc Depre-
otyd (NeoSPECT, Amersham-Health, UK) [33-35].

Pierwszy z nich jest klasycznym radioznacznikiem
w diagnostyce guzéw NET, dwa kolejne z powodu wyz-
szego powinowactwa do receptora (sst2) oraz optymal-
nej charakterystyki fizycznej radioizotopu (*"Tc), sg wy-
godniejsze w uzyciu i dodatkowo daja technicznie lep-
sze obrazy. Czwarty z preparatéw znalazt zastosowanie
gtownie w diagnostyce niezdeterminowanych guzéw
w obrebie klatki piersiowej, réwniez o typie NET. W przy-
padku guzéw NET trzustki moze by¢ wykorzystany
w udokumentowanym guzie NET przy braku ekspresji
sst2 (negatywne badanie OctreoScan™ lub *"Tc Tektro-
tyd czy ®"Tc HYNIC TATE), w kierunku poszukiwania eks-
presji receptora sst5.

W zaleznosci od uktadu receptorowego nowotworu
trzustki czutos¢ i swoistos¢ SRS moze ulega¢ zmianie.
Przyjmuje sie, ze wynosi ona 85-95%, przy wykorzysty-
waniu standardowych znacznikéw opisanych powyzej
[31-34]. Zdolnos¢ wigzania znakowanych ligandéw sst
jest widoczna w zmianie pierwotnej w trzustce oraz zmia-
nach przerzutowych, co utatwia, przy obecnym aktywnym
receptorze, identyfikacje ognisk patologicznych. Jak wcze-
Sniej podkreslono, zwykle wysoka czutos¢ badania SRS

Przeglad Gastroenterologiczny 2006; 1 (1)



38

Jarostaw B. Cwikta, Jerzy Walecki

Ryc. 6. Scyntygrafia receptoréw somatostatyno-
wych (SRS #"Tc HYNIC —TATE), u 32-letniej chorej
z nieoperacyjnym guzem gtowy trzustki NECLM
(WHO I1). Badanie tomograficzne SPECT, projekcja
czotowa. W badaniu widoczne ogniska intensyw-
nego patologicznego gromadzenia radioznaczni-
ka obejmujace guz gtowy trzustki, liczne przerzu-
ty do watroby oraz przerzuty do weztéw chton-
nych jamy brzusznej. Niskie fizjologiczne groma-
dzenie w $ledzionie i nerkach

Fig. 6. Somatostatin receptor scintigraphy
(SRS *"Tc HYNIC TATE), in 32 years old female
with non-resectable pancreatic head tumour,
NECLM (WHO type I, non-secretor). Tomogra-
phic image (SPECT) — coronal view. A multiple in-
tensive pathological foci of radiotracer uptake
seen within pancreatic tumour mass, liver depo-
sits and abdominal lymph nodes. A weak physio-
logical uptake of the tracer seen within spleen
and both kidneys

w guzach neuroendokrynnych trzustki, moze by¢ duzo
nizsza w zaleznosci od typu guza. Klasycznym przykta-
dem braku ekspresji sst2, jest insulinoma wychodzacy
z komérek B z dominujaca ekspresja receptora sstl i sst4,
nastepnie guzy trzustki wychodzace z komérek & z nad-
ekspresja podtypu sst5, w tym przypadku optymalnym
jest uzycie *"Tc Depreotydu. Ograniczeniem standardo-
wej metody SRS moze tez by¢ wielkos¢ zmiany. Zdolnosé
rozdzielcza badanh scyntygraficznych jest duzo nizsza niz
metod obrazowania anatomicznego, jednak decydujace
znaczenie ma aktywnos¢ receptora oraz jego gestosé, co
w praktyce oznacza detekcje nawet drobnych ognisk
z wysokim stezeniem receptora, z uwagi na wysoka aku-
mulacje radioznacznika w guzie [31-28].
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Kolejnym zagadnieniem jest stopiefh zréznicowania
histologicznego guzéw trzustki. Jak wczesniej opisano,
guzy o typie NECHM bardzo czesto tracg receptor lub
istnieje nieaktywna forma receptora, dajaca w efekcie
brak wigzania znakowanego ligandu, czyli badanie fat-
szywie ujemne przy wykorzystaniu standardowych ra-
dioznacznikéw, jakimi sg znakowane analogi receptora
sst2 [30-34]. W takim przypadku wydaje sie celowe do-
datkowe badanie z wykorzystaniem *"Tc Depreotydu
(NeoSPECT). Badanie ma znaczenie kliniczne z uwagi
na potencjalne wykorzystanie znakowanych ligandéw
w terapii za pomoca *°Y DOTA LAN [43].

