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Streszczenie

Zotadkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendokrynne (GEP
NET) stanowia heterogenna grupe nowotwordw, skojarzong
z wystepowaniem charakterystycznych objawéw klinicznych
w nastepstwie wzmozonej i niekontrolowanej produkcji hor-
monéw i innych substancji bioaktywnych. Wybér leczenia
tych guzéw zalezy przede wszystkim od ich zr6znicowania hi-
stopatologicznego i stopnia zaawansowania w czasie posta-
wienia diagnozy, jak réwniez od obecnosci objawéw klinicz-
nych zaleznych od czynnosci hormonalnej. Oznaczanie specy-
ficznych i niespecyficznych markeréw biochemicznych GEP
NET wykazuje wysokg czutos¢ w ustaleniu diagnozy i moze
mie¢ réwniez znaczenie prognostyczne. Badania obrazowe
obejmujg tomografie komputerowa, rezonans magnetyczny,
scyntygrafie receptoréw somatostatynowych, endoskopowa
ultrasonografie, endoskopie i angiografie substrakcyjna. Le-
czenie chirurgiczne pozostaje pierwsza linig terapii NET. Jed-
nakze guzy te sg zwykle diagnozowane w zaawansowanym
stanie, kiedy ten rodzaj leczenia nie moze by¢ zastosowany. W
leczeniu farmakologicznym GEP NET bardzo wazna role odgry-
waja analogi somatostatyny. W wybranych przypadkach za-
awansowanej, nieoperacyjnej choroby mozna zastosowac in-
terferon alfa, terapie radioizotopowg i ablacyjna oraz chemio-
terapie.

Wstep

W ostatnich latach znacznie wzrosto zainteresowa-
nie problematyka guzéw neuroendokrynnych (NET) ze
wzgledu na pojawienie sie nowych metod diagnostycz-
nych i leczniczych. NET sg szczegblna grupa nowotwo-
row pochodzacych z komérek endokrynnych rozproszo-
nych w catym organizmie cztowieka i tworzacych rozla-

Abstract

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP NET)
constitute a heterogeneous group of neoplasms that are
often associated with typical symptoms due to excessive and
uncontrolled production of hormones and bioactive
substances. The choice of treatment for GEP NET depends
primarily on the pathologic differentiation and stage at
diagnosis but also on the presence of symptoms related to
hormonal secretion. Assessment of specific or nonspecific
tumor markers offers high sensitivity in establishing the
diagnosis and can also have prognostic significance. Imaging
modalities include computed tomography and magnetic
resonance imaging, scintigraphy with somatostatin analogs,
endoscopic ultrasonography, endoscopy and substraction
angiography. Surgery remains the first line therapy in NET.
However these tumors are usually diagnosed at an advanced
stage when cure cannot be achieved. Somatostatin analogs
are important agents in the medical treatment of GEP NET. In
selected cases of advanced, non-resectable disease,
interferon alpha, radionuclides, ablation therapies and
chemotherapy can be performed.

ny system endokrynny (diffuse endocrine system — DES).
Sa to nowotwory wystepujace rzadko, wolno rosnace,
mate, w wiekszosci przypadkéw ztosliwe. Moga przez
wiele lat przebiega¢ bezobjawowo lub dawaé objawy
niespecyficzne, co czesto jest przyczyna pomytek dia-
gnostycznych. Charakterystyczna ich cecha jest obec-
nos¢ przerzutéw, gtéwnie do watroby i weztéw chton-
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nych, stwierdzanych najczesciej przed wystapieniem
objawoéw klinicznych [1]. W zwigzku z rozwojem i coraz
wieksza dostepnoscia nowoczesnych technik obrazowa-
nia, guzy te s3 coraz czesciej rozpoznawane [2]. Sg one
wykrywane najczesciej przypadkowo podczas diagno-
styki wykonywanej z innych przyczyn, np. niespecyficz-
nych dolegliwosci bélowych ze strony jamy brzusznej,
z6ttaczki zaporowej czy tez niedroznosci jelit [2].

