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Abstract

Continuous progress in the diagnostics and treatment of neuroendocrine neoplasms (NENs), the emerging results of new clinical trials,
and the new guidelines issued by medical societies have prompted experts from the Polish Network of Neuroendocrine Tumours to
update the 2017 recommendations regarding the management of neuroendocrine neoplasms. This article presents the general recom-
mendations for the management of NENs, resulting from the findings of the experts participating in the Fourth Round Table Conference,
entitled “Polish Guidelines for the Diagnostics and Treatment of Neuroendocrine Neoplasms of the gastrointestinal tract, Zelechéw, June
2021”. Drawing from the extensive experience of centres treating these cancers, we hope that we have managed to formulate the optimal
method of treating patients with NENs, applying the latest reports and achievements in the field of medicine, which can be effectively
implemented in our country. The respective parts of this work present the approach to the management of: NENs of the stomach and duo-
denum (including gastrinoma), pancreas, small intestine, and appendix, as well as large intestine. (Endokrynol Pol 2022; 73 (3): 387-454)
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Neuroendocrine neoplasms (NENSs) arise from the dis-
seminated system of neuroendocrine cells and can occur
in various parts of the body. However, they are most often
found in the gastrointestinal tract and lungs. The term
NENSs includes both well-differentiated neuroendocrine
tumours and neuroendocrine carcinomas (NECs), which
account for 10-20% of all NENs. The following charac-
teristics of NENs should be considered in the diagnostic
and therapeutic process: proliferative activity, presence
of somatostatin receptors (SSTRs), tumour growth rate,
and extent of the neoplastic disease [1].

1. Incidence and epidemiology

Gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms
(GEP-NENS) are a rare, heterogeneous group of neo-
plasms that may produce hormones and biogenic
(hormonally active) amines, but a significant majority
of the tumours do not produce these substances in
amounts that cause clinical symptoms. They constitute
approx. 70% of all NENs and approx. 2% of all cancers
of the gastrointestinal tract. The most common NEN
locations in the gastrointestinal tract are the small in-
testine and the pancreas [1, 2]. The incidence of NENs
in the years 1994-2009 increased from 2.48 to 5.86 per
100,000 persons/year [2]. Based on epidemiological
studies conducted in the United States [the Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program]
and Norway [the Norwegian Registry of Cancer (NRC)],
the most common gastrointestinal neuroendocrine neo-
plasms (GI NENSs) originate in the small intestine or
rectum (incidence of approx. 1.2/100,000 persons/year),
pancreas (approx. 0.8/100,000 persons/year), and stom-
ach or appendix (approx. 0.4/100,000 persons/year)
[3-6]. Currently, the overall incidence rate for these
neoplasms is 35/100,000 persons/year on average.
Between 1997 and 2012 there was a 6-fold increase
in the prevalence of GEP-NENSs. Local and regional
NENs are diagnosed more frequently than those
with distant metastases. The detectability of NENs
is increasing, e.g. from 1973 to 2004 the incidence of
NENSs increased from 2.1 to 5.25 new cases per 100,000
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persons/year, with the primary lesion most frequently
found in the small intestine (37.4%). Since 2000, rectal
NENSs have been diagnosed more frequently than small
intestine NENSs [2, 6-8]. The incidence of GEP-NETs in
the USA, based on SEER data, was 3.56/100,000 per-
sons/year. In Europe, the incidence of GEP-NETs is also
increasing — from 1.33 to 2.33/100,000 persons/year;
however, these data come from different registries
and are mainly retrospective. Higher incidence is
observed among men (5.35/100,000 persons/year)
compared to women (4.76/100,000 persons/year)
[1, 5-7]. The vast majority of NENs are sporadic,
well-differentiated tumours. However, GEP-NETs
originating from the pancreas, duodenum, stomach,
and much less frequently, from the thymus and lungs
sometimes constitute an element of multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN-1) syndrome. Pancreatic neuro-
endocrine tumours (PanNETs) may also be associated
with von Hippel-Lindau (VHL) syndrome, tuberous
sclerosis complex (TSC), and neurofibromatosis (NF).
In these congenital diseases, NETs can be multifocal
and occur 10-20 years earlier than in sporadic cases.
The frequency of the hereditary causes (MEN-1, VHL)
is estimated at about 5%. Genome studies revealed
the presence of germline mutations in, e.g., MUTYH,
CHEK2, and BRCA2 and a propensity to PanNETs in
approximately 17% of the studied population [1].

2. Diagnostics

2.1. Biochemical diagnostics
Biochemical diagnostics of NENs involves the follow-
ing:

A. Non-specific markers

The most frequently used diagnostic method is deter-
mination of the chromogranin A (CgA) concentration
in the serum (less frequently in the plasma) [1, 8, 9].
CgA is a relatively stable protein in blood. How-
ever, there are two different methods for determining
the concentration of CgA: radioimmunoassay (RIA)
and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in
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the serum or plasma [9]. Unfortunately, there are no in-
ternational CgA standards, and the differences between
the available tests are significant. To monitor the course
of the disease, it is advisable to determine CgA using
the same method [7]. In their current recommendations,
experts from the European Neuroendocrine Tumour
Society (ENETS) emphasise that CgA can be helpful in
diagnosing the disease, assessing response to treatment,
and detecting early progression and recurrence. How-
ever, they indicate an urgent need for standardisation
of CgA determination [2].

