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Guzy neuroendokrynne (NET)
Ze Szczegolnym uwzglednieniem
guzow neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego (GEP-
-NET) — diagnostyka i leczenie

W SKROCIE

Guzy neuroendokrynne (NET — neuroendocrine tumours) to heterogenna grupa nowotwordw, ktdre w wigkszosci przypadkéw
sg hormonalnie czynne i wysoko zréznicowane. Moga wytwarzac rdznorodne, aktywne biologicznie substancije o wielokierunko-
wym wplywie na organizm, co stwarza dodatkowe problemy Kliniczne i diagnostyczne. Z uwagi na coraz czestsze wystepowa-
nie NET nalezy uwzgledni¢ je w diagnostyce roznicowej w przypadku nieswoistych objawdéw chorobowych.

Leczenie jest czgsto wielokierunkowe i wymaga wspétpracy specjalistow z roznych dziedzin medycyny. Farmakoterapia
wigkszo$ci guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP-NET — gastroenteropancreatic neuroendocrine tu-
mours) opiera sig na analogach somatostatyny, ktore u wielu pacjentdw skutecznie zmniejszajg wydzielanie hormonéw
przez komorki guza, u czesci pozwalajg na stabilizacje choroby, a nawet regresje guza. Obecnie do praktyki klinicznej s
wprowadzane analogi somatostatyny o charakterze ligandow wieloreceptorowych, zwigzki chimeryczne oraz drobnocza-
steczkowe regulatory zaburzonych szlakéw molekularnych. W leczeniu ogdlnoustrojowym stosuje sig réwniez chemioterapie.

Zawsze nalezy prowadzi¢ optymalne postgpowanie objawowe i wspomagajace.

Wstep

Guzy neuroendokrynne (NET) to heterogenna
grupa nowotworow wywodzacych si¢ z komoérek,
ktoére z uwagi na zdolno$¢ wytwarzania hormo-
néw peptydowych i amin biogennych byly nie-
gdys zaliczane do grupy APUD (Amine Precursors
Uptake and Decarboxylation).!

Komoérkami wyj$ciowymi NET sg komorki
rozproszonego ukiadu endokrynnego mogace
tworzy¢ niektére gruczoly dokrewne (np. czesé
gruczolowa przysadki, przytarczyce, rdzen nad-
nerczy), grupy (np. wyspy trzustkowe), mniejsze
skupiska (m.in. komorki enteroendokrynne prze-
wodu pokarmowego, komérki neuroendokrynne
uktadu nerwowego i oddechowego, komorki oko-
Topecherzykowe tarczycy [komoérki CJ) lub tez
wystepowaé pojedynczo, posrod innych komoé-
rek (zwlaszcza w obrebie przewodu pokarmowe-
go 1 OUN). Majg pewne wspolne cechy: charak-
teryzujg si¢ ekspresja podobnych genodw,
aw konsekwencji podobnym obrazem mikrosko-
powym i immunohistochemicznym.

Niezwykla roznorodnos¢ biologicznie aktyw-
nych substancji, ktére mogg by¢ wydzielane przez
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te komorki (np. peptydowe i polipeptydowe hormo-
ny zolagdkowo-jelitowe, neurohormony, aminy bio-
genne, cytokiny i czynniki wzrostu) oraz ich wielo-
kierunkowy wplyw na organizm sprawiaja, ze
ustalenie rozpoznania jest trudne. Wczesne rozpo-
znanie NET nalezy do rzadkosci, a im wieksze jest
opOznienie diagnostyczne, tym gorsze rokowanie.

Epidemiologia

Ostatnie dane szacunkowe wskazuja, ze guzy neu-
roendokrynne wystepujg u 2,5-5 0s6b/100 tys./rok,
natomiast w badaniach autopsyjnych stwierdzano
je 2-5 razy czesciej.? Wiekszos¢ z nich (ok. 70%) to
guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
i trzustki (GEP-NET) stanowiace 2% wszystkich
nowotworow zlosliwych przewodu pokarmowego.!
W ostatnich trzech dekadach zaobserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania guzow neuro-
endokrynnych, co jest nie tylko wynikiem poprawy
wykrywalnosci, ale wskazuje na rzeczywisty wzrost
zachorowalnosci, zwlaszcza u starszych kobiet
(szczyt w 6.-7. dekadzie zycia). Wiele z nich przebie-
ga stosunkowo tagodnie, wrecz subklinicznie, a ro-
kowanie jest dobre.
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W wigkszosci przypadkéw guzy neuroendokrynne wystepuja
sporadycznie, niekiedy zwigzane sg z dziedzicznie uwarunkowa-
nymi zespolami chorobowymi np. zespotem mnogiej gruczolako-
wato$ci wewnatrzwydzielniczej (MEN 1, I — multiple endoctrine
neoplasia), zespotem Carneya, zespotem von Hippla-Lindaua, czy
innymi fakomatozami.?