Zapadalnos¢ na te nowotwory wynosi 10-13 przy-
padkéw na 1 mln oséb na rok (w trakcie autopsji wykry-
wanych jest dodatkowo ok. 1,22% przypadkdéw). Guzy
zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP) stanowig 70%
wszystkich guzéw NET i 2% wszystkich nowotworéw
przewodu pokarmowego. Moga wykazywaé czynnos¢
hormonalna lub tez moga byc¢ jej pozbawione (guzy
czynne i nieczynnie hormonalnie). Wsréd guzéw czyn-
nych hormonalnie najczesciej wystepuja rakowiaki
(58%). Insulinoma stanowi 15%, gastrinoma 12%, VIP-
-oma 1,4%, glukagonoma 1,2%, somatostatinoma 0,5%
wszystkich guzéw GEP Tylko 33,8% przypadkéw GEP
NET wykazuje czynnos¢ hormonalng i przebiega z ze-
spotem objawéw klinicznych, a 4,4% przypadkéw
wspdtistnieje z zespotem MEN [2].

Guzy czynne wytwarzajg hormony i/lub aminy bio-
genne, od ktérych zalezy wystepowanie charaktery-
stycznych objawoéw klinicznych (tab. 1).

Zgodnie z nowa klasyfikacja rakowiakami nazywa
sie tylko te guzy, ktére wywodzg sie ze srodkowego od-
cinka cewy jelitowej i wydzielajag serotonine [3]. Klinicz-
ne objawy zespotu rakowiaka wystepuja u mniej niz
10% pacjentéw, u ktérych dochodzi do wydzielania
przez komérki guza serotoniny, kinin, kallikreiny, hista-
miny, dopaminy, neuropeptydu K, prostaglandyn, a tak-

ze endorfin i enkefalin [1]. S3 one przyczyna najczesciej
obserwowanych objawéw zespotu, do ktérych zalicza
sie: napadowe zaczerwienienie twarzy — tzw. flush
(90%), biegunke (70%), dolegliwosci bélowe jamy
brzusznej (40%), uszkodzenie zastawek prawego serca
(40-45%), teleangiektazje (25%), Swiszczacy oddech
(15%) i pellagre (5%) [4]. U niektérych chorych moze wy-
stepowac tylko jeden badz dwa z ww. objawéw [5].

Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokryn-
nych opublikowato w Neuroendocrinology w 2004 r. za-
sady rozpoznawania i leczenia guzéw GEP Konsensus
ten szczegbtowo omawia metody postepowania w po-
szczegblnych GEP NET, stosujac ich kliniczny podziat na:

| guzy endokrynne pochodzace z poczatkowego odcin-
ka prajelita (Endocrine Foregut Tumors),
Il guzy neuroendokrynne pochodzace z srodkowego od-
cinka prajelita (Neuroendocrine Midgut Tumors),
[l guzy neuroendokrynne pochodzace z kohcowego od-
cinka prajelita (Neuroendocrine Hindgut Tumors) [7].

Kolejnym obowigzujacym dzisiaj podziatem guzéw
neuroendokrynnych jest, przyjeta w 2000 r. przez Swiato-
wa Organizacje Zdrowia, klasyfikacja histopatologiczna,
ktéra taczy cechy anatomiczne, kliniczno-patologiczne i
czynnosciowe tych guzéw. Dzieli ona te nowotwory na:
1) wysoko zréznicowane guzy endokrynne (tagodne lub

0 niskim stopniu ztosliwosci),
2) wysoko zréznicowane raki endokrynne,
3) stabo zréznicowane raki endokrynne,
4) mieszane raki egzokrynno-endokrynne [3].