Another non-specific NEN marker is neuron-specific
enolase (NSE). It is less sensitive and specific (30-50%)
in the diagnosis of GEP-NENs compared to CgA [9].
Increased concentration of this marker is observed in
neuroendocrine carcinomas. Its sensitivity is 63% in
large cell NEC (LCNEC) and 62% in small cell NEC
(SCNEC). The NSE concentration is also an indepen-
dent prognostic factor in NEC. Its sensitivity is much
lower in NETs G1 and G2, amounting to 19% and 54%,
respectively. Simultaneous determination of CgA
and NSE demonstrates greater sensitivity and specific-
ity in the diagnosis of NENs [10, 11].

Pancreatic polypeptide (PP) may be a useful marker
of non-functioning pancreatic NENs, especially those
occurring in MEN-1 [12].

Great hopes have been pinned on new molecular
markers, of which NETest is the most promising. It is
used to analyse the expression profile of selected gene
transcripts that are characteristic of NENs. Performing
this test is justified both in the case of NEN diagnosis
and to monitor the course of the disease response
to treatment, and for early detection of progression
[13-15].

In addition, circulating microRNAs are potential
biomarkers of NEN due to, among others, the presence
and stability in body fluids and specificity for a given
tumour [16-18].

B. Specific markers

The choice of the specific GEP-NEN markers to be de-
termined depends on the clinical picture and the type
of suspected cancer [19-22].

Carcinoid syndrome is the most common set of clini-
cal symptoms associated with the hormonal function of
NETs. The clinical picture is discussed in the recommen-
dations for small intestine NENs [23]. The classic form
depends mainly on the excessive secretion of serotonin.
The atypical form is observed in lung carcinoid tumours
and gastric NENs, and it depends on the excessive secre-
tion of serotonin, 5-hydroxytryptamine (5-HT; serotonin
precursor), and/or histamine.

The screening test for carcinoid syndrome consists
of a two-fold assessment of the daily excretion of the se-

rotonin metabolite 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)
in the urine, while maintaining an appropriate diet. It
should also be kept in mind that urine must be acidified
during collection [7, 20, 24, 25] and that false-positive
and false-negative results are possible [4].

Considering that about 20% of patients with
poorly controlled carcinoid syndrome develop carci-
noid heart disease [26], it seems reasonable to assess
the most useful biomarker of carcinoid heart disease
to date: the N-terminal pro B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP), which is both a diagnostic and prognostic
biomarker of heart involvement [27].

Gastrointestinal neuroendocrine tumours (mainly of
the pancreas) can cause ectopic production of adreno-
corticotropic hormone (ACTH), growth hormone releas-
ing hormone (GHRH), vasopressin, and parathyroid
hormone-related protein (PTHrP). The diagnosis of ec-
topic syndromes depends on the clinical symptoms [7].

All patients with foregut NENs, and in particular
those with thymic, duodenal (gastrinoma), and pan-
creatic NENs, should be tested for MEN-1 syndrome
[28]. Basic screening tests in MEN-1 include ionised
or total calcium, parathyroid hormone (intact PTH),
gastrin, prolactin, and insulin-like growth factor 1
(IGF-1). In patients with suspected MEN-1, molecular
testing should be considered to identify mutations in
the menin-encoding MEN-1 gene [7, 11].

NETest is a new blood biomarker test for neuroen-
docrine neoplasms with potential application in the di-
agnosis and monitoring of disease activity progression
[1, 29-31]. The NETest measures the neuroendocrine
transcripts circulating in the blood [32]. The test result
is obtained by algorithmic evaluation and expressed
as an index of disease activity in the range from 0 to
100%. A negative test result (< 20%) excludes NEN or
indicates a history of radical removal of the tumour;
a positive test result (> 20%) correlates with the diag-
nosis of neuroendocrine neoplasm without identifying
the primary tumour site [29, 30]. Clinical use of NETest
also includes the identification of microscopic disease
[33, 34], assessment of the radicality of surgical treat-
ment [15, 35], somatostatin analogues [13], radioisotope
[36], and disease progression [37]. A test score between
20 and 40% indicates disease stabilisation, while a score
between 41 and 100% indicates disease progression
[38, 39]. Based on the experience with NETest, a new
indicator, the so-called PPQ (PRRT predictive quotient)
has been developed, which predicts the response to
radioisotope treatment with 95% accuracy [40, 41].
A meta-analysis evaluating the parameters of NETest
as a clinical biomarker demonstrated the diagnostic
effectiveness of the test to be 95-96%, with 84.5-85.5%
accuracy in differentiating between disease stabilisation
and progression [42].
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Studies on the clinical use of NETest in the Polish
population have confirmed the earlier reports regard-
ing its usefulness in the diagnosis of NENs of the gas-
trointestinal tract [33, 43], respiratory system [44-46],
pheochromocytoma and paraganglioma [29, 30, 47], as
well as correlations with imaging tests [43] and disease
activity (progression) [13, 43, 46, 48]. A comparison
of the clinical utility of NETest and circulating chro-
mogranin A demonstrated a significant advantage of
the molecular biomarker in the diagnosis and monitor-
ing of NENs [48-51].

The presented literature data indicate the potential
clinical utility of NETest. The use of NETest in everyday
clinical practice will enable the optimal inclusion of
the test in the management algorithms in the Polish
population of patients with NEN.

Detailed biochemical diagnostics is discussed in
the recommendations regarding gastroduodenal [52],
small intestine [23], colorectal [53], and pancreatic
NENS [54].

Minimal consensus statement on biochemical tests

in NENs

1. In patients diagnosed with NEN, the assessment of
CgA concentration is useful in monitoring the course
of the diseases [IV, 2B]*.

2. Testing for the concentration of hormones and sub-
stances specific for a given syndrome, depending on
the patient’s clinical symptoms.