Etiopatogeneza i krdtka charakterystyka guzow neuro-
endokrynnych

Etiopatogeneza guzéw neuroendokrynnych nie zostata jeszcze
doktadnie poznana. Rozwdj NET rozpoczyna si¢ od mutacji po-
jedynczej komorki, w tym wypadku o potencjale endokrynnym.
Najczgstszym zjawiskiem inicjujgcym proces kancerogenezy jest
mutacja inaktywujaca w obu allelach jednego z genow supreso-
rowych lub mutacja aktywujgca w przynajmniej jednym allelu
ktorego$ z protoonkogenéw.* Mutacje protoonkogenéw z regu-
ty nie s3 dziedziczne, z wyjatkiem zespolu MEN II i dziedzicz-
nej postaci raka rdzeniastego tarczycy.® Taka zmutowana ko-
morka cechuje si¢ zmniejszong stabilnosciag DNA, zwigkszong
podatnoscig na kolejne mutacje oraz zwigkszong zdolnoscig pro-
liferacyjng.*

Jednag z najbardziej charakterystycznych cech komorek NET
jest obecno§¢ powierzchniowych receptorow somatostatyno-
wych (SSTR - somatostatin receptor), ktore wykrywa sie za pomo-
cg badan immunohistochemicznych i wykorzystuje w diagnosty-
ce oraz leczeniu. Receptory te wystepuja w 70-95% NET,?
z wyjatkiem guza insulinowego (insulinoma), gdzie ekspresja
SSTR dotyczy tylko 50% pacjentéw. Na komoérkach guza najcze-
Sciej wystepujg receptory SSTR 2 i 5, choé poszczegdlne guzy
mogg bardzo r6znic si¢ ekspresja typow i podtypow SSTR. Ni-
sko zréznicowane guzy endokrynne tracg zdolno$¢ ekspresji
SSTR, co uniemozliwia wykorzystanie ich w diagnostyce i tera-
pii. Innymi typowymi znacznikami s3: swoista dla neuronéw
enolaza (NSE — neuron-specific elonase), synaptofizyny i chromo-
graniny (CgA, CgB, CgC).

Wigkszos¢ NET to guzy dobrze zréznicowane o stosunkowo
niskim potencjale ztosliwosci. Guzy o powolnym wzroscie miej-
scowym cechujg sie malg liczbg mitoz (<2 mitozy/mm?) oraz ni-
skim potencjatem proliferacyjnym (<2% komérek Ki-67 pozytyw-
nych), a guzy agresywne — duzg liczbg mitoz (>10 mitoz/mm?)
oraz wysokim potencjalem proliferacyjnym (>15% komorek Ki-
-67 pozytywnych).?

W obowiazujacej klasyfikacji podanej przez WHO (2000 r.) wy-
rézniono cztery grupy guzoéw neuroendokrynnych, w zaleznosci
od ich stopnia zréznicowania i potencjatu proliferacyjnego (gru-
py histologiczne wg WHO):

1) guzy neuroendokrynne wysoko zréznicowane (o cechach no-
wotworow nieztosliwych)

a) guzy o fagodnym przebiegu

b) guzy o potencjale trudnym do okreSlenia w momencie prowa-
dzenia diagnostyki

2) raki neuroendokrynne wysoko zréznicowane

3) raki neuroendokrynne nisko zréznicowane

4) raki mieszane (posiadajace zar6wno komponent¢ neuroendo-
krynna, jak i komponent¢ wywodzacg si¢ z zewngtrzwydziel-
niczej czesci trzustki)

Czesto dopiero dluzsza obserwacja pozwala ustali¢ charakter
guza zaliczonego wedlug powyzszych kryteriéw do grupy 1,
gdyz przerzuty, ktore sg jednoznacznym wyktadnikiem ztosliwo-
$ci, mogg pojawic sie po kilku, a nawet kilkunastu latach od roz-
poznania.

Wsrod hormonalnie czynnych guzéw neuroendokrynnych
mozna wyrdznic guzy wywolujace mniej lub bardziej nasilone ob-
jawy kliniczne oraz guzy klinicznie nieczynne hormonalnie. Przy-
czyng braku objawdw moze by¢ rownoczesne wydzielanie przez
guzy antagonistow hormonéw lub substancji dzialajacych prze-
ciwstawnie wzgledem siebie, zmniejszenie liczby receptoréw ob-
wodowych badZ tez produkcja zwigzkéw nieaktywnych biolo-
gicznie. Tylko nieliczne NET sg rzeczywiscie nieczynne
hormonalnie. Zwykle sg to nisko zr6znicowane raki neuroendo-
krynne, ktére mozna wyodrgbnic spo$rdéd innych rakow za pomo-
cg badan immunohistochemicznych (NSE, Cg — chromograniny,
synaptofizyny, niekiedy SSTR).

