Zainteresowanie guzami neuroendokryn-
nymi zwiazane jest z dynamicznym wzro-
stem wykrywalnosci tych nowotworéw.
Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine
neoplasms — NENSs, lub neureoendocrine
tumours — NETs) wywodzg sie gruczotow
lub grup komérek endokrynnych oraz
z komérek rozproszonego uktadu neuro-
endokrynnego. Najczesciej dotycza prze-
wodu pokarmowego (gastroenteropan-
creatic tumors — GEP/NETs). Obecnie
stosuje sie zmodyfikowang klasyfikacje
Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2010 r.
Istotnym elementem branym pod uwage
w wyborze leczenia jest dojrzatos¢ histo-
logiczna oceniana aktywnoscia mito-
tyczng komérek lub aktywnoscia proli-
feracyjng (Ki-67). Leczeniem z wyboru
jest leczenie chirurgiczne. W wiekszosci
przypadkéw usuniecie chirurgiczne zmia-
ny jest niemozliwe ze wzgledu na stopien
Zaawansowania zmian w momencie roz-
poznania. W przypadku zmian dobrze zr6z-
nicowanych, w ktérych spodziewana jest
ekspresja receptoréw somatostatyno-
wych (scyntygrafia receptorowa), chorych
kwalifikuje sie do terapii analogami soma-
tostatyny. Zmiany niskozréznicowane
(staba ekspresja receptorow somatosta-
tynowych) sa kwalifikowane do chemio-
terapii. Zgodnie z wytycznymi European
Neuroendocrine Tumor Society z 2007 .
sprecyzowano zasady monitorowania
guzéw neuroendokrynnych w zaleznosci
od klasyfikacji oraz przebiegu klinicznego.

Stowa kluczowe: guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego i trzustki, meto-
dy leczenia, monitorowanie.
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Rosnace zainteresowanie guzami neuroendokrynnymi jest w gtéwnej mie-
rze wynikiem dynamicznego wzrostu wykrywalnosci nowotwordw tego typu w cia-
gu kilku ostatnich dziesiecioleci. Ze wzgledu na swoj specyficzny charakter guzy
neuroendokrynne przewodu pokarmowego i trzustki (gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors — GEP-NET) znajduja sie w sferze zainteresowania kil-
ku specjalnosci medycznych, a ich leczenie wymaga interdyscyplinarnego zespo-
tu terapeutycznego obejmujacego chirurgdw, onkologdw, endokrynologdw oraz
specjalistow medycyny nuklearnej. Réznorodnos¢ guzéw GEP-NET czesto
wymaga wdrazania u pacjentéw szerokiej gamy strategii leczenia i monitoro-
wania przebiegu choroby. Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine neo-
plasms —NEN), inaczej zwane guzami neuroendokrynnymi (neuroendocrine tumo-
urs —NET), wywodz3 sie z gruczotéw dokrewnych, grup komarek dokrewnych
oraz komérek tworzacych tzw. rozlany system endokrynny (diffuse endocrine
system—DES) [1]. W 66% przypadkéw guzy neuroendokrynne rozwijaja sie w ukta-
dzie pokarmowym, s3 to guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (gastroentero-
pancreatic tumours — GEP) i guzy neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowe (gastro-
intestinal neuroendocrine tumours —GI-NET). Na podstawie wynikéw najwiekszych
dostepnych badan epidemiologicznych zapadalnos¢ na ten typ nowotworu moz-
na okresli¢ jako 5-8 przypadkéw na 100 tys. ludnosci [2]. Od czasu wprowadzenia
terminu ,,rakowiak” przez Oberndorfera nowotwory neuroendokrynne przewodu
pokarmowego byty standardowo klasyfikowane jako rakowiaki. Punkt zwrot-
ny nastapit w 2000 ., kiedy grupa europejskich patologdw wprowadzita nowa
klasyfikacje, zatwierdzong przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (World Health
Organization—WHO), ktéra podaje szczegbtowe nazewnictwo dla poszczegélnych
nowotworéw. Dzi$ powszechnie wykorzystuje sie zmodyfikowang wersje kla-
syfikacji z 2010 r.:

« guz neuroendokrynny stopnia 1. (NET G1),

* guz neuroendokrynny stopnia 2. (NET G2),

« rak neuroendokrynny, wielkokomérkowy i drobnokomaérkowy, stopnia 3. (NEC),
» rak mieszany o utkaniu gruczotowo-neuroendokrynnym (MANEC),

* zmiany hiperplastyczne i przednowotworowe.