W zdecydowanej wiekszosci guzéw o typie NETWD
trzustki, poza insulinoma, obserwuje sie wyrazne groma-
dzenie radioizotopu. Wykorzystanie standardowej tech-
niki tomograficznej SPECT (Single Photon Emission Com-
puted Tomography) znacznie poprawia czutos¢ w detek-
cji nawet matych guzéw oraz umozliwia doktadng loka-
lizacje guza. Dodatkowo w przypadku guzéw o typie
NETWD, niezdeterminowanych w momencie diagnozy
(WHO 1Ib), znalezienie w badaniu scyntygraficznym
ognisk patologicznego gromadzenia powoduje przekla-
syfikowanie do kolejnej grupy NECLM (WHO typ II).

W przypadku guzéw NECLM (WHO typ II), gdzie naj-
czesciej w badaniu scyntygraficznym chodzi o ustalenie
obecnosci czynnego receptora oraz ocene stopnia za-
awansowania nowotworu, badanie czesto obrazuje nie-
homogenna dystrybucje receptora w obrebie guza. Kie-
runkowe poréwnanie z badaniami anatomicznymi,
szczegblnie TK czy MR, jest pomocne w celu ustalenia
wielkosci zmian i stosunkéw anatomicznych. Duze, nie-
operacyjne guzy trzustki bardzo czesto charakteryzuja
sie niejednorodnym gromadzeniem radioznacznika, mo-
ze byc¢ to zwiazane z heterogenna dystrybucja recepto-
ra oraz ze zmianami wstecznymi.

Kolejnym waznym elementem diagnostyki SRS gu-
z6w NET trzustki jest okreslenie uktadu receptorowego
w trakcie leczenia zaawansowanych postaci guza. Lecze-
nie to obejmuje chemioterapie oraz uzycie zimnych czy
goracych analogéw somatostatyny u chorych, u ktérych
brak efektéow standardowego leczenia. W trakcie natu-
ralnej historii przebiegu nowotworu NET trzustki jego
biologia moze ulega¢ zmianie, co jest widoczne w ukta-
dzie receptorowym guza, szczegblnie dotyczy to guzéw
leczonych analogami somatostatyny, gdzie moze poja-
wic sie zjawisko tachyfilakcji (braku reaktywnosci recep-
tora na podawane analogi). W takim przypadku badanie
to, w potaczeniu z danymi klinicznymi, wskazuje na brak
mozliwosci kontynuacji takiego leczenia z powodu nie-
aktywnego receptora i/lub jego utrate wraz konwersja
guza do postaci bardziej agresywne;j.
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Kazdorazowo badania obrazowe, w tym badania SRS,
wykonuje sie co pét roku, u wszystkich chorych z po-
twierdzonym nowotworem (WHO Ib, 11 i I11). Badanie kon-
trolne u chorych po leczeniu zaawansowanych postaci
guza wykonuje sie po 2-3 mies. od zakonczenia terapii.
W badaniu SRS guzéw neuroendokrynnych trzustki, kaz-
dorazowo dokonuje sie obrazowanie catego ciata oraz
wykorzystuje sie technike tomograficzng SPECT, jamy
brzusznej, ale w przypadku zmian przerzutowych w klat-
ce piersiowej oraz jamie brzusznej dokonuje sie akwizy-
¢ji tomograficznej obu. Przy wykorzystaniu znacznikéw
technetowych i nowych algorytméw rekonstrukgji itera-
cyjnej uzyskuje sie obrazy bardzo dobrej jakosci.

