Zalecenia

Polskie zalecenia diagnostyczno-lecznicze w guzach
neuroendokrynnych ukladu pokarmowego (GEP NET)

pod redakcja
prof. dr hab. med. Beaty Kos-Kudty

Opracowata

Rada Ekspertéw Polskiej Sieci Guzow Neuroendokrynnych:

dr med. Jarostaw Cwikta

prof. dr hab. med. Barbara Jarzab

dr med. Krzysztof Jeziorski

prof. dr hab. med. Leszek Krélicki

prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

dr hab. med. Anna Nasierowska-Guttmejer
prof. dr hab. med. Grazyna Rydzewska
prof. dr hab. med. Jerzy Stachura

prof. dr hab. med. Andrzej Szawtowski

Nowotwory neuroendokrynne wymagaja interdyscy-
plinarnego podejscia diagnostycznego i leczniczego,
z udziatem specjalistow wielu dziedzin medycyny, szcze-
gblnie endokrynologii, gastroenterologii, chirurgii, onkolo-
gii, pulmonologii, medycyny nuklearnej i patomorfologii.

Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumors
— NET) tworza heterogenng grupe rzadko wystepujacych
nowotwordéw, wywodzacych sie z komérek endokryn-
nych rozproszonych w catym organizmie cztowieka
i tworzacych rozlany system endokrynny (diffuse endo-
crine system — DES).

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (gastroentero-
pancreatic tumors — GEP) stanowig 70% wszystkich gu-
z6w NET oraz 2% wszystkich nowotworéw uktadu po-
karmowego. U obu ptci wystepuja z podobng czestoscia,
a najwyzsza zapadalnos¢ przypada na 6. dekade zycia.

W ostatnich latach wzrasta wykrywalnos¢ guzéw
NET. Aktualnie wskaznik wystepowania tych nowotwo-
row wynosi Srednio w populacji 3 przypadki/100
tys./rok, podczas gdy wczeSniej stanowit mniej niz
2 przypadki/100 tys./rok, co prawdopodobnie wynika
z coraz szerszego rozpowszechnienia nowoczesnych me-
tod diagnostycznych.

Manifestacja kliniczna

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego moga
by¢ hormonalnie czynne badz nieczynne. Od substancji
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wydzielanych przez guzy GEP zalezy wystepowanie cha-
rakterystycznych objawéw klinicznych. S3 to najczesciej
objawy zespotu rakowiaka zalezne od wydzielania gtow-
nie serotoniny, takie jak zaczerwienienie skory (flush),
biegunka, zmiany zastawkowe w prawej czesci serca,
skurcze miesni, teleangiektazje, obrzeki, sinica, objawy
bronchospastyczne, béle brzucha, miopatia i rzadziej
wystepujace objawy stawowe.

Manifestacja kliniczna NET trzustki zalezy od produ-
kowanych przez poszczegblne nowotwory substancji,
takich jak insulina, gastryna, glukagon, wazoaktywny
peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide — VIP) czy
somatostatyna.

Diagnostyka histopatologiczna

Celem diagnostyki patomorfologicznej guzéw neuro-
endokrynnych uktadu pokarmowego jest ustalenie roz-
poznania guza pierwotnego lub jego przerzutéw. Mate-
riat poddany ocenie moze by¢ dwojakiego rodzaju: cyto-
logiczny, otrzymany w wyniku biopsji aspiracyjnej cien-
koigtowej, lub tkankowy, przewaznie pobrany przez ga-
stroenterologa w czasie badania endoskopowego lub
chirurga, w postaci wycinka, biopsji gruboigtowej lub
materiatu operacyjnego. Materiat cytologiczny moze by¢
najbardziej przydatny w diagnostyce przerzutow GEP
NET. Nie jest on natomiast wystarczajacy do ustalenia
petnego rozpoznania histopatologicznego tych nowo-
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tworéw. Podstawg do oceny typu guza neuroendokryn-

nego jest materiat tkankowy, ktéry pozwala na wykona-

nie rutynowego badania histopatologicznego prepara-

téw barwionych hematoksyling i eozyna oraz badanh im-

munohistochemicznych, nieodzownych w diagnostyce

omawianej grupy nowotwordw.