Wraz z wprowadzeniem tej klasyfikacji do codzien-
nej praktyki zaleca sie wykonywanie badania immuno-

Tabela I. Objawy kliniczne guzéw neuroendokrynnych trzustki zwigzane z nadprodukcja hormonalng
Table I. Clinical symptoms of functioning neuroendocrine tumors of pancreas

Rodzaj guza Objawy kliniczne Nadprodukcja hormonu
insulinoma zaburzenia koncentracji i pamieci, nadmierna potliwos¢, zawroty gtowy, insuliny
ostabienie, omdlenia, uczucie gtodu, kotatania serca; ustgpienie objawéw
po positku weglowodanowym
gastrinoma zesp6t Zollinger-Ellisona z licznymi nawrotowymi owrzodzeniami trawiennymi gastryny
i biegunka
glukagonoma nekrolityczny rumier wedrujacy, spadek masy ciata, tagodna cukrzyca, glukagonu

zapalenie jamy ustnej, biegunka

VIP-oma
i achlorhydrig

zesp6t Werner-Morrisona z ciezka wodnista biegunka, hipokaliemia

wazoaktywnego peptydu
jelitowego (VIP)

somatostatinoma

kamica zétciowa, zmniejszenie masy ciata, biegunka, stolce ttuszczowe, cukrzyca

somatostatyny

guzy nieczynne
hormonalnie

Zmodyfikowano wg Ramage JK i wsp. Gut 2005; 54 (suppl IV): iv1-iv16 [6]
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histochemicznego preparatéw uzyskanych z tkanek gu-
za GEP, usunietego podczas zabiegu operacyjnego lub
z biopsji przerzutéw w watrobie. Najczesciej stosowa-
nym w tym badaniu markerem cytozolowym jest neuro-
nospecyficzna enolaza (NSE) i markerami granularnymi:
chromogranina A (CgA) i synaptofizyna [4].

Jakie markery biochemiczne guzéw GEP
nalezy oznacza¢ w praktyce kliniczne;?

Ocena czynnosci hormonalnej guzéw neuroendo-
krynnych stanowi znaczacy element diagnostyki guzéw
GEPR Komérki tych nowotworéw posiadaja zdolnos¢ syn-
tezy, magazynowania i uwalniania peptydéw, hormo-
néw i amin biogennych, co znalazto zastosowanie w
diagnostyce i monitorowaniu ich leczenia. Bezposredni
pomiar stezenia odpowiednich hormonéw pozwala
ustali¢ wtasciwe rozpoznanie [8].

W diagnostyce biochemicznej guzéw GEP/NET wy-
korzystujemy markery specyficzne i niespecyficzne.

Dla kazdego rodzaju guza GEP oznacza sie specy-
ficzne markery, potwierdzajace wystepowanie charakte-
rystycznych objawow klinicznych, takie jak insulina, ga-
stryna, glukagon, VIP czy somatostatyna.

Do specyficznych markeréw zalicza sie wydalanie
dobowe kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA),
oznaczane przesiewowo u chorych z zespotem rakowia-
ka w celu postawienia diagnozy, a takze monitorowania
leczenia (czutod¢ 73%, swoistosé do 100%) [4]. Zaleca
sie wykonywanie dwdch dobowych zbiérek moczu
(DZM) celem oznaczenia 5-HIAA. Nalezy pamietac o tym,
ze wiele produktéw i lekéw moze fatszowac wyniki
oznaczeh 5-HIAA i dlatego nalezy unikac¢ ich stosowania
24 godz. przed rozpoczeciem badania. W diagnostyce
zespotu rakowiaka pomocne moze by¢ oznaczenie ste-
zenia serotoniny w surowicy krwi, gdy oznaczenia
5-HIAA s3 niejednoznaczne [4, 8].