Objawy NET mogg by¢ bardzo zr6znicowane (zalezg od rodza-
ju guza) i niecharakterystyczne (np. oslabienie, zle samopoczucie,
utrata masy ciala, dolegliwosci dyspeptyczne, wodniste biegunki,
stolce ttuszczowe, krwawienie z przewodu pokarmowego, bole
i zawroty glowy, wzmozona potliwos¢, krotkotrwate zaczerwienie-
nie twarzy [flush], napadowa tachykardia czy dusznosc). Zazwyczaj
sg one wywolane nadmiarem wydzielanego hormonu (hormo-
néw), znacznie rzadziej pierwsze objawy sg wynikiem ucisku spo-
wodowanego miejscowym wzrostem guza lub wystgpieniem miej-
scowych lub odleglych przerzutéw.

Postepowanie diagnostyczne

Diagnostyka guzéw neuroendokrynnych obejmuje badanie pod-
miotowe i przedmiotowe oraz badania laboratoryjne, obrazowe
1 histologiczne.

Oprocz podstawowych badan biochemicznych nalezy oznaczy¢
swoiste oraz nieswoiste markery guzéw neuroendokrynnych oraz
wykonac testy czynnosciowe hamujgce lub stymulujace wydziela-
nie okreslonej substancji przez guz. Markerami guzow neuroen-
dokrynnych sg liczne substancje (aminy, peptydy, polipeptydy, ich
prekursory i metabolity) produkowane przez komoérki guza. Czg-
sto stosowanym w diagnostyce wskaznikiem jest oznaczenie stg-
zenia chromograniny A (CgA) w surowicy. CgA jest czutym, ale
nieswoistym wskaznikiem NET. Jej podwyzszone st¢zenie obser-
wuje sie w 60-70% przypadkoéw GEP-NET;? szczegdlnie wysokie
warto$ci odnotowuje si¢ w zespole rakowiaka (wzrost 100-1000 ra-
zy). Jest to takze wskaznik rokowniczy (stezenie >1000 pg/ml wig-
ze si¢ ze zlym rokowaniem®) oraz wskaznik wykorzystywany
w monitorowaniu przebiegu choroby. Innymi nieswoistymi
wskaznikami NET s3: swoista dla neuronéw enolaza (NSE), bial-
ko 9,5 (PGP 9,5 — protein gene product), synaptofizyna (SYN), pod-
jednostki o i ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG) oraz
chromogranina B i C.
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Wybor swoistych markeréw (peptydy, hormony, aminy) zale-
zy od obrazu klinicznego i podejrzewanego typu guza, np. we
wstepnej diagnostyce biochemicznej zespotu rakowiaka najczesciej
oznacza si¢ wydalanie kwasu 5-hydroindolooctowego (5-HIAA)
w dwdch dobowych zbidrkach moczu, a gdy wyniki sg niejedno-
znaczne, 0znacza si¢ stezenia serotoniny we krwi.

W diagnostyce obrazowej guzéw neuroendokrynnych stosuje
si¢ metody strukturalne i czynno$ciowe, gdyz pojedyncza techni-
ka badania czesto nie pozwala na ustalenie punktu wyjscia nowo-
tworu oraz ocene stadium zaawansowania.®

Do najczesciej stosowanych badan obrazowych naleza:

* USG - czesto pierwsze z wykonywanych badan obrazowych
* RTGi spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa (TK)

—uwidaczniajg zasi¢g guza pierwotnego i ewentualnych ognisk

przerzutowych
* badania endoskopowe — stosowane zwlaszcza w zmianach zlo-

kalizowanych w przewodzie pokarmowym, pozwalaja na pobra-
nie materiatu tkankowego
* ultrasonografia endoskopowa (EUS) — szczegolnie przydatna

w obrazowaniu guzéw wywodzacych si¢ z odcinka tylnego

prajelita (hindgut tumors) i trzustki
* badania radioizotopowe — charakteryzujg si¢ najwiekszg czuto-

$cig w obrazowaniu guzow neuroendokrynnych (z wyjatkiem
guzow insulinowych)