Klasyfikacja Swiatowe] Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO) z 2000 r. jest podstawa
do rozpoznania typu guzéw neuroendokrynnych GEP
Stworzyta ona jednolity schemat dzielacy nowotwory
neuroendokrynne uktadu pokarmowego na cztery kate-
gorie na podstawie anatomiczno-kliniczno-patologicz-
nych i czynnosciowych cech tych guzéw. Klasyfikacja ta
opiera sie na cechach majacych istotne znaczenie pro-
gnostyczne i determinujacych wybdr optymalnej meto-
dy leczenia. Nalezg do nich nastepujace cechy anato-
miczne i mikroskopowe guza: umiejscowienie guza
w odniesieniu do odcinkéw cewy jelitowej w okresie
rozwoju embrionalnego (foregut, midgut, hindgut), wiel-
koS¢ guza, obraz histoformatywny, naciekanie naczyn,
pni nerwowych i tkanek otaczajacych oraz aktywnos¢
proliferacyjna okreslana przez wartos¢ indeksu prolife-
racyjnego Ki-67 na podstawie badania immunohistoche-
micznego z uzyciem przeciwciata MIBL. W wyzej wymie-
nionej klasyfikacji wyr6znia sie nastepujace typy histo-
patologiczne guzéw neuroendokrynnych uktadu pokar-
mowego:

1) wysoko dojrzaty guz neuroendokrynny, z indeksem
proliferacyjnym ponizej 2%, dzielacy sie na 2 podtypy:

1A — z tagodnym przebiegiem,

1B —z przebiegiem trudnym do okreslenia w momencie

diagnostyki —tagodnym lub potencjalnie ztosliwym oraz

mogacym dawac przerzuty.

2) wysoko dojrzaty rak neuroendokrynny, rak neuroen-
dokrynny o niskiej ztosliwosci, z indeksem prolifera-
cyjnym od 2 do 15%,

3) nisko dojrzaty rak neuroendokrynny, rak neuroendo-
krynny o wysokiej ztosliwosci, o indeksie proliferacyj-
nym powyzej 15%.

4) rak o mieszanej budowie, egzo- i endokrynnej — gru-
czolakorak/rak neuroendokrynny.

Wedtug Ramage i wsp. raport histopatologiczny zo-
tadkowo-trzustkowo-jelitowych guzéw neuroendokryn-
nych oparty na klasyfikacji WHO powinien zawiera¢ po-
nizsze parametry:

l. W badaniu mikroskopowym materiatu operacyjnego
nalezy ocenic:

e rodzaj i wielkos¢ badanego narzadu,

* liczbe (pojedyncze lub mnogie), wielkos¢ i wyglad (li-
ty, torbielowaty) guza (-6w),

« gtebokos¢ naciekania i stosunek do tkanek otaczaja-
cych narzad bedacy punktem wyjscia nowotworu.
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Il W badaniu mikroskopowym nalezy opisac:

* 0ogblny obraz morfologiczny,

* obecnos¢ ogdlnych wskaznikéw neuroendokrynnych:
synaptofizyny, chromograniny,

* ekspresje specyficznych wskaznikéw immunohisto-
chemicznych okreslajacych profil wydzielniczy guza;
w guzach trzustki zaleca sie badanie ekspresji insuli-
ny, glukagonu, polipeptydu trzustkowego, somatosta-
tyny, gastryny, VIP, hormonu adrenokortykotropowego
(adrenocorticotropic hormone — ACTH) i prolaktyny,

* aktywnos¢ mitotyczng liczong w 10 duzych polach wi-
dzenia (40x),

« indeks proliferacyjny Ki-67 (% komérek),

e naciekanie naczyn krwionosnych, limfatycznych
i przestrzeni okotonerwowych,

« stopien resekcyjnosci guza,

* naciekanie tkanek otaczajacych,

* stan weztéw chtonnych,

 obecnos¢ przerzutéw odlegtych.