3. If MEN-1 is suspected, it is advisable to determine
the concentration of ionised calcium, parathyroid
hormone (PTH), and pituitary hormones (mainly
prolactin). Genetic tests may also be considered
[IV, 2A]*.

2.2. Pathomorphological diagnosis

2.2.1. Histopathological classification of NENs

In 2000, the unified histological classification of
the World Health Organization (WHO) and the ENETS
was introduced for gastrointestinal neuroendocrine
tumours. GEP-NENSs are derived from 15 types of dif-
fuse endocrine system (DES) cells located in the gastro-
intestinal organs (oesophagus, stomach, duodenum,
jejunum, ileum, appendix, colon, rectum) and the pan-
creas, liver, and bile ducts. The histological classification
of GEP-NENs was updated in 2010. Two microscopic
features: the degree of differentiation and the degree
of histological maturity (G, Grade), constituted the basis
for dividing the tumours into three categories. The key
criterion for this division was the tumour grade as-
sessed on the basis of the Ki-67 proliferation index
and the number of figures of division in 10 large fields of
view (LFOV). Considering the above-described features

390

of neoplasms, GEP-NENs were divided into two main

categories with the following subtypes:

1. Well-differentiated neuroendocrine tumours

(WD-NETs):

— NETs G1 — high-grade neuroendocrine tumours;

— NETs G2 — intermediate-grade neuroendocrine
tumours.

2. Poorly differentiated neuroendocrine neoplasms

(PD-NENSs):

— NENs G3 — low-grade neuroendocrine neo-
plasms/neuroendocrine carcinoma. The diagnosis
of PD-NET was synonymous with the diagnosis of
neuroendocrine cancer.

The 2010 update of the WHO/ENETS NEN clas-
sification was published in 2017 for endocrine organs.
The category of pancreatic neuroendocrine neoplasms
(PanNENs) with well-differentiated morphology
turned out to be heterogeneous in terms of matu-
rity/malignancy, and they were divided into three sub-
types: low, intermediate, and high grade (NET G1, G2,
G3). The poorly differentiated neoplasms were classi-
fied as neuroendocrine carcinomas (NECs) including
both small- and large-cell lesions. The distinguished
histological types of non-functioning pancreatic
neuroendocrine neoplasms (NF-PanNENs) became
the basis for the next update of the classification of all
NENS of the gastrointestinal tract in 2019 [55]. In 2019,
the GEP-NETs classification was ultimately revised
and approved by the International Agency for Research
on Cancer (IARC) of the World Health Organization
in the form of a new fifth edition of the WHO clas-
sification published as the “WHO Blue Book” [56].
In 2019, the “WHO Blue Book” included GEP-NETs
as a separate group of cancers in individual organs
of the gastrointestinal tract for the first time. Table 1
presents the classification and grading of GEP-NENs
according to the WHO 2019 criteria.

The assessment of the NEN grade is made on the ba-
sis of two features: the number of figures of division
calculated per 2 mm?and the Ki-67 proliferation index.
According to the criteria prior to 2019, the number of
figures of division was counted in 10 large fields of
view. However, due to the differences in field of view
between microscopes, the principle of assessing mitosis
per 2 mm?was adopted. The criteria for this evaluation
are presented in Table 2.

2.2.2. Mandatory and conditional methods of NEN
pathomorphological assessment

The guidelines developed by ENETS present the princi-
ples of material testing depending on its type. Fine-nee-
dle aspiration biopsy is not recommended as a diag-
nostic method in the absence of a primary tumour
diagnosis. It can be used in the case of application of
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Table 1. Classification and grading of gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP-NENs) according to the 2019

World Health Organization (WHO) classification [55]

Terminolo Degree Gradin Number of figures  Ki-67 proliferation
inology of differentiation g of division/2 mm?2 index
NET G1 Low <2 < 3%
NET G2 Intermediate 2-20 3-20%
Well-differentiated
. > 20%,
NET G3 High > 20
Usually up to 50%
Small cell neuroendocrine carcinoma Always high > 20%
- - Poorly differentiated o > 20
Large cell neuroendocrine carcinoma Grading is not recommended Usually below 50%
MiNEN Wel or poorly Variable Variable Variable
differentiated

NET — neuroendocrine tumour; G — grade; MiNEN — mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm

Table 2. Criteria for assessing the degree of histological maturity (G, grading) according to World Health Organization (WHO)

2019 [55]

Method of assessing the degree of histological maturity, Grading, according to WHO 2019

Number of figures of division per 2 mm?

The numer of mitoses/2mm? (equalling 10 high power fields at 40 x
magnification and an ocular field of 0,5 mm diameter) as determined by
couting in 50 fields of 0,2 mm?

Ki-67 proliferation index

Percentage of cells showing immunohistochemical expression
of MIB1 in 500 cells in the most active fields (so-called hot spots)

MIB1 — monoclonal antibody against Ki-67

the cell block method or to confirm metastasis with
a known primary site [57-59].

The rules for the processing of biopsy material from
a primary tumour or metastases as well as the surgical
material were presented in the previous edition of these
recommendations [4].

Minimal consensus statement

on pathomorphological examinations in NENs

1. In the pathomorphological diagnostics of a small
biopsy (lesion biopsy), it is recommended that
the type of neoplasm be established: well-differen-
tiated — NET, poorly differntiated — NEC, or mixed
neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm
— MINEN, and the grade (G1, G2, G3in the cases of
NET). However, the amount of the biopsy material
may be too small and unrepresentative of the entire
tumour. In diagnostics with the use of surgical speci-
mens and polyps with NEN tissue or liver biopsy,
when the primary site is known or when the data
from imaging tests are available, it is recommended
that the tumour grade be assessed according to
TNM classification. It is clinically useful to assess
the margins of excision of a polyp containing NET
tissue after the endoscopic resection (mandatory for
colon NET) or the surgical margins in the surgical
specimen. In every case, the pathomorphological
diagnosis of NEN must be confirmed by immuno-

histochemical tests with the assessment of the ex-
pression of CgA, synaptophysin, and Ki-67 prolif-
eration activity with the MIB1 antibody. In the case
of assessing the grade (G), it is recommended that
the percentage of cells expressing the MIB1 antibody
is precisely assessed.