Obecnos¢ aktywnego receptora somatostatynowego
jest spotykana w innych schorzeniach, niemajacych pod-
toza neuroendokrynnego. Nalezy kazdorazowo ustali¢
potencjalne przyczyny fatszywie dodatniego obrazu. Naj-
czesciej przypadki badan fatszywie dodatnich wystepuja
podczas infekcji gornych drég oddechowych (np. grypa
— najprawdopodobniej aktywacja miejscowa limfocy-
téw), reumatoidalnego lub innego pochodzenia zapale-
nia w obrebie stawow, sarkoidozy, ziarniniaka Wegenera
oraz gruzlicy. Dodatkowo przypadki badan fatszywie do-
datnich obejmuja chorych po leczeniu konwencjonalna
radioterapia, co powoduje lokalne gromadzenie w ptu-
cach oraz u chorych po Swiezych operacjach chirurgicz-
nych — gdzie nastepuje akumulacja w bliznie [37].

Diagnostyka SRS guzéw trzustki obejmuje dodatko-
wo diagnostyke guzéw neuroendokrynnych w przebie-
gu zespotdw MEN-1, neurofibromatozy typu | oraz cho-
roby von Hippel-Lindau (VHL). Gtéwne kliniczne wskaza-
nia do wykonania badania SRS guzéw neuroendokryn-
nych trzustki:

e potwierdzenie obecnosci guza widocznego w bada-
niach anatomicznych z okresleniem jego charakteru
neuroendokrynnego poprzez ekspresje receptora so-
matostynowego;

e ocena stadium zaawansowania po identyfikacji zmia-
ny pierwotnej w trzustce;

* ocena progresji choroby u chorych ze znanga choroba;

e selekcja chorych do leczenia za pomoca analogbéw so-
matostatyny zimnych (Sandostatin LAR, Somatuline
PR, Lanreotide Autogen) lub gorgcych, znakowanych
radioizotopami (Y, *’Lu DOTA TOC, *°vY, ’Lu DOTA
TATE, *°Y, DOTA LAN);

 przewidywanie odpowiedzi na tego typu leczenie;

e ocena skutecznosci leczenia chirurgicznego, chemio-
terapii i celowanej terapii radioizotopowe;.

Obecnie uwaza sie, ze badanie SRS przy klinicznym
podejrzeniu guza GEP NET trzustki widocznego w bada-

niu EUS, powinno by¢ jednym z pierwszych badan obra-
zowych w celu okreslenia obecnosci receptoréw soma-
tostatynowych oraz oceny stadium zaawansowania no-
wotworu [3-7].

Pozytonowa emisyjna tomografia — PET

Wykorzystanie PET — pozytonowej emisyjnej tomo-
grafii, w diagnostyce guzéw trzustki o typie NET, w pol-
skich warunkach jest ograniczone. Jedyne urzadzenie
tego typu pracuje w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
Wiekszos¢ guzéw o typie NETWD oraz NECLM trzustki,
odznacza sie stosunkowo niska utylizacja glukozy i dla-
tego wykorzystanie najbardziej popularnego radioznacz-
nika w technologii PET, jakim jest ®*FDG (Fluoro-deoksy-
glukoza), jest ograniczone [44]. Wyjatkiem moga tu by¢
guzy o typie gastrinoma (NECLM), czesto guz ten w swej
aktywnej postaci charakteryzuje sie zachowanym pato-
logicznym gromadzeniem FDG [37, 44]. Radioznacznik
ten jest jednak wykorzystywany z powodzeniem w gu-
zach o typie NECHM i postaciach mieszanych, jak rak
neuroendokrynny i gruczolakorak [44]. Diagnostyka te-
go typu zmian, co zostato wczesniej opisane, jest utrud-
niona w standardowej SRS, z uwagi na brak aktywnego
receptora i co za tym idzie — fatszywie ujemny wynik ba-
dania SRS. Wydaje sie, ze badanie FDG PET moze by¢
jedna z podstawowych technik diagnostyki obrazowej
w tej grupie nowotwordw trzustki [44]. Obdarzone jest
ono wysoka czutoscig, z uwagi na agresywny charakter
tego typu guzéw, z charakterystyczng wysoka utylizacja
glukozy, co umozliwia detekcje nawet stosunkowo
drobnych ognisk przerzutowych. Guzy tego typu czesto
reaguja na chemioterapie, ocena efektéw leczenia
za pomoca FDG PET wydaje sie bardziej precyzyjna niz
standardowe metody anatomiczne.