W kazdym przypadku wskazane jest zachowanie
bloczka parafinowego do dokumentacji diagnostyki i le-
czenia.

Diagnostyka biochemiczna

W celu postawienia wtasciwego rozpoznania guzéw
GEP zaleca sie ocene czynnosci hormonalnej, gdyz wiek-
sz05¢ z nich wykazuje aktywnosé endokrynna.

Bezposredni pomiar stezeh specyficznych pepty-
déw, amin biogennych i hormonéw produkowanych
przez komérki NET pozwala nie tylko potwierdzi¢ dia-
gnoze, ale rowniez moze by¢ uzyteczny w monitorowa-
niu leczenia i niekiedy w prognozowaniu przebiegu
choroby w GEP NET.

Proponuje sie, aby u chorych z objawami klinicznymi
charakterystycznymi dla guzéw GEP wykona¢ nastepu-
jace oznaczenia:

* stezen chromograniny A (chromogranin A, Cgh),

« stezen hormonéw specyficznych dla danego zespotu,
uzaleznione od wystepujacych u pacjenta objawow
klinicznych, np. oznaczenia kwasu 5-hydroksyindolo-
octowego (5-hydroksyindole acetic acid, 5-HIAA)
w dwéch dobowych zbiérkach moczu (z uwzglednie-
niem odpowiedniej diety) oraz stezen serotoniny
(w zespole rakowiaka), gastryny (w guzie gastryno-
wym), insuliny (w guzie insulinowym), glukagonu
(w guzie glukagonowym), VIP (w VIP-oma) w surowicy
krwi itd.,

stezen parathormonu (parathyroid hormone — PTH),
wapnia, kalcytoniny, hormondéw przysadkowych (wy-
kluczenie zespotu gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej MEN, multiple endocrine neoplasia), a-feto-
proteiny, antygenu kanceroembrionalnego (CEA, carci-
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noembryonic antygen) i ludzkiej gonadotropiny ko-
smoéwkowej B (human chorionic gonadotrophin B,
B-HCG),

e w rzadkich przypadkach, jesli u chorych z charaktery-
stycznymi objawami klinicznymi stwierdza sie prawi-
dtowe wartosci specyficznych wskaznikéw dla danego
zespotu i istnieje duze podejrzenie wystepowania gu-
z6w GEP, mozna wykona¢ testy stymulacyjne, np. test
stymulacji sekretyna lub wlewem wapnia w przypad-
ku guza gastrynowego.

Obrazowe metody diagnostyczne

Standardem w diagnostyce obrazowej GEP NET jest
stosowanie metod anatomicznych i czynnosciowych
tacznie, poniewaz pojedyncze techniki nie wykazuja wy-
starczajacej czutosci i swoistosci dla guzéw neuroendo-
krynnych.

Do najczesciej stosowanych metod diagnostyki ob-
razowej zalicza sie badanie tomografii komputerowej
(computed tomography — CT) po podaniu i.v. srodka kon-
trastowego, z uwzglednieniem fazy tetniczej, wrotnej
i miazszowej. Kolejne badania obrazowe to: przez-
brzuszna ultrasonografia (USG), tomografia rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance imaging — MRI)
przed podaniem i po podaniu srodka kontrastowego
oraz endoskopowa ultrasonografia (endoscopic ultraso-
nography — EUS). Najwazniejszym badaniem o charak-
terze czynnoSciowym jest scyntygrafia z uzyciem analo-
gébw somatostatyny znakowanych radioizotopami. Ba-
danie to jest stosowane zaréwno w diagnostyce guza
pierwotnego, jak i zmian przerzutowych. Najczesciej
stosowane s3 ligandy receptora somatostatynowego
(somatostatin receptor scintigraphy — SRS), znakowane
technetem (*"Tc HYNIC TOC, *"Tc HYNIC TATE lub *"Tc
Depreotyd) lub indem (*In Octreoscan). Metoda ta pole-
ga na stwierdzeniu zwiekszonej ekspresji receptoréw
somatostatynowych w komérkach wiekszosci zmian
nowotworowych GEP NET. Dodatni wynik badania scyn-
tygrafii receptorowej wskazuje na mozliwos¢ skuteczne-
go leczenia analogami somatostatyny (zaréwno niezna-
kowanymi, jak i znakowanymi radioizotopami).