Istotnymi aspektami, ktére nalezy uwzgledni¢ przy doborze metody lecze-
nia, sa: dojrzatos¢ histologiczna nowotworu wyznaczona na podstawie aktyw-
nosci mitotycznej komérek w preparatach barwionych hematoksyling i eozy-
na oraz ocena aktywnosci proliferacyjnej komérek na podstawie reakcji
immunohistochemicznej z uzyciem przeciwciat MIB1 (anty-Ki-67) [3]. Kryteria
oceny histologicznej stopnia dojrzatosci nowotworu zestawiono w tabeli 1.
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Innym réwnie istotnym czynnikiem determinujacym dobér
terapii jest stopien zaawansowania klinicznego choroby.
W przypadku nowotwordéw o stopniu zaawansowania Il moz-
na rozwazac leczenie z zamiarem uzyskania trwatego wyle-
czenia. Nowotwory w stadium zaawansowanym (IV) kwalifi-
kuja sie jedynie do leczenia paliatywnego, ktérego celem jest
poprawa jakosci zycia chorego. Metoda leczenia z wyboru jest
zabieg chirurgiczny. W wiekszosci przypadkéw petna resek-
cja zmiany nowotworowej nie jest mozliwa ze wzgledu na sto-
pief zaawansowania guza w momencie rozpoznania. Chorzy
z dobrze zréznicowanym nowotworem o niskim indeksie pro-
liferacyjnym Ki-67, u ktérych mozna zaktada¢ obecnos¢ eks-
presji receptorow somatostatynowych (scyntygrafia receptorow
somatostatynowych), moga sie kwalifikowac¢ do leczenia przy
uzyciu analogbéw somatostatyny. Zmiany stabo zréznicowa-
ne, o wysokim indeksie proliferacyjnym (niskiej lub nieistot-
nej ekspresji receptorow somatostatynowych) kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia [5, 6].

Metody leczenia
Analogi somatostatyny

Analogi somatostatyny (AS) uznawane sg dzi$ za ,,ztoty stan-
dard” w leczeniu NET [6]. Leki z tej grupy nie tylko zmniejsza-
ja wydzielanie substancji czynnych biologicznie i tagodza ob-
jawy, lecz takze hamuja progresje choroby [7]. W leczeniu
opartym na analogach somatostatyny wykorzystuje sie fakt,
ze ok. 80% guzow NET oraz ich przerzutéw charakteryzuje sie
ekspresja receptora somatostatyny typu 2 (SSTR2) [6, 8, 9].
W praktyce klinicznej stosowane sa dwa analogi: oktreotyd i lan-
reotyd. Wykazujg one wysoki stopief powinowactwa do ludz-
kich receptoréw somatostatynowych (SRS) typu 2 i 5 [10, 11].
Analogi somatostatyny o dtugofalowym dziataniu maja podob-
na skutecznos¢ w zwalczaniu objawdw oraz progresji nowo-
tworu, co krétko dziatajace postacie AS, ktore sg nadal wyko-
rzystywane do szybkiego hamowania objawdw powodowanych
przez sekrecyjne guzy NET [12, 13]. Zaréwno badania in vitro,
jaki in vivo wykazaty dziatanie antyproliferacyjne AS, ktére moze
obejmowac bezposredni wptyw na receptory znajdujace sie na
btonach komérkowych guza oraz efekt posredni wynikajacy
z hamowania czynnikéw wzrostu i hormonéw oraz procesu
przerzutowania, a takze hamowania angiogenezy, indukgji
apoptozy oraz wptyw na proliferacje limfocytéw i synteze
immunoglobulin [14, 15]. Terapia analogami somatostatyny
w 5% przypadkow przynosi zmniejszenie wielkosci guza NET,
a w 40-80% przypadkow zapewnia stabilizacje rozwoju
nowotworu [12, 16, 17]. Leczenie ma charakter ciagty i polega
na podawaniu choremu Sandostatin LAR 30 mg co 28 dni lub
Somatuline Autogel® w dawce 60-120 mg co 28-56 dni. Leki
te s3 zazwyczaj dobrze tolerowane, a wérdd dziatan niepoza-
danych zgtaszanych przez pacjentéw nalezy wymieni¢ okre-
sowe biegunki oraz bél w jamie brzusznej, czesto o charakte-
rze przemijajacym. Inne obserwowane skutki niepozadane
obejmuja obnizenie tolerancji glukozy oraz (w rzadkich przy-
padkach) kamice z6tciowa (u 20-50% pacjentéw) [16].