Dzieki wprowadzeniu nowych radioznacznikéw ba-
danie PET w guzach NET trzustki nabiera coraz wieksze-
go znaczenia. Obecnie wykorzystywany jest podobny
uktad chelator ligand, jak w przypadku standardowych
badan SRS, z ta réznica, ze radioizotopem jest pozytro-
nowy emiter ®Ga. Kliniczne wykorzystanie znajduja na-
stepujace radioznaczniki: ®*Ga DOTA NOC i *Ga DOTA
TOC. Technologia jest bardziej czuta z uwagi na lepsza
zdolnos¢ rozdzielcza, niz tradycyjne badanie SRS-SPECT.
Jak dotychczas ograniczeniem jest koszt badania oraz
mata liczba osrodkéw dysponujacych generatorami pro-
dukgji ®Ga [45-47]. Kolejnym radioznacznikiem wyko-
rzystywanym sporadycznie w diagnostyce guzéw NET
trzustki jest *F-6-fluoro-L-DOPA (DOPA-PET) w ocenie
stadium zaawansowania nowotworu. Alternatywne ba-
dania radioizotopowe wykorzystuja uzycie znakowa-
nych ligandéw innych receptoréw, m.in. cholecystokini-
ny, bombezyny, gastryny, substancji P, czy neuropepty-
du Y sg w trakcie badan klinicznych [48].
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Scyntygrafia z uzyciem mIBG

Meta-jodobenzyloguanidyna (mIBG) jest pochodna
guanidyny, substancja ta wnika do komoérki z wykorzy-
staniem transbtonowego mechanizmu gromadzenia ty-
pu pierwszego [49, 50]. Znakowana *!I czy **| mIBG jest
wykorzystywana w diagnostyce guzéw NET pochodza-
cych gtéwnie z rdzenia nadnerczy (guz chromochtonny),
o potozeniu wewnatrznadnerczowym czy pozanadner-
czowym. Dodatkowo moze byé¢ stosowana w guzach
wychodzacych z tkanki przyzwojowej. Guzy te, pocho-
dzace z komérek chromofilnych, gromadza mIBG [25].

Wykorzystanie mIBG w diagnostyce i w dalszej kolej-
nosci w leczeniu guzéw NET trzustki jest bardzo mate.
Wiekszos¢ guzoéw trzustki nie ma zachowanego groma-
dzenia tego radioizotopu. Jedynym wyjatkiem, ktéry sto-
sunkowo czesto posiada zachowane aktywne gromadze-
nie mIBG jest trzustkowy gastrinoma. Diagnostyka mIBG
w tej grupie pacjentéw ma znaczenie z uwagi na dodat-
kowa opcje terapeutyczna, mozliwg do wykorzystania
w leczeniu zaawansowanych postaci guza [50].

W badaniach diagnostycznych wykorzystuje sie pre-
parat mIBG znakowany "'l lub I, ten drugi jest prefero-
wany ze wzgledu na charakterystyke fizyczng radioizo-
topu, pozwala na uzyskanie lepszej jakosci obrazdw,
z wykorzystaniem obecnie stosowanego sprzetu, do-
datkowo chory otrzymuje nizsza dawke radiacyjna.
Z uwagi na bardzo wysoka cene preparatu, jest on rza-
dziej wykorzystywany w polskich warunkach (stosowa-
nie tylko u dzieci — ocena neuroblastoma) [49]. Gtéwne
wskazania do wykonania scyntygrafii mIBG w guzach
NET trzustki sa nastepujace:

e detekcja, lokalizacja, ocena stadium zaawansowania
(ang. staging) oraz obrazowy follow-up wybranych gu-
z6w o typie NET trzustki, wydaje sie, ze kazdorazowo
w ocenie guza o typie gastrinoma (WHO typ Ib, Il i l1);