Obecnie w badaniach czynnosciowych coraz wiek-
szego znaczenia nabierajg radioznaczniki wykorzystuja-
ce emitery pozytronéw [badanie metoda pozytronowej
tomografii emisyjnej (positron emission tomography
— PET)], takie jak *Ga DOTA TOC, *Ga DOTA NOC
lub ®*FDG.

W rozpoznaniu ogniska pierwotnego (gorny i dolny
odcinek uktadu pokarmowego) istotna role odgrywaja
metody endoskopowe. W diagnostyce guzéw neuroen-
dokrynnych uktadu pokarmowego pochodzacych ze
Srodkowego odcinka prajelita (jelito cienkie) wykorzy-

stuje sie anatomiczne metody obrazowania (CT, USG,
MRI) oraz badania czynnosciowe SRS. Powszechnie
ugruntowana jest rola ultrasonografii endoskopowe;j
(EUS) w lokalizacji NET trzustki.

Dodatkowo w przypadku guzéw typu Il i IV wg kla-
syfikacji WHO, ze wzgledu na czesty brak ekspres;ji re-
ceptora somatostatynowego, nalezy rozwazyé diagno-
styke z uzyciem “*FDG PET.

W diagnostyce przerzutéw do watroby zastosowanie
znajduja badania USG, CT i MRl W badaniu MRI wiek-
sz05¢ ognisk przerzutowych charakteryzuje sie sygnatem
hipointensywnym na obrazach T1-zaleznych i ulega silne-
mu wzmochnieniu po podaniu srodka kontrastowego.

Wsréd innych metod obrazowania w diagnostyce
GEP NET wykorzystuje sie badanie echokardiograficzne
serca (w przypadku powiktan sercowych w zespole rako-
wiaka) oraz scyntygrafie i/lub MRI kregostupa (w ocenie
przerzutéw do kosci).

Diagnostyka endoskopowa

Ultrasonografia endoskopowa (EUS) umozliwia
znacznie lepsze obrazowanie trzustki (stosowana jest
sonda 5-10 mHz). Czutod¢ tej techniki ocenia sie
na 79-100% i przewyzsza ona CT, MRI i scyntygrafie ze
znakowanymi analogami somatostatyny w detekgji in-
sulinoma. Do zalet metody naleza: mozliwos¢ uwidocz-
nienia nawet ogniska o matej objetosci, kilku ognisk
chorobowych, ognisk w obrebie Sciany zotadka i dwu-
nastnicy, weztéw chtonnych, doktadne okreslenie sto-
sunkéw anatomicznych — potozenie guza w stosunku
do drog Zzétciowych i gtownych pni naczyniowych.
W diagnostyce przedoperacyjnej mozliwe jest réwniez
znakowanie zmian ogniskowych w trzustce przez poda-
nie igta do biopsji cytologicznej barwnika (India ink).
Utatwia to lokalizacje zmian srédoperacyjnie i skraca
czas operacji. Do ograniczefh metody naleza: zaleznosé
wyniku badania od doswiadczenia lekarza, niemoznosé
obrazowania watroby i ograniczenia zastosowania tej
techniki u chorych ze zmianami bliznowatymi w dwu-
nastnicy. Czutos¢ metody jest niezadowalajaca w przy-
padku guzéw potozonych poza trzustka.