Leczenie izotopowe guzéw neuroendokrynnych

Terapia izotopowa polega na taczeniu czasteczki analo-
gu somatostatyny z radionuklidem emitujacym promienio-
wanie B, niszczagcym strukture DNA komarki. Obecnie naj-

Tabela 1. Kryteria oceny histologicznej stopnia dojrzatosci nowo-
tworu

Stopien Aktywnosé Aktywnosé
mitotyczna proliferacyjna (Ki-67)
Gl <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20

czesciej stosowanymi zrodtami promieniowania jonizujacego
sg czastki itru (°Y) oraz lutetu ("Lu) [18-23]. W najwiekszym
opublikowanym do tej pory badaniu 90 chorych na GEP-NET
otrzymato trzy cykle radiofarmaceutyku (*Y), przy czym aktyw-
nos¢ pojedynczej dawki wynosita 4,4 GBq. W zadnym przypadku
nie stwierdzono catkowitej remisji choroby. W 4% przypadkéw
uzyskano remisje czesciowa, a w 70% stabilizacje choroby.
Mediana przezycia bez progresji wyniosta 16,3 miesigca [24].
Wyniki te sa zblizone do uzyskanych w drugim pod wzgledem
skali wieloosrodkowego badania | fazy, w ktérym oceniano sku-
tecznos¢ leczenia radioizotopowego 90Y-DOTATOC [23]. W uzy-
ciu klinicznym jest takze znakowany radioizotopem 90Y ana-
log somatostatyny [DOTAO, Tyr3]-oktreotat (DOTATATE),
w ktérym aminokwas treonina znajdujacy sie w C-kofcu jest
zastapiony przez pochodng alkoholowg treoniny. Dzieki
zmianie struktury molekularnej uzyskano kilkakrotnie wyz-
szg wrazliwos¢ receptora somatostatyny typu 2 (SSTR2)
w poréwnaniu z DOTATOC [24]. Wstepne wyniki badan nad
skutecznoscig oddziatywania tego radiofarmaceutyku na guzy
GEP-NET wykazujace ekspresje receptoréw somatostatyny
sg nastepujace: czesciowa odpowiedzZ na leczenie (partial
response — PR) w 37% przypadkdéw oraz stabilizacja choro-
by (stable disease — SD) w 70%.