. The report of NEN surgical specimen assessment

must contain at least the following information:
clinical data: anatomical location, clinical symp-
toms in cases of hormonally active neoplasms,
and the name of the endoscopic or surgical pro-
cedure;

macroscopic features: description of the tumour
including its location, size, cross-sectional appear-
ance, relation to surrounding tissues, and surgical
margins in accordance with organ guidelines;
microscopic features: determination of the histo-
logical type with the description of the tumour
histoformative structures and cell type, evaluation of
the Ki-67/MIB1 proliferation index, and the number
of figures of division in the areas with the highest
activity (hot spots) according to the ENETS/WHO
system (G1-G3) and grade (G) determination with
the exact percentage of MIB1(+) cells;

description of histopathological parameters of tu-
mour invasiveness: angiolymphatic invasion, nerve
infiltration, presence of necrosis, tumour capsule
(pseudocapsule) infiltration, and determination
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of the depth of infiltration of an organ as well as
the adjacent tissues and organs;

— determination of immunohistochemical expression:
mandatory — CgA, synaptophysin, and Ki-67 with
the use of the MIB1 antibody and conditionally,
other hormonal markers according to the physi-
cian’s orders;

— description of tumour metastases, if present;

— description of the surgical margins;

— description of additional parameters, if present,
such as inflammation or another neoplastic disease
component;

— diagnosis (pathomorphological diagnosis).

The histopathological report should end with

the diagnosis containing the following parameters:

— mandatorily — type of neoplasm according to
the 2019 WHO classification;

— mandatorily — tumour grade (G) according to
the 2019 WHO classification;

— mandatorily — pTNM stage according to ENETS
and/or AJCC/UICC (American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control)
TNM criteria specifying the year of the edition;

— polypectomy margins or surgical margins;

— conditionally — assessment of the dominant cell
type;

— preoperative levels in the cases of insulin, gastrin,
or serotonin secretion;

— suggestion of the primary site in the case of liver
tumours or metastases to

— lymph nodes with unknown NEN primary site [I, 1]*.

©w

Detailed pathomorphological diagnostics including
the pTNM stage of pathological advancement ac-
cording to ENETS and/or TNM AJCC/UICC criteria is
discussed in the recommendations for gastroduodenal
[52], small intestine [23], colorectal [53], and pancreatic
[54] NENs.

2.3. Imaging diagnostics
Imaging diagnostics of NENs is associated with many
difficulties resulting from small lesion size, often atypi-
callocation, and non-specific clinical symptoms. Hence,
it is necessary to use various imaging methods, both
anatomical and functional.
The following anatomical imaging techniques are
used:
— ultrasonography (US), especially endoscopic ultra-
sonography (EUS);
— computed tomography (CT);
— magnetic resonance imaging (MRI);
— endoscopy;
— video capsule endoscopy (VCE, a.k.a. wireless en-
doscopy).
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Classic imaging methods (CT, US, MRI) are use-
ful primarily in assessing the stage of the disease
and monitoring the response to treatment. They play
a fundamental role in planning surgical treatment of
the primary tumour. They also facilitate the perfor-
mance a fine or core needle biopsy.

Endoscopic techniques have developed significantly
in recent years. There is also better access to them. These
methods enable not only diagnostic but also therapeutic
procedures to be performed.

An important achievement in NEN diagnostics
was the introduction of a scintigraphic test method of
somatostatin receptor imaging (SRI). They are func-
tional tests determining the density of the somatostatin
receptor that allow the characterisation of lesions at
the molecular level [60, 61].

Currently, tests with *®Ga-labelled somatostatin
receptor agonists are used in clinical practice: [**Ga]
Ga-DOTA-TATE and [®Ga]Ga-DOTA-TOC or *™Tc:
[#mTc] Te-HYNIC-TATE and [*Tc] Te-HYNIC-TOC [62].

Tests using the above-mentioned methods are char-
acterised by greater sensitivity in the diagnosis of pri-
mary disease sites and metastases to bones and lungs.

The joint use of morphological and functional
imaging techniques has enabled increased sensitivity
and specificity of the diagnostic methods used in NEN
[63-66].

Both morphological and functional tests are used
in the following: assessing the extent of the disease,
determining the location of the primary lesion, selecting
the surgical procedure, assessing the response to treat-
ment, and qualifying for radioisotope therapy.

2.3.1. Ultrasonography

2.3.1.1. Abdominal ultrasonography

Ultrasound examination, due to its wide availability
and low costs, is usually the first imaging examination
performed. The sensitivity of the examination depends
on the location of the lesion, the experience of the phy-
sician performing the examination, and anatomical
and technical conditions [4].

In clinical practice, ultrasonography is used primar-
ily in the initial diagnostics of pancreatic endocrine
tumours and metastatic changes in the liver. Due to
technical limitations, ultrasonography is of little use in
the assessment of the remaining parts of the gastroin-
testinal tract [4, 67].