Diagnostyka radioizotopowa z wykorzystaniem znakowanych
izotopowo analogéw somatostatyny jest preferowang metodg obra-
zowg w przypadku podejrzenia NET i cz¢sto jedynym badaniem
umozliwiajgcym wizualizacje guza (z wyjatkiem guzéw insulino-
wych, gdzie z uwagi na wzglednie niska ekspresje¢ receptoréw
somatostatynowych [SSTR] badaniami obrazowymi o najwickszej
czulosci sg spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa i ultra-
sonografia endoskopowa), a takze przewidywanie odpowiedzi na
leczenie izotopowe. Najczesciej wykorzystywang metods z tej gru-
py jest scyntygrafia receptorowa z zastosowaniem analogéw soma-
tostatyny znakowanych izotopowo (np. indem 111 [111Id - In-
-OctreoScan, In-pentreotyd] czy metastabilnym izomerem technetu
99m [99mTc]; w diagnostyce wykorzystuje si¢ emisj¢ promieniowa-
nia gamma, a w terapii — promieniowania beta). Jej czulos¢ diagno-
styczna w rozpoznawaniu guzow >1 cm wynosi 80-90% (w przypad-
ku guzéw insulinowych ok. 50%),2 a w przypadku przerzutéw 96%.
Preferuje si¢ znakowanie analogéw somatostatyny technetem
(99mTc), ktory ma krotki okres péitrwania (6 h, a ind — 67 h), cechu-
je si¢ bardzo niska radiotoksycznoscig i emituje optymalng dla ob-
razowania energi¢ promieniowania gamma. W Polsce najczesciej wy-
korzystywany jest 99mTc-Tektrotyd, zarejestrowany od kwietnia
2004 r.” W diagnostyce guzéw chromochtonnych, a takze niektérych
rakowiakow i rakow rdzeniastych tarczycy wykorzystuje sie scynty-
grafie z uzyciem metajodobenzyloguanidyny (MIBG) znakowanej
jodem radioaktywnym (131]).

Jesli chodzi o nowe znakowane analogi somatostatyny (jeszcze
w fazie badan), duze nadzieje budzg zwigzki wykazujgce powino-
wactwo do glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), szczegolnie
w przypadku guzéw insulinowych.

po Dyplomie VoL 19/\R 6/CZERWIEC 2010

Za badanie o najwigkszej czulosci (>90%) w obrazowaniu gu-
z6w neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP-NET)
uwaza si¢ badanie PET wykorzystujace zwigzki znakowane emi-
terami pozytronow. Najczgsciej stosowane sg w nim analogi soma-
tostatyny znakowane galem 68 (68Ga), takie jak DOTA-TOC
i DOTA-NOC, wykazujace wysokie powinowactwo do SSTR ty-
pu 21i5.7 W Polsce badanie PET z uzyciem 68Ga wykonujg obec-
nie trzy osrodki: w Bydgoszczy, Gliwicach 1 Warszawie. Z uwagi
na to, ze GEP-NET to guzy w zdecydowanej wigkszosci dobrze
zréznicowane, wolno rosngce, niewykazujgce wzmozonego meta-
bolizmu glukozy, zastosowanie analogu znakowanego fluorem 18
(FDG - fluorodeoksyglukoza) jest w tych przypadkach bardzo
ograniczone. Wychwyt FDG jest widoczny giéwnie w nisko zroz-
nicowanych rakach neuroendokrynnych i mieszanych.”

W diagnostyce guzéw neuroendokrynnych zastosowanie ma
réwniez rezonans magnetyczny (szczegélnie do obrazowania
zmian w OUN) i echokardiografia (np. przy podejrzeniu zmian za-
stawkowych w zespole rakowiaka).

Niezbedne do ustalenia rozpoznania oraz przyporzadkowania
guza do odpowiedniej grupy wg klasyfikacji WHO sg badania hi-
stologiczne z wykorzystaniem technik immunohistochemicznych
oraz innych nowoczesnych metod barwienia. Rozpoznanie hi-
stopatologiczne ma czesto decydujace znaczenie w wyborze opty-
malnego postgpowania terapeutycznego. Powinno by¢ przedsta-
wione w postaci odpowiedniego raportu histopatologicznego
uwzgledniajacego cztery zasadnicze elementy:

* Rozpoznanie mikroskopowe

¢ Okreslenie typu guza (WHO 2000)

* Odréznienie guzéw i rakow wysoko zréznicowanych od nisko
zréznicowanych

e Okreslenie czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych.!

Leczenie

Postepowaniem z wyboru w przypadku guzéw neuroendokryn-

nych przewodu pokarmowego jest leczenie chirurgiczne:!

* radykalne (operacje RO, tj. z zachowaniem ujemnych margine-
sOw chirurgicznych zaréwno makroskopowo, jak i w badaniu
mikroskopowym)

* nieradykalne — paliatywne (z intencja ztagodzenia objawow, po-
prawy jakosci zycia i ewentualnie jego wydluzenia).