Pierwsze doniesienia na temat leczenia preparatem 177Lu-
-DOTATATE s3 obiecujace: catkowita odpowiedZ na leczenie
(complete response — CR) oraz PR uzyskano w 30% przypad-
kow, a SD w 40% przypadkéw [25]. Wyniki te potwierdzono
w kolejnych badaniach, w ktorych uczestniczyto 310 pacjen-
téw z guzami GEP-NET leczonych tg sama substancja [26]. Tera-
pia analogami somatostatyny znakowanymi radioizotopami
jest obiecujacg metoda leczenia zwtaszcza u pacjentdw nie-
kwalifikujacych sie do zabiegu chirurgicznego, u ktérych
scyntygrafia receptorowa potwierdzita istnienie receptoréw
somatostatynowych na powierzchni guza. Ze wzgledu na poten-
cjalnie szkodliwy wptyw terapii izotopowej na czynnos¢
nerek, stosuje sie preparaty na bazie mieszanin aminokwa-
séw (lizyna—arginina), ktére zmniejszaja wchtanianie radio-
nuklidu [22]. W5rdd czynnikéw ryzyka mogacych wptywac na
czynnosé nerek po terapii radionuklidowej nalezy wymienic:
dawke promieniowania podawang podczas poszczegoélnych
cyklow terapii oraz dawki kumulacyjne izotopu, wiek pacjen-
ta oraz choroby wspétistniejace (np. cukrzyce, nadcisnienie)
[27]. U leczonych pacjentéw obserwowano ponadto zaburzenia
w funkcjonowaniu szpiku kostnego, jednak w wiekszosci przy-
padkéw miaty one charakter tagodny i przemijajacy.

Leczenie metajodobenzyloguanidyna znakowana
izotopem 131-1

Poza przydatnoscia w diagnostyce i ocenie stopnia ztos-
liwosci guzéw GEP-NET, scyntygrafia MIBG moze by¢ wyko-
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rzystywana do selekcji pacjentéw, u ktérych istnieje mozli-
wos¢ wymiernych korzysci z terapii metajodobenzylogu-
anidyna znakowana izotopem 131-I (131--MIBG). Warunkiem
zakwalifikowania chorego do tego typu leczenia jest wizu-
alizacja scyntygraficzna procesu nowotworowego. Terapia
z reguty obejmuje 5 cykléw podawanych w odstepach co
3-6 miesiecy w dawkach 7,4-11,2 GBg. W badaniach, w kt6-
rych 131-I-MIBG stosowano u pacjentéw z chorobg prze-
rzutowa, obiektywna odpowied? na leczenie odnotowano
w 13-15% przypadkéw. Odsetek odpowiedzi biochemicznych,
zdefiniowanych jako > 50 obnizenie stezenia chromograni-
ny A (CgA) oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA),
oceniono na 37-46% [28, 29], lecz obiektywna odpowiedz
na zastosowane leczenie potwierdzono w 13-35% przy-
padkéw [28-30]. Leczenie 131-1-MIBG jest zazwyczaj dobrze
tolerowane, a skutki uboczne sg zblizone do radiofarma-
ceutykoéw wspomnianych powyzej. Leczenie 131-1-MIBG
moze stanowic terapie alternatywna w przypadku wizuali-
zacji ognisk nowotworowych w badaniu scyntygraficznym
MIBG bez wychwytu znacznika stwierdzonego w scyntygrafii
receptoréw somatostatynowych. U pacjentéw z czynnym gru-
czotem tarczowym konieczne jest podawanie ptynu Lugola
lub nadchloranu sodu, aby zablokowaé wychwyt wolnego jodu
niezwigzany z nosnikiem MIBG.

Chemioterapia

Korzysci terapeutyczne ze stosowania powszechnych
w onkologii srodkéw cytotoksycznych w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych sg ograniczone. Potwierdzaja to dane
z piSmiennictwa wskazujace na niskie wskazniki obiektywnej
odpowiedzi na leczenie oraz krotkie okresy remisji. Che-
mioterapia skojarzona wykazuje przy tym wyzsza skutecz-
nos¢ od monoterapii. Najczesciej badanym schematem
terapeutycznym w przypadku wyraznie zréznicowanych
guzéw neuroendokrynnych jest streptozotocyna w skojarzeniu
z doksorubicyna i/lub fluorouracylem. W przypadku tego sche-
matu chemioterapii skojarzonej odpowied? na leczenie
wystepuje czesciej (w ok. 30-60% przypadkéw) i utrzymu-
je sie dtuzej (10-36 miesiecy) niz wéwczas, gdy wyzej wy-
mienione cytostatyki stosowane sg w monoterapii. Wielo-
lekowe leczenie cytotoksyczne wiagze sie jednak z czestszymi
i bardziej nasilonymi skutkami ubocznymi — dotyczy to zwtasz-
cza potaczenia streptozotocyny i doksorubicyny. Zaawan-
sowane i stabo zréznicowane guzy NET leczy sie pochodnymi
platyny. Obiektywng odpowiedZ na leczenie stwierdzano u 42—
80% pacjentoéw, ktérym podawano cisplatyne w skojarzeniu
z etopozydem [31-33], oraz u 78% chorych leczonych oksa-
liplatyna [34]. Pomimo zadowalajacych wynikéw pod wzgle-
dem wskaznikéw odpowiedzi na leczenie, mediana czasu
przezycia chorych wynosi zaledwie 8-11 miesiecy [33].
Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ streptozotocyny istnieja
ponadto znaczne trudnosci ze stosowaniem schematéw che-
mioterapii opartych na tym cytostatyku.