Do niespecyficznych markeréw GEP NET zalicza sie
chromogranine A (CgA), neuronospecyficzng enolaze
(NSE) oraz podjednostki o i 3 ludzkiej gonadotropiny ko-
smoéwkowe]j (hCG). a- i B-hCG wykorzystywane sa w
diagnostyce guzéw nieczynnych hormonalnie [5]. Naj-
wieksze znaczenie kliniczne sposréd markeréw niespe-
cyficznych posiada CgA, ktéra jest glikoproteing produ-
kowana, magazynowana i uwalniang z wiekszosci tka-
nek neuroendokrynnych. CgA jest stabilng molekutg i
dlatego nie sa wymagane specjalne srodki ostroznosci
do magazynowania surowicy lub osocza [9]. Stezenia
CgA sa znaczaco podwyzszone w wiekszosci guzéw
GEP, ale najwyzsze wartosci obserwuje sie w klasycz-
nym zespole rakowiaka, w ktérym moga przewyzszac

norme nawet 100-1 000 razy [10]. Chromogranina A jest
czulszym markerem w diagnostyce rakowiakéw niz
5-HIAA, ale mniej swoistym [5, 8]. Czutos¢ i swoistosé
oznaczeh CgA waha sie odpowiednio miedzy 10-100%
oraz 68-100% [4]. CgA jest tez waznym markerem w
monitorowaniu przebiegu choroby i leczenia guzéw GEP
oraz niezaleznym czynnikiem prognostycznym przezycia
u pacjentéw z rakowiakiem [9].

Jesli u chorych z charakterystycznymi objawami kli-
nicznymi stwierdza sie prawidtowe wartosci specyficz-
nych markeréw dla danego zespotu i istnieje duze po-
dejrzenie wystepowania guzéw GEP, mozna wtedy wy-
kona¢ testy stymulacyjne. Jednakze ostatnio przydat-
nos¢ kliniczna tych testow jest coraz mniejsza [4, 10].
Przy podejrzeniu insulinoma standardowo wykonuje sie
72-godzinng prébe gtodowa, w rzadkich tylko przypad-
kach wiecej informacji moze dostarczy¢ test z glukago-
nem. U pacjentéw z klinicznymi objawami gastrinoma
zalecane jest wykonanie pomiaru podstawowego i mak-
symalnego wydzielania soku zotadkowego celem wy-
kluczenia wtérnej hipergastrynemii i ewentualnie testu
sekretynowego czy tez stymulacji wlewem wapnia [7].

Jakie badania lokalizacyjne zastosowaé
w poszukiwaniu GEP NET?

W diagnostyce obrazowej ogniska pierwotnego NET
zastosowanie znalazty tomografia komputerowa (TK),
magnetyczny rezonans jadrowy (MRI), scyntygrafia re-
ceptorow somatostatynowych (SRS), endoskopowa ul-
trasonografia (EUS), endoskopia, angiografia z cewniko-
waniem naczyn zylnych [6].

W diagnostyce lokalizacyjnej guzéw GEP podstawo-
we znaczenie odgrywa scyntygrafia receptora dla soma-
tostatyny (OctreoScan), gdyz ok. 80% tych guzéw wyka-
zuje ekspresje receptora typu 2 dla somatostatyny i dla-
tego moze by¢ zobrazowana jej analogiem — oktreoty-
dem znakowanym indem 111 [11]. Metoda ta jest szcze-
gblnie skuteczna w obrazowaniu guzéw typu gastrino-
ma, glukagonoma, nieczynnych guzéw trzustki i rako-
wiaka [12].

Znaczaca role w diagnostyce lokalizacyjnej guzéw
GEP przypisuje sie ultrasonografii endoskopowej (EUS).
Ostatnie badania wykazaty 93-% czutosé i 95-% specy-
ficznos¢ tej metody w obrazowaniu guzéw GEP zlokali-
zowanych w trzustce [13]. Wykorzystujagc metode we-
wnatrzprzewodowej ultrasonografii endoskopowej lo-
kalizuje sie zmiany wewnatrz przewodu trzustkowego
w trakcie badania ERCP poprzez umieszczenie ultracien-
kiej sondy o Srednicy 2 mm. Z kolei srédoperacyjne tech-
niki lokalizacyjne, polegajace na badaniu ultrasonogra-
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ficznym potaczonym z palpacja narzadu, daja czutosé od
58 do 100% [14].