Strategie postgpowania terapeutycznego sg rozne, zalezne od
stopnia klinicznego zaawansowania choroby, charakteru guza w oce-
nie histopatologicznej, stanu ogdlnego oraz wieku chorego. W przy-
padku zaawansowania miejscowego (I stopieni zaawansowania kli-
nicznego; T1, N0, MO0) poleca sie wykonanie radykalnego zabiegu
chirurgicznego. W chorobie o zasiegu regionalnym (I stopien;
T2,N0-1, MO i III stopien; T3, NO-1, M0) zabieg chirurgiczny mo-
ze by¢ uzupelniony terapig neoadiuwantowg lub adiuwantows.
Przy obecnosci odlegtych przerzutéw (IV stopien; T1-4, NO-1, M1,
stadium uogolnione, dotyczy tylko guzéw zlosliwych) stosuje si¢ tyl-
ko leczenie paliatywne (miejscowe lub ogolne), majace na celu po-
prawe jakosci zycia i ewentualnie jego wydluzenie (zalecenia Pol-
skiej Sieci Guzow Neuroendokrynnych z 2008 r.).
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W miejscowym postgpowaniu paliatywnym stosuje si¢:

* leczenie chirurgiczne, np. leczenie niedroznosci przewodu pokar-
mowego lub krwawienia z przewodu pokarmowego, usuwanie re-
sekcyjnych przerzutow, ortotopowe przeszczepienie watroby

* embolizacje tetnicy watrobowej

* termo- lub radioablacj¢ ogniska przerzutowego

* miejscows dot¢tniczg chemioterapie.

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub niedoszczetnie usuni¢tymi
guzami neuroendokrynnymi, u ktorych stwierdza si¢ intensywne
gromadzenie radiofarmaceutykéw w tkankach guza (intensywniej-
sze niz w watrobie), mogg by¢ leczeni znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny.® W metodzie tej wykorzystuje si¢ emi-
sj¢ promieniowania [} przez izotopy promieniotworcze, zwlaszcza
itr 30, lutet 177 oraz ind 111, polgczone z analogami somatosta-
tyny. Wedtug zalecen Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych
oraz Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych
(ENETS - European Neuroendocrine Tumor Society) leczenie radio-
izotopowe jest zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w rozsia-
nych lub nieoperacyjnych, dobrze zréznicowanych guzach lub ra-
kach neuroendokrynnych wywodzacych si¢ ze Srodkowego
odcinka prajelita (midgut tumors). W dobrze zréznicowanych gu-
zach lub rakach neuroendokrynnych wywodzacych sie z przednie-
go (foregut tumors) lub tylnego (hindgut tumors) odcinka prajelita de-
cyzja o leczeniu radioizotopowym powinna by¢ podejmowana
indywidualnie na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badan
obrazowych oraz oceny skutecznosci wczesniej stosowanych me-
tod leczenia.® Zastosowanie tej metody leczenia pozwala uzyskac
kontrole objawdw u 70% odpowiednio dobranych pacjentow.?

Z uwagi na pdzne rozpoznanie guzy neuroendokrynne przewo-
du pokarmowego (GEP-NET) leczy si¢ najczesciej w sposob sko-
jarzony,! stosujac terapie miejscowg i ogélnoustrojows. Takie po-
stepowanie wymaga wspolpracy specjalistow z réznych dziedzin
medycyny. Wiekszos¢ GEP-NET to guzy wysoko zréznicowane,
hormonalnie czynne, o powolnym, miejscowym wzroScie. Roko-
wanie co do przezycia pacjentow jest wiec z reguly dobre. Podczas
leczenia nalezy zatem kia$¢ nacisk na eliminacje¢ ucigzliwych ob-
jawow 1 poprawe jakoSci zycia pacjentow. Jesli nie jest mozliwy ra-
dykalny zabieg chirurgiczny, szczegdlng role w kontroli objawéw
klinicznych odgrywa leczenie ogdlnoustrojowe.

Leczenie ogélnoustrojowe pacjentow z NET obejmuje leczenie
biologiczne (wigcznie z immunoterapig), chemioterapie, terapie
celowane molekularnie oraz leczenie wspomagajace i objawowe.

Analogi somatostatyny

Farmakoterapia NET opiera si¢ na analogach somatostatyny
(SSTA - somatostatin analogues), ktore s leczeniem pierwszego rzu-
tu objawowych, hormonalnie czynnych guzéw neuroendokryn-
nych."” SSTA zachowujg pelng aktywnosc¢ biologiczng natywnej
somatostatyny, przy znacznie korzystniejszych cechach farmako-
kinetycznych. Po raz pierwszy uzyto ich w leczeniu pacjentow
z akromegalig. Obecnie sg ztotym standardem w leczeniu ogdlno-
ustrojowym wigkszosci guzéw neuroendokrynnych (wylaczne po-
stepowanie chirurgiczne jest mozliwe u mniejszosci pacjentow).'