Inhibitory mTOR

W dwoch badaniach przeprowadzonych w ostatnim cza-
sie wsérdd pacjentow cierpigcych na guzy neuroendokrynne
zlokalizowane w trzustce stwierdzono korzystne dziatanie
przeciwnowotworowe ewerolimusu (Afinitor) [35, 36]. Zwia-

zek ten hamuje tzw. ssaczy cel rapamycyny (mammalian
target of rapamycin — mTOR), czyli kinaze biatkowa treoni-
nowo-serynowa, ktérej funkcjg jest regulacja wzrostu i pro-
liferacji komérek, a takze procesu angiogenezy [35-37]. Auto-
krynna aktywacja szlaku sygnatowego mTOR odbywajgca sie
za posrednictwem insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1—IGF-1) ma swoj udziat w pro-
cesie proliferacji komérek w guzach neuroendokrynnych
trzustki [38]. W prospektywnym badaniu Il fazy z rando-
mizacja nad skutecznoscig ewerolimusu, prowadzonym
w grupie 410 pacjentow z zaawansowanymi guzami neuro-
endokrynnymi trzustki o niskim i srednim stopniu ztosliwosdi,
wykazano statystycznie istotne wydtuzenie przezycia bez pro-
gresji choroby w podgrupie otrzymujacej ewerolimus
w poréwnaniu z grupg placebo [39]. Dziatania niepozadane
miaty zwyikle tagodny przebieg. Najczestsze doniesienia doty-
czyty zapalenia btony sluzowej jamy ustnej, wysypki skor-
nej oraz biegunek. Lek jest w Polsce zarejestrowany we wska-
zaniu do leczenia nieoperacyjnych, wyraznie zréznicowanych
guzoéw neuroendokrynnych trzustki. Obecnie trwaja réwniez
badania nad skutecznoscig ewerolimusu w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i ptuc.

Inne leki

Guzy neuroendokrynne charakteryzuja sie intensyw-
nym unaczynieniem oraz duzg ekspresja czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth
factor — VEGF). W pismiennictwie znalez¢ mozna doniesie-
nia na temat Scistej zaleznosci miedzy ekspresja VEGF a wiel-
koscig nowotworu oraz zdolnoscia do tworzenia przerzutéw
[40]. Kilka lekéw antyangiogennych jest aktualnie podda-
wanych ocenie w badaniach klinicznych. Sa to: ludzkie prze-
ciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacizumab), inhibitory
kinazy tyrozynowej: sunitinib, sorafenib, watalanib lub ima-
tinib oraz inne czynniki wptywajace na proliferacje naczyn
krwionosnych, takie jak talidomid i endostatyny. Wsréd opu-
blikowanych doniesief dotyczacych badan klinicznych nad
wymienionymi wyzej lekami najbardziej obiecujaca sku-
tecznos¢ odnotowano w przypadku sunitinibu. Dotyczy to
jednak wytacznie nieoperacyjnych neuroendokrynnych
guzdw trzustki. W Polsce zaden z tych preparatéw nie zostat
jak dotad zatwierdzony do uzycia w leczeniu guzéw GEP-NET.