The ultrasound image of NEN is non-characteristic.
The tumour is often clearly demarcated, hypoechoic,
sometimes with a hyperechoic capsule, necrotic foci,
and calcifications. However, the tumour may also be
hyper- or isoechoic. Most lesions demonstrate rich
vascularisation in Doppler examination [4, 67].
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The sensitivity of abdominal ultrasonography in
the diagnostics of metastatic foci in the liver is 82-88%,
and its specificity is 92-95% [67, 68]. The sensitivity of
the method in the diagnostics of pancreatic tumours is
much lower lower and reaches only 39% (17-79%) [57,
69, 70]. Contrast-enhanced ultrasonography (CEUS) is
useful in the ultrasound diagnostics of NEN; 78-86%
of the lesions show contrast enhancement in the arte-
rial phase. Due to the usually rich vascularisation of
neuroendocrine tumours, patients diagnosed with NET
are good candidates for CEUS. This method allows for
the prognosis of tumour response to treatment and can
be a valuable addition to multiphase CT examination,
which reduces the radiation dose received by the pa-
tient during the diagnostic process and therapy [71,
72]. The sensitivity of CEUS in the diagnostics of liver
metastases increases to 99% [73].

2.3.1.2. Endoscopic ultrasonography

Currently, the EUS test is used in the diagnostics of
NENSs of the pancreas, stomach, duodenum, and the last
section of the large intestine [67]. The small distance
between the ultrasound probe and the examined object
allows the use of an ultrasonic wave with a higher fre-
quency than in a conventional ultrasound machine. As
a result, much better image resolution is achieved [4].

The approved indications for EUS include the as-
sessment of the local advancement of neoplastic le-
sions of the gastrointestinal tract, and diagnostics of
submucosal lesions and pancreatic and biliary diseases.
The examination allows the visualisation of small di-
ameter lesions and the assessment of the surrounding
lymph nodes. The method also enables the precise
determination of anatomical relations (the position
of the tumour in relation to the bile ducts and main
vessels) and the depth of infiltration into the gastroin-
testinal tract wall [4].

EUS is particularly useful in the diagnostics of pan-
creatic NENs (due to their usually small size). In general,
the method has a sensitivity of 82-93% and specificity
of 86-95% [74]. These parameters depend on the loca-
tion of the lesion: for tumours located within the head
and body of the pancreas it is about 90% (77-100%),
and for peripherally located tumours — 75-80% [66,
69, 70]. The specificity of the method is estimated at
98% [75]. In the diagnostics of pancreatic lesions in
high risk population, EUS is a more sensitive method
than CT [76].

Endoscopic transrectal ultrasonography is the most
sensitive method in preoperative assessment of lo-
cal progression of rectal tumours. The sensitivity of
the method in the assessment of the tumour and rectal
wall infiltration is 76-93%, and in the case of metastases
to the surrounding lymph nodes — 61-88% [77, 78].

2.3.1.3. Intraoperative ultrasonography

Intraoperative ultrasonography (IOUS) is used primarily
to identify focal lesions in the pancreas. The sensitivity
of this technique is 90% (74-96%), especially when com-
bined with intraoperative palpation [79-81].

2.3.1.4. Intraductal sonography

Mini-probes can be inserted through the endoscope
biopsy channel into the pancreatic or bile ducts. In-
traductal sonography (IDUS) enables the assessment
of the inside of the duct and its wall. Compared to
EUS, it allows for better visualisation of pancreatic
NENSs in the immediate vicinity of the pancreatic duct
and changes in lumens. The sensitivity of this exami-
nation is approximately 94% [82], which increases to
almost 100% for lesions above 3 mm located in pan-
creatic duct [83, 84].

2.3.2. Endoscopic examinations

Endoscopic diagnostics is of fundamental importance
in the diagnosis of neuroendocrine neoplasms origi-
nating from the stomach wall, duodenum, and large
intestine [85, 86].

The use of colonoscopy as a tool for the screen-
ing of colorectal cancer has made it possible to detect
GEP-NEN lesions not only in the rectum and colon, but
also in the distal part of the small intestine. It should
be emphasised that these lesions are most often found
accidentally in tests performed due to non-specific
symptoms, such as dyspepsia, anaemia, or during screen-
ing tests. Neuroendocrine tumours usually appear as
an elevated polypoid lesions, and often only histopatho-
logical examination allows for proper diagnosis [2, 87].
The size of the lesion, the degree of gastrointestinal wall
infiltration, and the possible presence of locoregional
metastases influence the treatment strategy and can be as-
sessed using EUS. This examination also makes it possible
to obtain material for histopathological evaluation [2, 88].

Upper gastrointestinal endoscopy (oesophagogas-
troduodenoscopy) and colonoscopy with ileoscopy are
often the first examinations performed in patients with
suspected or diagnosed NENs of unknown primary site
after finding metastases in the lymph nodes or the liver
[4, 87]. The above is common in neuroendocrine neo-
plasms originating especially from the small intestine,
and the determination of the primary tumour loca-
tion may be important for the selection of the optimal
method of management despite an earlier diagnosis
based on histopathological and immunohistochemical
examinations of the material collected during targeted
metastatic biopsy. In case of doubt, it is recommended
that an examination of the upper gastrointestinal tract
be performed with a side-viewing endoscope because
it allows for a better assessment of the area of the major
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duodenal papilla (papilla of Vater). Correctly conducted
endoscopic examinations in search of the primary site
in patients with liver metastases enable the detection of
nearly 100% of primary lesions located in the stomach
and 86% of lesions in the large intestine [5, 89, 90].