Najczesciej wykorzystuje si¢ dwa SSTA - oktreotyd i lanre-
otyd. Wykazujg one najwigksze powinowactwo do SSTR 2,
znacznie mniejsze do SSTR 5 (natywna somatostatyna ma jed-
nakowe powinowactwo do wszystkich typéw SSTR!). Analogi
somatostatyny sa stosowane parenteralnie — domig$niowo lub
podskornie. Oprécz form krotko dziatajgcych dostepne sg row-
niez preparaty o przediuzonym dzialaniu. Analogi krétko i szyb-
ko dzialajgce sg stosowane przewaznie na poczatku leczenia
w celu szybkiego niwelowania objawow, zwlaszcza w zespole ra-
kowiaka. Nastepnie wigcza sie leki o przedtuzonym dziataniu. Sg
tak samo skuteczne, jak formy krdtko dzialajace, ale znacznie wy-
godniejsze dla pacjenta. Mogg by¢ podawane, zaleznie od rodza-
ju, co 2, 4 lub 6 tygodni.

Wedlug zalecen Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych
SSTA nalezy stosowac w celu:

* ograniczenia objawow w przypadku hormonalnie czynnych

NET
* leczenia pacjentow z progresja choroby i przerzutami, nawet

przy nieobecnosci objawéw klinicznych.

Nalezy réwniez rozwazy¢ podawanie SSTA wybranym pacjen-
tom po leczeniu chirurgicznym oraz terapii radioizotopowe;j. Za-
leca sie takze stosowanie ich w okresie okotooperacyjnym u pa-
cjentow z guzami hormonalnie czynnymi, co zmniejsza ryzyko
wystgpienia zespotu rakowiaka.!? Skuteczno$¢ analogéw somato-
statyny w kontroli objawdw klinicznych GEP-NET jest wysoka.
Poprawe jakoSci zycia obserwowano u 30-85% pacjentow, obnize-
nie st¢zen markeréw u 50%, stabilizacje wzrostu guza u 40-80%;
regresje guza odnotowano jednak tylko u 5% osob.!3 Chociaz dzia-
Tanie antyproliferacyjne SSTA oraz regresja guza sa w GEP-NET
stabiej wyrazone niz w akromegalii,"* u wigkszosci odpowiednio
dobranych pacjentéw udaje si¢ uzyskac stabilizacj¢ choroby. Efek-
tywnos¢ oktreotydu i lanreotydu jest podobna.

Dzialania niepozgdane terapii sg przewaznie fagodne i rzadko
sg powodem przerwania leczenia. Dominujg objawy ze strony
przewodu pokarmowego: béle brzucha, dolegliwosci dyspeptycz-
ne, biegunka, zaparcia, stolce ttuszczowe oraz kamica zéiciowa
(dlatego niektdrzy lekarze zalecajg usunigcie pecherzyka zotciowe-
go podczas operacyjnego leczenia guza pierwotnego, jesli planu-
je si¢ nastepcze diugotrwate leczenie SSTA). Dos¢ czesto pojawia-
ja sie rowniez bol lub miejscowe zaczerwienienie w miejscu
podania leku. Niekorzystnym efektem diugoterminowej terapii
jest zmniejszenie skutecznosSci leczenia, spowodowane gtéwnie
procesem zmniejszenia stopnia ekspresji receptorow somatostaty-
nowych (down-regulation).

Z nowszych analogow somatostatyny nalezy wymienié wapre-
otyd oraz pasyreotyd (SOM-230). Ten ostatni to analog somatosta-
tyny o korzystniejszych cechach farmakodynamicznych i farma-
kokinetycznych niz starsze analogi. Przylacza si¢ z duzym
powinowactwem do wszystkich podtypow receptoréw somato-
statynowych 1,2,3 i 5.5 Wykazano, ze wptywa w sposob zupelnie
odmienny niz somatostatyna czy oktreotyd na proces internaliza-
¢jiikinetyke obrotu receptoréw somatostatynowych, co takze mo-
ze by¢ powodem réznic w efektywnosci dfugoterminowej terapii.'®
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Stanowi obiecujacg opcje farmakoterapii guzow neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego, zwlaszcza dla objawowych pacjen-
tow z przerzutami rakowiaka opornymi na leczenie oktreoty-
dem,” jednak nie jest jeszcze zarejestrowany do leczenia
GEP-NET.
Nowe strategie leczenia analogami somatostatyny obejmujg:
» stosowanie SSTA w duzych dawkach
* stosowanie wieloreceptorowych SSTA
* Kkojarzenie z innymi zwigzkami, np. z interferonami, inhibito-
rami mTOR, inhibitorami VEGF
* wprowadzanie do praktyki klinicznej chimerycznych zwigz-
kow stanowigcych polaczenie analogow somatostatyny i ago-
nistéw dopaminy.!’