¢ ocena odpowiedzi na leczenie *'| mIBG jako intensyw-
nos¢ gromadzenia, liczby ognisk i ich rozlegtosci, w po-
rownaniu z badaniem wyjsciowym;

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

Sama technika obrazowania scyntygrafii mIBG
uwzglednia obrazowanie catego ciata (ang. WB — whole
body), dodatkowo wykorzystuje sie technike tomogra-
ficzng SPECT. Standardowo badanie wykonuje sie po 24
i 48 godz. po podaniu dozylnego radiofarmaceutyku,
mozna tez zbada¢ po 72 godz. lub nawet pdzniej. Tech-
nika SPECT poprawia diagnostyczna wartos¢ badania,
w szczegblnosci w zakresie lokalizacji i obecnosci zmian
w watrobie. Badanie mozna oceni¢ tacznie z badaniami
anatomicznymi wykorzystujac fuzje obrazu.
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Fuzja obrazéw tomograficznych

Dzieki obecnemu wykorzystaniu techniki cyfrowej
w obrazowaniu, coraz czesciej w praktyce klinicznej
standardem staje sie fuzja obrazéw badania scyntygra-
ficznego SRS czy mIBG wykonanego za pomoca techni-
ki tomograficznej SPECT z tomograficznymi badaniami
anatomicznymi TK czy MR. Z uwagi na dos¢ niska zdol-
nos¢ rozdzielcza badan radioizotopowych uzycie fuzji
obrazéw, gdzie na jednym obrazie uzyskujemy wynik
badah anatomicznych oraz czynnosciowych, jest po-
mocne i wygodne, a w praktyce przyczynia sie do popra-
wy skutecznosci diagnostycznej metod obrazowych.

Celowana peptydowa terapia radioizotopowa
w guzach NET trzustki

Leczenie chorych z guzem neuroendokrynnym
trzustki, posiadajagcym ekspresje receptoréw somato-
statynowych, dato racjonalne podstawy do uzycia celo-
wanej terapii radioizotopowej. Obecnie w tego typu te-
rapii uzywane sg emitery promieniowania beta (*Y) lub
beta i gamma ("’Lu). Opracowano kilka komplekséw li-
gand — chelator, z ktérych najwazniejsze to: [DOTA,
Tyr3] octreotide, (DOTA TOC), DOTA-lanreotide (DOTA
LAN), [DOTA, Tyr3] oraz najnowszy o najwyzszym powi-
nowactwie do receptora sst2 octreotate (DOTA TATE)
[33-37, 51]. Wszystkie te analogi posiadaja zdolnosé
do taczenia sie z receptorami sstl-5 z rézng sita wiaza-
nia w zaleznosci od dotgczonego radioizotopu oraz roz-
nym powinowactwem do poszczegblnych podtypéw re-
ceptora. Potaczenie ligandu z *°Y posiadajacym maksy-
malng energie 2,27 MeV daje maksymalna penetracje
elektronéw w tkankach miekkich do 11 mm $red-
nio 3-4 mm. Pierwszym preparatem testowanym
byt *Y DOTA TOC. Wieloosrodkowe badania koordyno-
wane przez Europejski Instytut Onkologii w Mediolanie
przetestowaty skutecznos¢ tego preparatu u 256 cho-
rych na r6znorodne guzy z ekspresja receptora somato-
statynowego w badaniu SRS, z ktérych znaczaca czesé
stanowili pacjenci na guzy neuroendokrynne trzustki.
W testowanym protokole badawczym oceniono tole-
rancje i skutecznos¢ leczenia przy wzrastajacych daw-
kach radioizotopu do kumulacyjnej wartosci od 7,4
do 21,3 GBq na leczenie [52]. Przy podanych aktywno-
Sciach nie rejestrowano znaczacych reakcji ubocznych,
rejestrowano jedynie przejéciowg odwracalng (Ill stop-
nia wg NCI) toksycznosé hematologiczng, przy uzyciu
maksymalnej dawki na jedno podanie wynoszace 5,1
GBg. Nalezy doda¢, ze u 80% chorych w momencie
kwalifikacji do leczenia radioizotopowego stwierdzono
progresje choroby oraz brak odpowiedzi na stosowang
dotychczas terapie. U 27% chorych stwierdzono cze-
Sciowa odpowied? na leczenie, a w pojedynczych przy-
padkach catkowita odpowiedz na leczenie na podsta-
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Ryc. 7. Standardowe badanie TK watroby, po iv. podaniu Srodka kontrastowego, faza wrotna badania
u 38-letniego chorego z guzem gtowy trzustki NECLM (WHO I, niesekrecyjny) oraz przerzutami do watroby.
Badanie TK wyjsciowe przed leczeniem *°Y DOTA TATE (a), w badaniu widoczny guz gtowy trzustki
i patologiczne ogniska w watrobie. Badanie kontrolne TK (b), 6 tyg. po zakohczeniu terapii, redukcja
wymiaréw guza trzustki oraz znaczaca redukcja wymiaréw zmiany ogniskowej w watrobie, wg kryteriow
RECIST — czeSciowa odpowied? na leczenie (PR). Klinicznie po 10 mies. obserwacji, bez cech aktywnej choroby
Fig. 7. Standard CT scan after i.v. contrast enhancement, portal phase of the study, in 38 years old male with
pancreatic head tumour, NECLM (WHO type I, non-secretor) and liver deposits. CT scan before treatment of Y
DOTA TATE (a) and control examination 6 weeks after finished of target radionuclide therapy (b). Reduction of
the pancreatic tumour mass and significant reduction of dominant liver deposit, RECIST — partial response on
treatment (PR). After 10 months of clinical follow-up without active disease