Czutos¢ spiralnej tomografii komputerowej (TK)
z uzyciem $rodka kontrastowego dla guzéw trzustki wy-
nosi 82-92%. Guzy GEP nieczynne hormonalnie oraz
VIP-oma i glukagonoma zazwyczaj osiagaja wymiary
powyzej 3 cm, dlatego w chwili rozpoznania czutos¢ TK
siega 100%. TK jest tez badaniem z wyboru w diagnosty-
ce przerzutéw do watroby i kosci u chorych z guzami
NET [4].

Magnetyczny rezonans jadrowy jest bardzo czuta
metoda wykrywania przerzutéw w watrobie, ale wydaje
sie by¢ mniej czuty w diagnostyce choréb pozawatrobo-
wych [1].

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET) nie jest ru-
tynowym badaniem, cho¢ niekiedy moze sta¢ sie po-
mocnym narzedziem w wykrywaniu matych guzéw GEP.
W przypadku rakowiakéw PET wykorzystuje 5-hydroksy-
tryptofan znakowany "C i charakteryzuje sie wysoka
czutoscia. Dla obrazowania guzéw neuroendokrynnych
trzustki z uzyciem PET stosuje sie rbwniez inne znaczni-
ki, jak np. L-DOPA, *fluoro-dezoksyglukoze czy analogi
somatostatyny znakowane miedzig (**Cu-TETA-oktre-
otyd). Charakteryzuje sie ona wysokg czutoscig i swo-
istoscia, co czyni ja obiecujaca technika w lokalizacji gu-
z6w neuroendokrynnych [15, 16].

Angiografia substrakcyjna zarezerwowana jest dla
trudnych przypadkéw, szczegblnie guzéw trzustki. Czu-
tos¢ angiografii zwieksza podawanie do tetnic trzustki
substancji stymulujacych (np. sekretyny w przypadku
gastrinoma i glukonianu wapnia w przypadku insulino-
ma) z pobieraniem prébek krwi zylnej z watroby [4, 6].

Jakie metody leczenia stosuje si¢ w GEP NET?

W 2005 r. w Gut zostaty opublikowane zasady poste-
powania w GEP NET przygotowane przez brytyjska gru-
pe badaczy i klinicystéw zajmujacych sie tym zagadnie-
niem [6]. Podany przez nich schemat postepowania dia-
gnostycznego i terapeutycznego przedstawia ryc. 1.

Wedtug podanych zasad [6], przystepujac do wyboru
metod leczenia chorych z guzami GEP nalezy rozwazy¢
nastepujace zalecenia:

a) przed rozpoczeciem terapii powinno sie okresli¢ roz-
miary guza, obecnos¢ przerzutéw oraz czynnosé wy-
dzielnicza guza;

b) leczeniem z wyboru pacjentéw z NET jest leczenie
chirurgiczne. Do tego rodzaju postepowania kwalifi-
kowani sa chorzy w dobrym stanie ogbélnym, z ogra-
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niczonym procesem chorobowym do ogniska pier-
wotnego i regionalnych weztéw chtonnych, z poten-
cjalnie resekcyjnymi przerzutami do watroby;

c) w przypadku, gdy brane jest pod uwage leczenie ope-
racyjne i farmakoterapia dtugo dziatajacymi analoga-
mi somatostatyny nalezy rozwazyé cholecystektomie;

d) w wiekszosci przypadkéow catkowite chirurgiczne
usuniecie zmiany nowotworowej jest jednak niemoz-
liwe ze wzgledu na zaawansowanie zmian w momen-
cie postawienia diagnozy. U chorych niekwalifikuja-
cych sie do leczenia chirurgicznego postepowanie
medyczne polega na poprawie jakosci zycia chorych;

e) sposéb leczenia zalezy od manifestowanych obja-
woéw, zaawansowania choroby, stopnia wychwytu ra-
dioznacznikéw oraz histologicznych cech guza;

f) leczenie to obejmuje zastosowanie analogéw somato-
statyny, jako lekéw pierwszego rzutu, a w przypad-
kach zaawansowanej lub postepujacej choroby stoso-
wanie interferonu o, terapii radioizotopowej, terapii
ablacyjnej oraz chemioterapii;

g) w przypadku obecnosci przerzutéw w kosciach, celem
tagodzenia dolegliwosci bélowych, wykorzystuje sie
radioterapie ze zrodet zewnetrznych;

h) chemioterapia powinna by¢ zarezerwowana dla nie-
operacyjnych lub przerzutowych guzéw trzustki
i oskrzeli oraz stabo zréznicowanych NET [6].