Interferony

Inng grupg lekow stosowanych w bioterapii sg interferony (zali-
czane do immunomodulatoréw), zwlaszcza interferon o (INFa.).
Wskazania do stosowania tych lekéw sa podobne jak w przypad-
ku analogéw somatostatyny. Wedlug zalecen Polskiej Sieci Guzéw
Neuroendokrynnych! INFo powinien by¢ stosowany jako lek
drugiego rzutu w leczeniu objawowych, hormonalnie czynnych
guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Pozwala na
ograniczenie objawéw u 40-80% chorych, a odpowiedZ bioche-
miczng uzyskuje si¢ u 44% pacjentéw.'® Jego dzialanie jest jednak
op6znione w stosunku do SSTA, dlatego nie stosuje si¢ go, gdy ko-
nieczne jest szybkie niwelowanie objawow klinicznych, zwlaszcza
w zespole rakowiaka. Leczenie takie mozna rozwazy¢ przy guzach
o niskim indeksie proliferacyjnym (<2-3%). Regresje guza udaje
si¢ uzyska¢ u 11% chorych.'® Lek podaje sie podskornie w dawce
3-9 mln j.m./24h lub 48h.51 Rola terapii skojarzonej z zastosowa-
niem INFa i SSTA nie zostala jeszcze ustalona.

Podczas stosowania INFo dzialania niepozadane wystepuja
czeSciej niz podczas stosowania SSTA. NajczeSciej sg tagodne
i niezbyt ucigzliwe. U wigkszosci pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie wystepuja objawy grypopodobne, takie jak goraczka,
dreszcze, bole glowy i bole stawowo-miesniowe; objawy te ustepu-
ja samoistnie po kilku dniach. Mozna im zapobiec, stosujac wia-
$ciwg premedykacje z uzyciem NLPZ lub paracetamolu. Czesto
dochodzi takze do spadku masy ciata, meczliwosci i tagodnej de-
presji. Mozliwa jest rowniez indukcja wytwarzania autoprzeciw-
cial (zwlaszcza przy istniejgcej predyspozycji genetycznej) lub
przeciwcial neutralizujgcych, hepatotoksyczno$¢ (wzrost aktyw-
nosSci enzymow watrobowych) i mielotoksycznosc.

W niektorych badaniach wykazano skutecznos¢ INF w lecze-
niu guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.'® Oka-
zalo sig, ze lek ten znacznie skuteczniej niz INFo hamuje proli-
feracje komorek guzéw in vitro przez indukcje¢ apoptozy oraz
zahamowanie cyklu komorkowego."

Chemioterapia

Rola chemioterapii w leczeniu GEP-NET jest znacznie mniejsza
niz w innych nowotworach ztosliwych, co wynika z ogdlnej bio-
logii tych guzow (stosunkowo niewielka liczba mitoz i komorek

Ki-67 pozytywnych). Jest ona stosowana w zaawansowanych sta-
diach, po niedoszczetnym pierwotnym leczeniu chirurgicznym,
w nawrotach i braku mozliwosci paliatywnego leczenia miejsco-
wego. Nie stosuje si¢ chemioterapii jako leczenia adiuwantowego
(uzupetniajgcego) po radykalnym z zalozenia leczeniu chirur-
gicznym.!

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych podaje szczegotowe
wskazania do stosowania chemioterapii w leczeniu GEP-NET.! Sg
to:

* progresja nisko zréznicowanych nowotworow po wczeSniej-
szym leczeniu chirurgicznym

* progresja wysoko zréznicowanych nowotworéw o wysokim
wskazniku proliferacji komorkowej po wczeSniejszym leczeniu
chirurgicznym

* progresja wysoko zréznicowanych nowotworow o niskim
wskazniku proliferacji komdrkowej po wczeSniejszym leczeniu
chirurgicznym i biologicznym

Ogolne zasady stosowania chemioterapii w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego sg takie same jak
w innych nowotworach zlosliwych. Jest to najczesciej wielole-
kowe leczenie sekwencyjne. Standardowym postgpowaniem
w przypadku progresji po leczeniu chirurgicznym nisko zrézni-
cowanych GEP-NET jest chemioterapia wedlug schematu
cisplatyna + etopozyd. Pozwala ona uzyskac obiektywne odpo-
wiedzi (catkowite lub czg¢Sciowe remisje) u 40-70% pacjentow,
a catkowite odpowiedzi u 20-25% pacjentéw; mediana przezy-
cia wynosi u tych pacjentéw 12-15 miesiecy.? Zastosowanie
karboplatyny zamiast cisplatyny oraz dotgczenie do schematu
taksanu (paklitakselu) zwigksza skuteczno$¢ leczenia przy jed-
noczesnym wzroscie mielotoksyczno$ci.?! Nie zaleca si¢ innych
schematow leczenia.!