Wewnatrzprzewodowa endoskopowa ultrasonogra-
fia (intraductal ultrasonography — IDUS) moze przewyz-
sza¢ EUS w wykrywaniu guzéw neuroendokrynnych
trzustki (sonde o Srednicy 2 mm wprowadza sie do prze-
wodu Wirsunga przez kanat duodenoskopu).

Klasyczna endoskopia pozwala, poza identyfikacja
zmian w gérnym i dolnym odcinku przewodu pokarmowe-
go, rowniez na zabiegi endoskopowe. Sa one akceptowane
(mukozektomia) w leczeniu guzéw endokrynnych Zotadka
typu | i odbytnicy, jesli zmiany nie przekraczajg 10 mm
i w ocenie EUS nie przekraczaja muscularis mucosae.
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Leczenie guzéw neuroendokrynnych GEP
Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chi-
rurgiczne: radykalne — z intencja wyleczenia, i paliatyw-
ne — majace na celu poprawe jakosci zycia (leczenie z6t-
taczki mechanicznej, niedroznosci i/lub krwawienia
z przewodu pokarmowego, bélu). Specyficzng forma chi-
rurgicznego leczenia paliatywnego sa operacje cytore-
dukcyjne (zmniejszenie masy guza przynajmniej 0 90%)
majace w onkologii sens tylko woéwczas, gdy istnieje
mozliwos¢ zastosowania lekéw dziatajacych selektyw-
nie na dany typ nowotworu i wykazujacych wieksza
skutecznos¢ przy zmniejszonej masie nowotworu.
Do tej grupy nowotworéw nalezg rowniez GEP NET. In-
nym zagadnieniem terapii GEP NET jest leczenie prze-
rzutoéw, szczegblnie do narzadéw migzszowych. W tego
typu leczeniu zastosowanie maja metody: resekcji chi-
rurgicznej (zakres: metastazektomia — czesciowa hepa-
tektomia — transplantacja), metody ablacyjne (termo-
ablacja, krioablacja, alkoholizacja) i zabiegi embolizacyj-
ne (podwiazanie tetnicy watrobowej wtasciwej, emboli-
zacja metodami radiologii interwencyjnej). W przypadku
przerzutow do watroby zabiegi embolizacyjne maja
swoje uzasadnienie z uwagi na fakt, ze przerzuty GEP
NET sa unaczynione, gtéwnie przez sie¢ naczyn tetni-
czych od tetnicy watrobowej wtasciwe;.

Zakres mozliwosci leczenia chirurgicznego jest wiec
szeroki (od polipektomii endoskopowej po rozlegte za-
biegi na uktadzie pokarmowym, takie jak gastrektomia,
pankreatektomia, hepatektomia, kolektomia), uzalez-
niony od typu nowotworu i specyfiki narzadowej. Lecze-
nie takie powinno byé prowadzone w osrodkach wysoko
specjalistycznych.

Farmakoterapia

W wiekszosci przypadkéw guzéw GEP radykalne le-
czenie chirurgiczne jest niemozliwe ze wzgledu na sto-
piefi zaawansowania procesu chorobowego w chwili
rozpoznania. Sposob zastosowanej wtedy farmakotera-
pii zalezy od manifestowanych objawéw, zaawansowa-
nia choroby, histologicznych cech guza oraz obecnosci
receptoréw somatostatynowych.

Podstawowa role w leczeniu farmakologicznym hor-
monalnie czynnych guzéw GEP odgrywaja analogi so-
matostatyny (SST), uznane obecnie za ztoty standard
postepowania w GEP NET.