Examination of the small intestine is now possible
with capsule endoscopy and enteroscopy. Video cap-
sule endoscopy (VCE) is a non-invasive examination
of the small intestine performed with a disposable,
wireless capsule. After being swallowed by the patient,
the capsule passively passes through the gastroin-
testinal tract, allowing the assessment of the mucosa
of the small intestine along its entire length. This ex-
amination is not a substitute for upper gastrointestinal
endoscopy or colonoscopy. The currently used capsules
are not steerable, the selected fragment of the intestine
cannot be re-assessed, and material cannot be collected
for histopathological examination [5, 91, 92]. The limita-
tion of capsule endoscopy is the capsule battery life. For
this reason, in some patients with impaired peristalsis,
the last section of the ileum may remain unexplored.
The most common complication of capsule endoscopy
(0.75% of all examinations) is capsule entrapment in
a narrowing of the small intestine caused either by
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, other
diseases (e.g. Crohn’s disease), or the neuroendocrine
neoplasm itself. It should be kept in mind that NENs
of the small intestine secrete growth factors causing
desmoplastic reactions in the mesentery, which may
lead to significant narrowing of the intestine [4, 93].

Current reports indicate a relatively low sensitivity
of the examination with the use of an endoscopic cap-
sule in the diagnosis of midgut lesions. The sensitivity
of the examination, especially in the detection of sub-
mucosal and eccentrically growing lesions, is about 45%.
Tumours of the small intestine are most often diagnosed
accidentally, for example during the examination for
gastrointestinal bleeding [4, 93-95].

A diagnostic method that allows for the assessment
of the small intestine with the possibility of collecting
material for histopathological examination and the pos-
sible use of endoscopic therapy is balloon-assisted
(single or double) enteroscopy or spiral enteroscopy [96,
97]. During the examination, it is possible to simultane-
ously use EUS with miniature heads of 2 mm or 2.6 mm
in diameter, introduced through the enteroscope biopsy
channel [4, 96]. Capsule endoscopy and enteroscopy are
complementary methods. Non-invasive capsule endos-
copy allows for the initial determination of the location
of the disease, while enteroscopy enables the collection
of material for histopathological examination and thera-
peutic procedures [4, 97, 98].

Complete assessment of the small intestine during
enteroscopy is obtained in approximately 80% of pa-
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tients, and the diagnostic effectiveness of the examina-
tion is approximately 55% [99-101].

2.3.3. Computed tomography

CT examination by means of multidetector computed
tomography (MDCT) is currently the standard method
in assessing the location of disease foci and determining
the grade of NENs. Computed tomography is also used
to monitor the effects of treatment. However, this exami-
nation is characterised by relatively low sensitivity in
locating the primary tumour if the patient is examined
without proper preparation, using an inappropriate
protocol. There are distinct examination protocols for
the following locations, which also require different
methods of patient preparation: CT of the pancreas is
performed using a multi-phase protocol including, in
addition to the native arterial phase, parenchymal phase
(late arterial phase), portal phase, and in some cases,
late phase. Another procedure involves the examination
of the stomach, duodenum, and small intestine, which
consists of stretching the gastrointestinal tract by filling
its lumen with fluid of lower absorption than the intes-
tinal wall [4, 102, 103]. Similar preparation for the ex-
amination can be used to assess the colon, although it
is usually examined using CT colonography. In the case
of gastrointestinal examination, it is recommended that
between 900 and 2000 mL of fluid be administered,
which should be moderately hyperosmotic to properly
stretch the gastrointestinal tract. One of the more com-
mon errors leading to false positive diagnoses is a poorly
distended intestine and the description of intestinal
spasm as a pathology [103]. In turn, inadequately low
electric current parameters during the examination lead
to false negative results [104].

Depending on the method of filling the lumen of
the gastrointestinal tract, the examination is called either
“CT enterography” (if the patient drinks low-absorption
contrast) or “CT enteroclysis” (if it is administered using
a probe inserted into the small intestine). After the gas-
trointestinal tract is properly filled, a CT examination is
performed before and after the intravenous administra-
tion of the contrast agent. Scanning after intravenous
contrast administration should be performed in two
phases — arterial and portal, involving the entire intes-
tines and liver — in order to reveal possible metastases
[4]. CT enteroclysis demonstrates sensitivity of 92.8%
and specificity of 99.2% in detecting small intestinal
tumours [105]. Most commonly, the morphological
indicator of a neuroendocrine tumour in the small
intestine or stomach is a hypervascularised mass that
invades the lumen of the gastrointestinal tract (requir-
ing differentiation from gastrointestinal stromal tumor
[GIST]). Less commonly, only wall thickening is visible
[106]. In addition to the tumour directly visible in the in-
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testine, itis possible to visualise parenteral lesions such
as metastasis to the mesenteric adipose tissue with or
without desmoplastic reaction, with or without calcifi-
cation, metastatic local lymph nodes, liver metastases,
and ascites [106, 107].

The presence of a neuroendocrine neoplasm in
the small bowel stimulates a desmoplastic reaction in
the intestinal fat tissue, which may lead to impaired
blood supply in the desmoplastic vessel basin as well
as small intestine obstruction [105]. The symptoms
indicating the malignant nature of a tumour include
the following: large volume, necrosis, and features of
infiltration of adjacent tissues (which occur in about
20% of patients). In the arterial phase, hyperdense le-
sions are most often observed, and less often they are
hypovascularised or cystic lesions. In the portal phase,
NET tumours are most often hypodense lesions because
the contrast is quickly washed away from them [4].