wie kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours) [52].

Podobne badania z innych osrodkéw z zastosowa-
niem modyfikowanych protokotéw i dawek terapeu-
tycznych potwierdzaty wysoki odsetek czesciowej, w mi-
nimalnym procencie catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Szczegblnie praca oSrodka z Bazylei, stwierdzajaca
34-procentowg skutecznosé leczenia, potwierdza racjo-
nalne wykorzystanie celowanej terapii radioizotopowe;j
z uzyciem Y DOTA TOC w tego typu guzach [53]. Jak
w poprzednich badaniach, nie zostata wyodrebniona
grupa chorych z rakami neuroendokrynnymi trzustki.

Kolejnym radioznacznikiem byt *Y-DOTA LAN, testo-
wany w wieloosrodkowym badaniu z udziatem 154 cho-
rych, gdzie catkowita lub czesciowa odpowiedz? na lecze-
nie osiggnieto u 14% chorych. Byta ona nizsza niz
w przypadku wykorzystania Y DOTA TOC, co najpraw-
dopodobniej zwigzane byto z nizszym powinowac-
twem *°Y DOTA LAN do receptora sst-2 [43].

Obecnie w celowanej peptydowej terapii radioizoto-
powej wykorzystuje sie analog o nazwie [Tyr3]octreota-
te (DOTA TATE), ktéry posiada wyzsze powinowactwo
do receptora sst2, niz poprzednio uzywane analogi [54].

Z uwagi na koszty i powiktania chemioterapii, wpro-
wadzenie celowane]j peptydowej radioterapii za pomoca
znakowanych analogéw receptora sst (Y i *’Lu DOTA TA-