W przypadkach zaawansowanych postaci guzéw
GEP, gdy nie udaje sie uzyskac¢ kontroli objawéw klinicz-
nych i wzrostu guza nowotworowego, nalezy zastoso-
wac dodatkowe formy leczenia, wsréd ktérych wymienia
sie podawanie interferonu a lub taczong terapie analo-
gami SST i interferonem o (bioterapia). Chemioterapia
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powinna by¢ zarezerwowana dla nieoperacyjnych lub
przerzutowych nowotworéw trzustki i oskrzeli oraz ni-
sko dojrzatych NET.

Analogi somatostatyny

Analogi somatostatyny maja wielokierunkowy
wptyw na przewéd pokarmowy poprzez hamowanie wy-
dzielania hormonéw trzustkowych i jelitowych, m.in. in-
suliny, glukagonu, gastryny, sekretny i VIP, jak réwniez
hamowanie motoryki i transportu jelitowego, przeptywu
krwi w naczyniach trzewnych oraz wzrostu i réznicowa-
nia tkanek. Analogi SST wywierajg swoje biologiczne
dziatanie poprzez wigzanie sie z receptorami SST i s3
wykorzystywane do opanowania objawéw klinicznych
zaleznych od nadmiernej sekrecji hormonéw wydziela-
nych przez guzy NET z ekspresja receptoréw SST. Prepa-
raty oktreotydu zaréwno krétko-, jak i dtugodziatajace
skutecznie kontrolujg objawy napadowych zaczerwie-
nien skory, tzw. flushu i biegunek oraz zmniejszajg wy-
dalanie 5-HIAA u chorych z zespotem rakowiaka. Popra-
we objawéw klinicznych u pacjentéw z guzami GEP
po zastosowaniu analogébw SST obserwowano
u 30-85% chorych, obnizenie stezeh wskaznikéw guza
w ok. 50% przypadkow, regresje guza w 5-10% przypad-
kéw, natomiast stabilizacje wzrostu guza u 40-80%
chorych. Analogi SST s3 tez lekami z wyboru w terapii
przetomu rakowiaka.

Najczesciej stosowanymi preparatami o dtugim
okresie dziatania sa: oktreotyd-LAR stosowany domie-
$niowo co 4 tyg., lanreotyd-SR domiesniowo co 2 tyg.

Wskazania do leczenia analogami SST to:

1) opanowanie objawéw czynnych hormonalnie GEP
NET (w tym leczenie przetomu rakowiaka, zaburzen
wodno-elektrolitowych w VIP-oma i in.),

2) leczenie pacjentdw z progresja choroby z przerzutami
nawet przy braku objawéw klinicznych.

Przedmiotem dyskusji pozostaja wskazania do le-
czenia analogami SST:

e u chorych asymptomatycznych z przerzutami w mo-
mencie diagnozy,

* po leczeniu chirurgicznym, terapii radioizotopowej lub
embolizacji.

Analogi SST s3 na og6t dobrze tolerowane. Poczatko-
we dziatania niepozadane, takie jak dyskomfort w obre-
bie jamy brzusznej, wzdecia lub stolce ttuszczowe, zwy-
kle ustepuja w ciggu kilku tygodni. U chorych ze stolca-
mi ttuszczowymi w ich opanowaniu moga by¢ pomocne
preparaty enzyméw trzustkowych. Inne dziatania niepo-
zadane to uposledzona tolerancja glukozy oraz kamica
pecherzyka z6tciowego wystepujaca u 20-50% pacjen-
tow (rzadko objawowa). Jesli bierze sie pod uwage lecze-
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nie operacyjne i farmakoterapie dtugo dziatajacymi ana-
logami SST, nalezy rozwazy¢ cholecystektomie.

Interferon o

Interferon a jest stosowany z tych samych wskazan,
co analogi somatostatyny, z wyjatkiem przetomu rakowia-
ka. Jest lekiem drugiego rzutu w kontroli objawow klinicz-
nych. Powoduje tagodzenie objawéw klinicznych guzéw
GEP, jednak dziatanie to jest opdznione w poréwnaniu
z analogami SST i w wiekszym stopniu dotyczy nowotwo-
row o wyzszym stopniu dojrzatosci (mniejsza ztosliwosc).