Monitorowanie przebiegu leczenia

Zgodnie z wytycznymi European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) z 2007 r. [41] opracowano zasady dotycza-
ce monitorowania guzéw neuroendokrynnych w zaleznosci
od stopnia w klasyfikacji WHO i TNM oraz przebiegu kli-
nicznego choroby.

Guzy endokrynne zotadka

Guzy zotadka podzielono na pie¢ podstawowych kategorii:
« guzy tagodne —tagodne guzy zotagdka mozliwe do usuniecia
droga endoskopowa (T1, $rednica ponizej 1 cm),
e guzy operacyjne, prawdopodobnie tagodne — stopien
T,NogM, Srednica powyzej 1 cm, naciekajace miesnidwke
i btone podsluzowa,
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* operacyjne guzy ztosliwe z zajeciem lub bez zajecia
weztow chtonnych; kategoria obejmuje guzy o Ki-67
powyzej 2% (stopien G1iG2), T2, T3,

* nieoperacyjne guzy zotadka z zajeciem lub bez zajecia
weztdw chtonnych, z przerzutami lub bez, stopief G1-G3.

W przypadku typu 1 (zapalenie btony $luzowej zotadka

typu A —tatwo eliminowane endoskopowo) w ramach mo-
nitorowania pacjenta nalezy raz w roku wykonywac kontrolne
badanie gastroskopowe. Oznaczanie stezeh gastryny i chro-
mograniny A (CgA) nie ma w tym przypadku znaczenia kli-
nicznego. Operacyjne, potencjalnie tagodne guzy typu 2 nale-
zy monitorowac przy wykorzystaniu technik obrazowania
medycznego: ultrasonografii (USG), tomografii komputero-
wej (computed tomography — CT), rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging — MRI) po uptywie 6 miesie-
¢y, a nastepnie co roku przeprowadza¢ badanie kontrolne.
Scyntygrafia zalecana jest po wykryciu choroby, a nastepnie
w odstepach dwuletnich. Oznaczanie CgA nalezy powtarzac
co 6 miesiecy. W przypadku nowotworéw typu 3 co 3 mie-
sigce nalezy przeprowadza¢ badania obrazowe (USG, CT, MRI)
zalecane dla nowotworéw o stopniu G2-G3. W przypadku
guzéw potencjalnie nieoperacyjnych lub rozlanych nalezy
zawsze rozwazyc resekcje miejscowg jako zabieg cytore-
dukeyjny. Zalecenia dotyczgce monitorowania stanu pacjen-
ta sg takie same, jak opisane powyzej, w zaleznosci od oce-
ny histopatologicznej (G1 i G2-G3).

Guzy endokrynne jelita cienkiego

Przy ocenie progresji i skutecznosci leczenia guzéw neu-
roendokrynnych jelita kretego i jelita czczego wytwarzaja-
cych serotonine (rakowiakéw) przydatne jest oznaczanie ste-
zenia CgA oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA).
U pacjentéw leczonych analogami somatostatyny zmniej-
szonemu stezeniu 5-HIAA w moczu oraz CgA we krwi towa-
rzyszy zmniejszone nasilenie i czestos¢ wystepowania obja-
woéw klinicznych (uderzen goraca, biegunek). Istnieje
ponadto wyrazna zaleznos¢ (80%) miedzy zmiang Srednicy
guza a zmiang stezenia CgA. Jeszcze Scislejsza zaleznos¢ (88%)
wykazano u pacjentdéw z guzami niesekrecyjnymi, w przy-
padku ktérych niemozliwe jest stosowanie innych markeréw
[42—-44]. Badania obrazowe (USG, CT) powinny by¢ wyko-
nywane co 6 miesiecy. U chorych z sercowymi objawami
zespotu rakowiaka zaleca sie réwniez wykonywanie co 6 mie-
siecy badania echokardiograficznego. U pacjentéw z progresja
choroby nalezy co 3 miesigce przeprowadzac¢ kontrolne bada-
nia obrazowe oraz badania wskaznikéw biochemicznych [45—
47]. Monitorowanie stanu pacjentéw z GEP-NET jelita cien-
kiego nalezy prowadzi¢ przez cate zycie. Dane epidemiolo-
giczne wskazuja, ze po uptywie 25 lat od rozpoznania zale-
dwie 25% chorych spetnia kryteria wyleczenia [48].