TE) moze by¢ stosowane jako alternatywne leczenie
w guzach NET trzustki w kazdym przypadku, w ktérym
w guzie stwierdzono wysoka ekspresje receptora soma-
tostatynowego, nawet bez uzycia wstepnej chemiotera-
pii (ryc. 7a.ib.) [3, 5]. Terapia tego typu znalazta sie w re-
komendacjach Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neu-
roendokrynnych (ENETS) dotyczacych terapii guzow neu-
roendokrynnych wychodzacych ze srodkowego odcinka
prajelita (midgut carcinoid) [3, 5]. Jak dotychczas brak do-
ktadnego opracowania dotyczacego grupy chorych
na NET trzustki. Raki neuroendokrynne trzustki (guzy
przedniego odcinka prajelita) sa bardziej agresywne
w poréwnaniu do guzéw wychodzacych z odcinka srod-
kowego (midgut carcinoid). Standardem leczenia syste-
mowego, przy braku mozliwosci leczenia chirurgicznego
zaawansowanych postaci guzéw NET trzustki, gtownie
NECLM (WHO typ 1I), jest chemioterapia za pomoca
streptozotocyny oraz 5FU lub kombinacja streptozotocy-
ny i adriamycyny [3-7]. Leczenie to jest prowadzone za-
rowno w guzach sekrecyjnych, jak i niesekrecyjnych.

W przypadku guzéw neuroendokrynnych trzustki
z brakiem wystarczajacej ekspresji receptora sst2 tera-
pia z wykorzystaniem Y i "’Lu DOTA TATE jest ograni-
czona. Przy nadekspresji receptora sst5 znajduje zasto-
sowanie inny radioznacznik Y DOTA LAN [43]. Leczenie
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tego typu mozna zastosowac¢ po wykonaniu badania
SRS za pomocg *"Tc Depreotydu (NeoSPECT) z widocz-
na ekspresja sst5. Ekspresja tego typu receptora moze
by¢ réwniez w guzach NECLM, szczegblnie w tych, ktére
utracity aktywny receptor sst2, na skutek leczenia ana-
logami receptora somatostatynowego (tachyfilaksja).
Dodatkowo ekspresja sst5 moze by¢ widoczna u czesci
chorych na NECHM, gdzie wyjsciowo brak jest aktywnej
formy receptora sst2 [55].

Grupa chorych na zaawansowane postacie guzéw
NECHM (WHO typ Ill) ma zte rokowanie, z uwagi na du-
73 agresywnos¢ tych guzéw. W leczeniu stosuje sie che-
mioterapie z uzyciem cisplatyny oraz etopozydu, lecze-
nie za pomoca celowanej peptydowej terapii radioizoto-
powej jest stosunkowo rzadko wykorzystywane z powo-
du braku ekspresji aktywnych form receptora somato-
statynowego.

W przypadku guzéw NET pochodzacych z odcinka
srodkowego prajelita (midgut) stosuje sie standardowo
2 lub 3 dawki co 8-9 tyg. do skumulowanej aktywno-
sci 14-15 GBq na terapie, co przy optymalnych warun-
kach, powoduje napromieniowanie komoérek guza daw-
ka do 600 Gy [52—-54]. Mediana odpowiedzi na tego ty-
pu leczenie wynosi 30 mies. [7, 35, 55]. W przypadku gu-
z6w neuroendokrynnych trzustki brak jest ustalonych
standardéw celowane]j peptydowej terapii radioizotopo-
wej i zwykle stosuje sie podobny schemat, jak w przy-
padku guzéw typu midgut. Modyfikacje terapii moze
obejmowac liczba podan oraz czas miedzy nimi. Skumu-
lowana dawka jest podobna, jak w przypadku guzéw ze
srodkowego odcinka prajelita. Aktywnos¢ ta jest limito-
wana potencjalng nefrotoksycznoscia wynoszaca 27 Gy
oraz mielotoksycznosciag szpiku wynoszaca 3 Gy. Lecze-
nie za pomoca *Y DOTA LAN musi uwzglednia¢ wyzsza
toksycznos¢ preparatu na szpik, dlatego prowadzi sie ja
do skumulowanej aktywnosci 8,5 GBg.

Wydaje sie, ze celowana peptydowa terapia radio-
izotopowa zaawansowanych postaci guza neuroendo-
krynnego trzustki moze by¢ wykorzystana w kazdym
przypadku, w ktérym dotychczasowe leczenie systemo-
we nie jest skuteczne, brak jest tolerancji czy zgody cho-
rego na tego typu leczenie oraz nowotwér posiada eks-
presje receptora somatostatynowego [55].