Dziatania niepozadane podczas stosowania interfe-
ronu, to objawy grypopodobne, brak taknienia, spadek
masy ciata, zmeczenie, hepatotoksycznos¢, reakcje au-
toimmunologiczne, depresja, zaburzenia psychiczne.
Uszkodzenie szpiku kostnego wystepuje rzadko.

Chemioterapia

Do najbardziej aktywnych cytostatykéw stosowa-
nych w chemioterapii guzéw GEP naleza: streptozocy-
na, 5-fluorouracyl, doksorubicyna, cisplatyna i jej po-
chodne, zwtaszcza paraplatyna, etopozyd. Skutecznosé
monoterapii nie przekracza 30% [wzgledne ryzyko (rela-
tive risk — RR <30%)], dlatego zalecana sie stosowanie
schematéw wielolekowych, ktérych skutecznosé jest
wyzsza (RR >50%), opartych na kojarzeniu wyzej wymie-
nionych cytostatykéw. Do najczesciej stosowanych
schematéw chemioterapii naleza:

1) streptozocyna + 5-fluorouracyl,
2) streptozocyna + 5-fluorouracyl + doksorubicyna,
3) cisplatyna/paraplatyna + etopozyd.

Stosowanie dwéch pierwszych schematéw chemio-
terapii jest zalecane w przypadku guzéw o nizszym
stopniu proliferacji, natomiast trzeciego — w guzach
o wysokim stopniu proliferacji.

Wskazaniami do stosowania chemioterapii w gu-
zach GEP sa:

* nieradykalnos¢ zabiegu operacyjnego w guzach o wy-
sokim stopniu proliferacji,

e nawrét choroby po zabiegu radykalnym w guzach
o wysokim stopniu proliferacji,

* rozsiew choroby (przerzuty) w guzach o wysokim stop-
niu proliferacji,

* niepowodzenie innych metod zachowawczych (terapia
analogami somatostatyny i/lub interferonem o, tera-
pia izotopowa).

Obok chirurgii, termoablacji, krioablacji i terapii lase-
rowej jedng z metod leczenia jest chemioembolizacja
przerzutéw do watroby. Stezenie podawanego dotetni-
czo cytostatyku powinno by¢ Srednio 20-krotnie wyzsze
niz stezenia cytostatyku podawanego dozylnie. Do naj-

czesciej stosowanych w tej terapii cytostatykéw nale-
73: 5-fluorouracyl, doksorubicyna i cisplatyna. Tego typu
terapia charakteryzuje sie odpowiedziami wynoszacy-
mi 30-50%, o srednim czasie trwania 15-30 mies., jed-
nak jest obarczona Smiertelnoscia wynoszaca 7%.

Inne mozliwosci farmakoterapii

W leczeniu objawowym guzéw typu insulinoma
przydatne s3 diazoksyd i streptozotocyna, ktére zmniej-
szajag wydzielanie insuliny i zapobiegaja hipoglikemii.
Wydzielanie kwasu solnego w zespole Zollingera-Elliso-
na moga hamowad inhibitory pompy protonowej i leki
blokujace receptory histaminowe H,. Leki przeciwbie-
gunkowe, indometacyna i lit moga by¢ przydatne w le-
czeniu objawowym biegunek w przebiegu VIP-oma.

Terapia radioizotopowa NET znakowanymi
analogami somatostatyny

Leczenie radioizotopowe znakowanymi analogami
somatostatyny jest obiecujaca forma terapii, bedaca
przedmiotem intensywnych badan klinicznych, przepro-
wadzang w wyspecjalizowanych osrodkach. Leczenie to
jest wskazane u chorych na zréznicowanego raka neu-
roendokrynnego (niekwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego lub poddanych nieradykalnemu leczeniu
chirurgicznemu) oraz na czynnego hormonalnie tagod-
nego guza neuroendokrynnego, gdy wyczerpano inne
metody terapii.