Leczeniem z wyboru GEP NET jest leczenie chirur-
giczne. W wiekszosci przypadkéw catkowite usuniecie
chirurgiczne zmiany nowotworowej jest jednak niemoz-
liwe, ze wzgledu na zaawansowanie zmian. Zabieg ope-
racyjny zaleca sie réwniez w chorobie z istniejgcymi juz
przerzutami [7].

Leczenie chirurgiczne przerzutéw do waqtroby moze
by¢ zastosowane, gdy istnieje mozliwos¢ usuniecia 90%
przerzutéw. Proponuje sie: enukleacje, resekcje jednego
lub wiecej segmentéw oraz hemihepatektomie. U pa-
cjentéw z przerzutami do watroby skutecznym sposo-
bem leczenia jest takze embolizacja lub chemoemboli-
zacja zmian [7, 15].

Paliatywne leczenie chirurgiczne znajduje zastoso-
wanie woéwczas, gdy objawy zespotéw hormonalnych
nie sa kontrolowane farmakoterapia (wskazania sg in-
dywidualizowane dla poszczegélnych chorych) [7].

Podstawowa role w leczeniu farmakologicznym hor-
monalnie czynnych guzéw GEP odgrywaja analogi so-
matostatyny (SS), szczegdlnie jej formy dtugo dziatajace
[7]. Leczenie to uznane jest obecnie za ztoty standard
postepowania w guzach GEP [17].

Korzystne dziatanie SS w GEP NET wynika z wielo-
kierunkowego ich wptywu na przewéd pokarmowy po-
przez hamowanie wydzielania hormonoéw trzustkowych
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i jelitowych, m.in. insuliny, glukagonu, gastryny, sekrety-
ny i VIP, jak réwniez hamowanie jego motoryki i trans-
portu jelitowego, przeptywu krwi w naczyniach trzew-
nych oraz wzrostu i réznicowania tkanek.

Zaréwno natywna SS, jak i jej analogii wywieraja
biologiczne dziatanie poprzez wigzanie sie z receptorami
SS [7]. Analogi SS (oktreotyd i lanreotyd) wykorzystywa-
ne sg do opanowania objawow klinicznych zaleznych od
nadmiernej sekrecji hormonéw wydzielanych przez gu-
zy NET z ekspresja receptordw sst 2 i sst 5 [15]. Przeciw-
nowotworowe dziatanie analogébw SS moze odbywac
sie w sposob bezposredni poprzez wptyw na receptory
somatostatynowe, obecne na btonach komérkowych
guza, jak réwniez posrednio poprzez hamowanie wy-
dzielania wielu czynnikéw wzrostu, np. insulinopodob-
nego czy naskérkowego czynnika wzrostu (IGF-1, EGF),
modulujacy wptyw na uktad immunologiczny oraz in-
dukcje apoptozy i hamowanie angiogenezy [18].

Poprawe objawoéw klinicznych po zastosowaniu
oktreotydu LAR lub lanreotydu obserwowano u 30-85%
chorych, a obnizenie stezeh markeréw guza w ok. 50%
przypadkéw. Wykazano jednak niewielki wptyw na
zmniejszenie masy guza. Badania z zastosowaniem
analogéw dtugo dziatajacych potwierdzity jedynie regre-
sje guza w ok. 5% przypadkéw, natomiast stabilizacje
wzrostu guza u 40-80% chorych [18]. Analogi SS sa tez
lekami z wyboru w leczeniu przetomu rakowiaka [5].