Dalsze skuteczne niszczenie komoérek guza mozna
osiagnat, podajac dotetniczo radioizotop do naczynia
zaopatrujacego guz i zamykajac je za pomocg standar-
dowych technik angiograficznych. Metoda ta jest wyko-
rzystywana w izolowanych zmianach przerzutowych
do watroby wychodzacych z guzéw NET, przy braku kon-
troli nowotworu innymi metodami. Dziatanie tego typu
jest skuteczne z uwagi na kierunkowe napromieniowa-
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nie tkanki guza duza aktywnoscia radioizotopu oraz
ograniczong radiacje pozostatych tkanek organizmu
Osiagniete wyniki sg wysoce zachecajace. Przy podaniu
pojedynczej dawki wynoszacej 1-1,2 GBq bezposrednio
do watroby, uzyskuje sie kontrole nowotworu z mediang
wynoszaca rok [56].

Dalszy rozwéj celowanej peptydowe;j terapii radioizo-
topowej to wykorzystanie innych receptoréw, czy ukta-
déw receptorowych. Z uwagi na dos¢ wysokie zréznico-
wanie komérek w guzach o typie NET i ich specyficzny
uktad receptorowy wykorzystanie ligandéw innych re-
ceptorow moze okazac sie réwnie skuteczne, jak lecze-
nie za pomoca ligandéw receptora somatostatynowego.

Pilotazowe prace badawcze oraz opracowania kli-
niczne wskazuja na potencjalne uzycie ligandéw recep-
tora dla cholecystokininy (CCK-B), gastryny (GRP), sub-
stancji P, bombezyny, neuropeptydu Y (NPY — Y1) i VIP
[15]. Uzycie Y CCK-B u 8 chorych z rozsianym procesem
nowotworowym w dawce ok. 1,85 GBg/m? u chorych
na GEP NET, prowadzito do uzyskania w 25% przypad-
kéw czesciowej odpowiedzi na leczenie. Kolejnym kro-
kiem moze by¢ uzycie chemioterapeutycznych lekéw
o wiasciwosciach uczulajgcych komérki nowotworowe
na promieniowanie jonizujace. Synergia dziatah chemio-
terapii oraz leczenia radioizotopowego wymaga jednak
dalszych intensywnych badan [57].

Podsumowanie

Podstawowym badaniem w diagnostyce guzéw GEP
NET trzustki jest endoskopowe badanie ultrasonogra-
ficzne (EUS). Z uwagi na charakter tych guzéw, szczegdl-
nie w grupie WHO Ib, II, Il i IV, pojedyncza technika ob-
razowania anatomicznego powinna by¢ rozszerzona
0 anatomiczne badania tomograficzne (TK i/lub MR)
oraz uzupetnione w wiekszosci przypadkéw o standar-
dowe badanie czynnosciowe, jakim jest scyntygrafia re-
ceptoréw somatostatynowych (SRS). Pojedyncza techni-
ka badania w ocenie zmiany pierwotnej oraz ocenie
stopnia zaawansowania nowotworu nie ma wystarczaja-
cej czutosci i swoistosci.

Dobra jakos¢ badan obrazowych jest elementem klu-
czowym w znalezieniu punktu wyjscia nowotworu oraz
w ocenie stadium zaawansowania. Ma to podstawowe
znaczenie w ustaleniu strategii postepowania terapeu-
tycznego, Sledzeniu odpowiedzi na zastosowane leczenie
oraz ma znaczenie rokownicze.

Zintegrowana diagnostyka guzéw NET trzustki, obej-
mujaca obok badan obrazowych doktadna ocene klinicz-
na, laboratoryjna oraz patologiczng z oceng immunohi-
stochemiczng tkanki guza, obok standardowej oceny hi-
stologicznej, powinna byé prowadzona w wyspecjalizo-
wanych jednostkach posiadajacych doswiadczony perso-
nel oraz wymagana baze diagnostyczno-terapeutyczna.
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