In the diagnosis of pancreatic tumours, the sensitiv-
ity of the CT scanis 73% (63-82%) and the specificity is
96% (83-100%) [4, 108-110]. The sensitivity of the testin
the assessment of metastatic lesions in the liver is 82%
(78-100%) and the specificity — 92% (83-100%) [4, 58,
111-113]. In the diagnosis of extrahepatic metastases,
the sensitivity of CT is 75% (63-90%) and its specific-
ity is 99% (98-100%) [4, 57]. Due to the introduction
of dual-energy CT in diagnostics and the normalised
iodine uptake (NIU) assessment, it was possible to in-
crease the sensitivity to 100% and specificity to 90.2%
in the differential diagnosis of hypervascularised liver
metastases [114].

Due to the insufficient sensitivity and specificity of
individual examinations, it is recommended that ana-
tomical and functional methods are used together when
monitoring the response to treatment [115].

During active treatment, follow-up examinations are
performed depending on the dynamics of the disease
and the treatment method — not more frequently than
once every three months, usually every six months.
During clinical follow-up, the frequency of examina-
tions is determined by the patient’s clinical condition
and the results of biochemical tests. The morphological
assessment should be conducted at least once a year.
Due to its good availability and reproducibility, CT is
the basic imaging method, while in the case of contra-
indications to CT or inconsistency of the CT image with
the patient’s clinical condition, MRI is recommended.

2.3.3.1. CT colonography

In the assessment of colon pathology, classic colonos-
copy is preferred because it enables histopathological
verification of findings. However, if necessary, virtual
colonoscopy (VC) examination by means of computed
tomography can be performed. This method allows for

three-dimensional mapping of the walls and contents
of the large intestine. To obtain perfect 3D reconstruc-
tions, it is necessary to perform the examination with
a sub-millimetre layer [4].

The examined person requires appropriate prepara-
tion, similarly to traditional colonoscopy. The prepara-
tion consists of completely emptying the large intestine
of faecal masses and fluid (the residual faecal masses
may cause false-positive results) [4, 116].

The complete assessment includes the analysis
of toposcans and images in axial sections (treated as
reference images), and the analysis of multiplanar
and three-dimensional reconstructions (including 3D
navigation algorithms). A new method that improves
the effectiveness of result interpretation is comput-
er-aided diagnosis (CAD) [4].

CT colonography is a safe and well-tolerated di-
agnostic method. The sensitivity and specificity of
the method is comparable to that of classic colonoscopy.

The sensitivity of CT and colonoscopy is similar; ac-
cording to various authors, itis 90% for lesions > 10 mm
and 85% for lesions > 6 mm; the sensitivity and speci-
ficity in the diagnosis of malignant neoplasms is
88-100%, and of benign neoplasms — about 86% [117,
118]. The method has low sensitivity in detecting flat
and small lesions, which should always be kept in mind.
It is rarely used due to its low availability and the clear
practical superiority of classic colonoscopy.

The quality of the obtained images depends on
the patient’s cooperation and preparation [116]. This
method, which has been used in imaging diagnostics for
over 20 years, is currently recognised as a better, faster,
cheaper, and safer method for assessing the interior of
the large intestine compared to classic colonoscopy,
which enables its use in the event of technical difficulties
in performing an endoscopic colon examination [119].

2.3.4. Magnetic resonance imaging

The sensitivity and specificity of MRI are similar to those

of CT in the diagnosis of both the primary NEN and its

metastases [96]. The examination protocol includes
obtaining the following images/sequences:

— T1-weighted (SE, spin-echo);

— T1-weighted with fat saturation;

— T1-weighted (GRE, gradient-echo) after administra-
tion of a contrast agent (dynamic and static examina-
tion), thin axial layers;

— 3D T1 GRE, with fat saturation, before and after
the intravenous (i.v.) administration of contrast
medium;

— T2-weighted (FSE, fast spin echo);

— T2-weighted with fat saturation [120], diffu-
sion-weighted imaging (DWI) with apparent dif-
fusion coefficient maps (ADC).
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Endocrine tumours demonstrate a hypointense sig-
nal on T1-weighted images and hyperintense signal on
T2-weighted images (rarely hypointense — if they con-
tain a large component of fibrous tissue); they are mark-
edly enhanced after administration of a contrast agent.
Open-ring enhancement is observed in the case of cystic
or necrotic tumours. Metastatic foci in MRI in 75% are
characterised by a hypointense signal on T1-weighted im-
ages, and most of them are strongly enhanced following
the administration of a contrast agent. MRI colonography
is also possible. The advantages and disadvantages of
this method are similar to those of CT colonography [4].

MRI examination — using the optimal protocol
— enables the diagnosis of 80-95% of metastatic lesions
in the liver [111, 118, 121, 122] and 73-93% of pancreatic
NENSs [111, 123]. In the diagnostics of extrapancreatic
and extrahepatic foci, the sensitivity of the examination
is much lower, ranging from 68 to 89% [124, 125].

Whole-body magnetic resonance imaging is con-
sidered a second-line examination in the assessment of
liver metastases less than 10 mm in size and in the as-
sessment of non-specific enhancement foci in the CT
scan. Itis also recommended in patients hypersensitive
to the iodine-based contrast agents used in computed
tomography [4]. The DWI sequence allows for the dif-
ferentiation of benign and malignant lesions — both
primary and metastatic [126].

There are also studies on the use of the DWI se-
quence to examine the whole body in patients with
neuroendocrine tumours because it is particularly sensi-
tive in the detection of metastases [127, 128].

2.3.5. CT/MRI enteroclysis/enterography

Currently, CT/MRI enterography/enteroclysis is used
to assess the small intestine (see above). These methods
increase the sensitivity of CT to 100% [102, 129, 130].
Compared to routine abdominal and pelvic computed
tomography, CT enterography is twice as effective in
diagnosing small intestine pathologies [74].