Guzy endokrynne wyrostka robaczkowego

Przy ocenie progresji i skutecznosci leczenia pacjentéw
cierpigcych na NET wyrostka robaczkowego przydatne
moze by¢ oznaczenie stezer CgA i 5-HIAA [46], cho¢ auto-
rzy zalecen ENETS z 2009 r. stwierdzaja, iz w przypadku dodat-
niego wyniku badah obrazowych nalezy przeprowadzi¢
pomiar stezenia wszystkich markeréw [43]. U chorych z nie-
przerzutujgcymi guzami NET zlokalizowanymi w wyrostku

robaczkowym, o $rednicy mniejszej od 2 cm (T1, T2) uzna-
nych za wyleczone po resekcji wyrostka robaczkowego lub
zabiegu hemikolektomii, stezenie CgA nalezy oznaczac co
6-12 miesiecy. W przypadku guza aktywnego sekrecyjnie za-
lecane sg pomiary stezenia 5-HIAA w moczu. U wszystkich
pacjentéw po zabiegu chirurgicznym nalezy wykonywaé bada-
nia obrazowe (USG, CT, MRI) po 6 i 12 miesigcach od operacji.
Scyntygrafie receptora somatostatynowego zaleca sie co
2 lata w przypadku guzdw stopnia G1 oraz co roku w przy-
padku guzéw G2 i G3 [49].

Guzy neuroendokrynne jelita grubego

Po usunieciu endoskopowym lub chirurgicznym zmian
o srednicy mniejszej niz 1 cm, bez przerzutéw do weztéw
chtonnych, monitorowanie stanu pacjenta nie jest uznawane
za konieczne. W przypadku guzéw o srednicy przekraczajacej
2 cm nalezy planowac badania kontrolne nawet woéwczas,
gdy zabieg chirurgiczny miat charakter radykalny. U chorych
z guzami mierzacymi 1-2 ¢cm badania kontrolne nalezy
rozwazy¢ w razie potwierdzonych cech wysokiego ryzyka
(angioinwazja, naciekanie miesniowki wtasciwej, wysoki
indeks mitotyczny) [50]. Dostepne metody monitorowania
stanu pacjenta obejmuja: kolonoskopie, CT, MRI oraz pomiar
stezenia CgA [51].

U pacjentéw z dodatnimi markerami wysokiego ryzyka bada-
nia kontrolne zalecane s3 co 4-6 miesiecy w ciggu pierwszego
roku, a nastepnie raz w roku przez kolejne 10 lat. Z kolei u cho-
rych bez stwierdzonych markeréw wysokiego ryzyka badania
nalezy wykonywac raz w roku przez 10 kolejnych lat [52].

Guzy neuroendokrynne trzustki

Monitorowanie efektéw leczenia obejmuje badanie kli-
niczne, ocene parametréw biochemicznych i radiologicznych.
Badania kontrolne powinny by¢ dostosowane do stopnia
nasilenia choroby i by¢ przydatne przy weryfikacji sku-
tecznosci leczenia chirurgicznego. Powinny réwniez ujaw-
nia¢ ewentualne wskazania do dodatkowej terapii. U cho-
rych z wyraznie zr6znicowanymi guzami endokrynnymi
trzustki badania kontrolne powinny by¢ wykonywane co
6-12 miesiecy i obejmowac ultrasonografie endoskopowa
(endoscopic ultrasound — EUS), CT, MRI, oznaczanie steze-
nia insuliny, gastryny i CgA. Scyntygrafia receptora soma-
tostatynowego lub badanie PET-CT z uzyciem *Ga zaleca-
ne s3 po uptywie 6 miesiecy od zabiegu chirurgicznego.
U chorych ze stabo zr6znicowanymi guzami badania obra-
zowe powinny by¢ wykonywane co 2-3 miesigce [53, 54].

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesow.
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