W wysoko zréznicowanych GEP-NET trzustki chemioterapia
jest skuteczniejsza niz w guzach o podobnych cechach, ale zloka-
lizowanych poza trzustka. W monoterapii najefektywniejsze oka-
zaly sig: streptozocyna, doksorubicyna, S-fluorouracyl, dakarba-
zyna i temozolamid. Polscy eksperci zalecaja w tym przypadku
schematy wielolekowe, zwlaszcza z wykorzystaniem streptozocy-
ny z doksorubicyng lub 5-fluorouracylem.!

Toksycznos$¢ chemioterapii jest duza, a dziatania niepozadane
wystepujg prawie u wszystkich pacjentow. Najczesciej sg to: neu-
tropenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistos$¢, leukopenia (gtéwnie
wynik mielosupresji — nadir pomiedzy 7. a 14. dniem od podania
lek6w), nudnosci, wymioty, objawy zapalenia bton §luzowych,
wypadanie wlosow oraz polineuropatie. Obecnie istniejg farmako-
logiczne (szeroko pojete leczenie wspomagajace) i niefarmakolo-
giczne (np. modyfikacje diety i trybu zycia) metody pozwalajace
skutecznie im zapobiec lub znacznie zmniejszy¢ nasilenie.

Terapia celowana molekularnie

W ostatnich latach w leczeniu GEP-NET probuje sie wykorzysty-
wac leki w terapii celowanej molekularnie, wplywajacej na Scisle
okreslony, zaburzony w wyniku onkogenezy szlak molekularny.
Przyktadem takich lekow jest sorafenib (inhibitor kinaz tyrozy-
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nowych) oraz inhibitory szlaku mTOR (np. ewerolimus). Trwajg
takze badania nad zastosowaniem inhibitoréw angiogenezy (an-
ty-VEGF).

Inne leki

Czgsto niezbgdne jest stosowanie lekow ukierunkowanych na eli-

minacje konkretnej dolegliwosci, np.:

* w guzach gastrynowych w celu hamowania hipersekrecji kwa-
su solnego stosuje si¢ inhibitory pompy protonowej w duzych
dawkach (omeprazol 120 mg/24h, pantoprazol 160 mg/24h,
lansoprazol 180 mg/24h)

* wguzach insulinowych w celu zmniejszenia wydzielania insu-
liny stosuje sie diazoksyd w skojarzeniu z diuretykiem tiazy-
dowym, co zapobiega retencji wody

* w rakowiakach uzupelnia si¢ niedobory niacyny (wit. PP).
Guzy te wykorzystujg tryptofan do produkeji serotoniny, przez

co zmniejsza si¢ jego pula dostepna do endogennej syntezy niacy-

ny. Stosuje si¢ rowniez leki z grupy antagonistow serotoniny,
srodki zwalniajace perystaltyke jelitowa, ptyny i elektrolity w ra-
zie wystapienia biegunek czy leczenie powiklan kardiologicznych

w razie ich wystgpienia.
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Podsumowanie

Ze wzgledu na rosngcg czestosé wystepowania guzow neuroendo-
krynnych przewodu pokarmowego (GEP-NET) oraz zwigzang
z nimi wyraznie pogorszong jako$¢ zycia chorych i ryzyko zgonu
szczegblnie wazna jest optymalizacja postgpowania diagnostycz-
no-terapeutycznego.

Leczeniem z wyboru jest postgpowanie chirurgiczne, a w tera-
pii rozsianych lub nieoperacyjnych wysoko zréznicowanych GEP-
-NET coraz wigkszg rol¢ odgrywa leczenie radioizotopowe. Naj-
wazniejszg grupa lekow stosowanych ogolnoustrojowo sg analogi
somatostatyny (SSTA). Coraz powszechniej wykorzystuje sig
SSTA o charakterze ligandéw wieloreceptorowych; coraz czesciej
Taczy sie takze terapie celowang molekularnie z wykorzystaniem
lekéw biologicznych. Chemioterapia powinna by¢ stosowana tyl-
ko w Scisle okreslonych przypadkach. Niezwykle wazne jest ogra-
niczanie objawow i optymalne leczenie wspomagajace.
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