Monitorowanie chorych podczas leczenia analogami
SS powinno obejmowaé badanie fizykalne i wywiad le-
karski przeprowadzane co 3 mies., badania obrazowe
z uzyciem konwencjonalnych metod (TK, MRI lub USG)
i oznaczenie markeréw biochemicznych co 3-6 mies.
U chorych z progresja choroby powinno sie je wykony-
waé co 3 mies. do momentu uzyskania stabilizacji
w dwadch nastepujacych po sobie badaniach [15].

W przypadkach zaawansowanych postaci guzéw
GEP, gdy nie uda sie uzyskac¢ kontroli objawéw klinicz-
nych i wzrostu guza nowotworowego, ucieka sie do do-
datkowych form leczenia, wsrdéd ktorych wymienia sie
leczenie interferonem a lub kombinowang terapie ana-
logami somatostatyny i interferonem a. [4, 19, 20].

Przeciwnowotworowe dziatanie interferonu o (INFo)
polega na bezposrednim wptywie na proliferacje, apop-
toze, roznicowanie i angiogeneze. INFo. wywiera row-
niez efekt immunomodulujacy oraz indukuje procesy
witbdknienia w przerzutach, gtéwnie do watroby.

Kombinowana terapia analogami somatostatyny
i interferonem o moze dac lepsze rezultaty w likwidacji
objawoéw klinicznych niz stosowanie samego interfero-
nu, moze poprawia¢ odpowiedz biochemiczng, jak row-
niez hamowaé wzrost guza oraz prawdopodobnie prze-
dtuzaé czas przezycia w grupach chorych odpowiadaja-
cych na leczenie [4, 20].
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Chemioterapia jest wykorzystywana jedynie w przy-
padkach zaawansowane] postaci choroby, szczegblnie
w nisko zréznicowanych guzach trzustki [18], gdyz wiek-
szo5¢ GEP NET stabo na nig reaguje. Wynika to z biolo-
gicznego charakteru tych nowotworéw, a szczegélnie
z ich niskiego indeksu mitotycznego. Leczenie cytotok-
syczne (m.in. 5-fluorouracyl, doksorubicyna, cisplatyna)
jest standardem u chorych z guzami endokrynnymi
trzustki, natomiast jest mniej skuteczne u chorych z ra-
kowiakami. Pomimo wysokiego wskaZnika obiektywnej
odpowiedzi w wybranych GEP NET uzytecznosé syste-
mowej chemioterapii jest niska i ograniczona, gtéwnie
z powodu toksycznosci tych lekéw i krétkotrwatego
efektu leczniczego [18, 21].

Inna metoda wykorzystywana juz od wielu lat, gtow-
nie w leczeniu zaawansowanych postaci guzéw GEP,
jest terapia radioizotopowa. Poczatkowo stosowano ra-
dioizotop ™'I-MIBG i '*I- MIBG uzyskujac ok. 30-% odpo-
wiedZ na taka terapie u chorych z rakowiakiem [5, 22].
W ciggu ostatnich kilku lat wprowadzono do leczenia
rowniez znakowane radioizotopami analogi somatosta-
tyny: ™In-DTPA-oktreotyd, *°Y-DOTA-TOC, "’Lu-DOTA.
Efekt terapeutyczny znakowanego indem analogu:
"n-DTPA-oktreotydu obejmuje czedciowa remisje,
a przede wszystkim stabilizacje pierwotnie zaawanso-
wanego procesu nowotworowego. Podobnie oparty na
oktreotydzie radionuklid *Y-DOTA-TOC, emitujacy pro-
mieniowanie 3, wiaze sie z receptorami typu 2i 5 dla SS,
dajac wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi na le-
czenie, wydtuzenie czasu przezycia i ztagodzenie dole-
gliwosci chorych z guzami NET. Celowane leczenie zna-
kowanymi radioizotopowo analogami SS wydaje sie
nies¢ istotne korzysci kliniczne. Ta obiecujaca forma ce-
lowanej terapii znakowanymi radioizotopowo analoga-
mi SS musi by¢ jednak doktadnie oceniona w prowadzo-
nych obecnie badaniach klinicznych [12, 23].
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