Przed leczeniem konieczne jest potwierdzenie rozpo-
znania raka neuroendokrynnego w badaniu histopatolo-
gicznym lub cytologicznym oraz wykazanie przetrwatej
lub progresywnej choroby nowotworowej. Podstawo-
wym kryterium kwalifikujacym chorego do leczenia jest
wykazanie ekspresji receptora dla somatostatyny
w scyntygrafii receptorowe] (najczesciej Tc*"-Tektrotyd
lub In™-Octreoscan). Tylko chorzy z jednoznacznym, in-
tensywnym gromadzeniem znacznika (tj. gromadzeniem
intensywniejszym niz w prawidtowe] watrobie) sg do-
brymi kandydatami do leczenia. Nalezy jednak dazy¢
do potwierdzenia takze w innych badaniach obrazuja-
cych gromadzenia sie znacznika w kazdym z uwidocz-
nionych ognisk, niemniej nie zawsze jest to mozliwe ze
wzgledu na stosunkowo niska rozdzielczos¢ scyntygrafii
receptorowej. Ze wzgledu na inny mechanizm dziatania
opornos¢ na leczenie nieznakowanymi izotopowo analo-
gami somatostatyny (np. progresja lub brak hamowania
jego czynnosci sekrecyjnej) nie stanowi przeciwwskaza-
nia do podjecia préby leczenia radioizotopowego.

W przypadku nowotworéw nisko zréznicowanych
u chorych w pierwszym rzedzie nalezy rozwazy¢ che-
mioterapie, nawet jezeli w scyntygrafii receptorowej
stwierdza sie ekspresje receptora dla somatostatyny.
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Wzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia radio-
izotopowego sa niewydolnos¢ nerek oraz depresja szpi-
ku kostnego.

Analogi somatostatyny znakuje sie itrem lub lutetem
promieniotwérczym, przy czym leczenie lutetem promie-
niotworczym jest wskazane w przypadku mikroprzerzu-
tow lub ognisk o niewielkiej drednicy (do 1-2 cm).

Leczenie przeprowadza sie w 4-5 cyklach powtarza-
nych w odstepach od 6 do 12 tyg. OdpowiedZ guza
na leczenie moze by¢ opdzniona, dlatego brak regresji
w badaniach obrazowych wykonywanych w czasie lub
bezposrednio po leczeniu nie przesadza o jego nieefek-
tywnosci.

Radioterapia

Radioterapia ma bardzo ograniczone zastosowanie
u chorych z GEP NET, gtéwnie jako radioterapia ablacyjna
przerzutéw do watroby. Moze byé ona przeprowadzona
w potaczeniu z leczeniem chirurgicznym u chorych
z obecnoscia wiecej niz 8-10 przerzutéw do watroby.

Monitorowanie leczenia

Badanie przedmiotowe i wywiad lekarski powinny
by¢ przeprowadzane co 3 miesigce, natomiast badania
obrazowe z uzyciem konwencjonalnych metod (CT, MRI
lub USG) co 6 miesiecy. U pacjentéw z progresja choro-
by powinno sie je wykonywac co 3 mies. do momentu
uzyskania stabilizacji w dwéch nastepujacych po sobie
badaniach. Coroczne wykonywanie scyntygrafii recepto-
row somatostatynowych jest kontrowersyjne i powinno
by¢ zalecane tylko w przypadku pojawienia sie nowych
objawéw. Wskazniki biochemiczne nalezy oznaczaé
co 3-6 mies. (dla guzéw NET zotadkowo-jelitowych: CgA
w surowicy i stezenie 5-HIAA w dobowej zbiérce moczu,
a dla trzustkowych guzéw NET: CgA i specyficzne hor-

mony i peptydy).
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