These methods allow the identification of even
small, segmental thickenings of the intestinal wall,
small intramural nodules, and segmental strictures of
the lumen. MRI is characterised by better tissue resolu-
tion than CT; it enables the assessment of the layers of
the intestinal wall and the degree of its infiltration by
the neoplasm. The examination should include the area
from the diaphragm to the pubic symphysis [4].

In CT/MRI enteroclysis, the contrast is administered
by means of a probe introduced under fluoroscopic
guidance behind the duodenojejunal flexure. In MRI
enterography/enteroclysis, the use of biphasic contrasts
is recommended to stretch the intestinal lumen [74].

The anti-reflux balloon prevents the contrast agent
from flowing back into the duodenum. After the con-
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trast medium is administered, an MRI scan of the ab-
dominal cavity is performed using a surface coil. Fast
T1- and T2-weighted sequences (e.g. HASTE, FIESTA),
T2-weighted sequences with fat saturation, and post-i.v.
administration of a contrast agent (T1-weighted images)
should be used with a layer thickness of 3-5 mm. The pa-
tient should be in a supine position (the prone position
is uncomfortable, and the patient cannot maintain it for
a long time, so it is used less frequently, e.g. if artifacts
are present). In the case of CT enteroclysis, after filling
the intestinal lumen with a negative contrast agent
(e.g. with an aqueous lactulose solution), i.v. contrast
agent is administered in the volume of 1.5-2 mL/kg,
at a rate of 3-4 mL/s. The examination is performed in
the arterial phase activated using the smart prep func-
tion and with a delay of 30-60 s (after 45 s — intestinal
phase). The layer thickness should be between 1 mm
and 3 mm [4, 102].

In CT/MRI enterography, the contrast is adminis-
tered p.o. one hour before the examination. In the MRI
examination, 7.v. administration of drugs inhibiting gas-
trointestinal motility is recommended (e.g. one ampule
of Buscolysin 20 mg/mL, either i.v. or intramuscular
(i.m.), if the patient has no contraindications) [4].

MRI enteroclysis provides a higher degree of intes-
tinal loop distension and the possibility of assessing
peristalsis; however, the examination is not as well toler-
ated by patients as is enterography. The sensitivity of CT
enterography and enteroclysis is comparable. However,
due to the long data acquisition time in magnetic reso-
nance imaging, enteroclysis [4, 102] is recommended.
Current studies report 86-94% sensitivity and 95-97%
specificity of MRI enteroclysis in the detection of small
tumours of the small intestine [129].

The examination time of CT enteroclysis is shorter
than that of MRI enteroclysis. As a result, the quality
of the examination is less dependent on cooperation
with the patient, and the obtained images are usually of
very good quality; therefore, the method is considered
the gold standard in small intestine imaging, including
in the diagnosis of neuroendocrine neoplasms [74].
However, it is associated with the patient’s exposure
to ionising radiation [4].

Minimal consensus statement on imaging

and endoscopic examinations in NENs

The choice of imaging method depends on the primary
tumour location and its grade: US, CT, MRI, endoscopy
[V, 2a]*.

Details of specific organ examinations are discussed
in the recommendations regarding gastroduodenal
[52], small intestine [23], colorectal [53], and pancreatic
NENSs [54].
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2.4. Radioisotope diagnostics

2.4.1. Isotope diagnostics with the use

of radiolabelled somatostatin analogues

Currently, in the imaging diagnostics of NETs, the most
sensitive method is with the use of radiolabelled so-
matostatin analogues. Somatostatin receptor imaging
(SRI) is performed using scintigraphy (planar, SPECT, or
SPECT/CT) or positron emission tomography (PET/CT).
The sensitivity of SRI depends on the technique (it is
highest in PET/CT examination) and amounts to 54-100%
for most GEP-NET types and locations [1, 4, 131].
The exception is insulinoma, in which overexpression of
somatostatin receptors is found in 50-60% of cases [132].

The clinical indications for the use of SRI include
the following: determining the primary tumour loca-
tion, assessing the neoplasm grade, monitoring the pa-
tient after radical surgical treatment, assessing the ef-
fectiveness of the treatment and qualifying patients for
antiproliferative therapy with somatostatin analogues
(SSA) and peptide receptor radionuclide therapy using
radiolabelled somatostatin analogues (PRRT), currently
proposed new nomenclature: targeted radioligand
therapy (RLT) [131].

Because the CLARINET study confirmed the an-
tiproliferative effect of lanreotide in the presence of
somatostatin receptors, with uptake at least comparable
to that of the liver, SRI should be performed before
the inclusion of SSA to achieve an antiproliferative
effect [133]. The experts have not reached a consensus
regarding this issue [1].

In 2019, a new classification of neuroendocrine
neoplasms was introduced, with division into NET
G1, G2, G3, and NEC [55]. The data published so far
mostly concern NET G1 and G2. Currently, the data on
imaging of somatostatin receptors in the NET G3 group
are scarce. In the case of NEC, imaging of somatostatin
receptors is not used routinely but may be helpful be-
fore treatment decision.

2.4.1.1. Diagnostics with the use of technetium
(*"Tc)-labelled somatostatin analogues

In most centres, technetium 99m (*™Tc)-labelled soma-
tostatin analogues have completely replaced scintig-
raphy with the use of ["In]In-pentetreotide [4, 131].
Various scientific reports have shown greater sensitiv-
ity of scintigraphic examination with the use of [*™Ic]
Te-HYNIC-TOC compared to ['In]In-pentetreotide
[134]. The physical properties of *™Ic contribute to
much better imaging quality, shorter examination time,
and alower dose absorbed by the patient. An additional
advantage of [*™Tc]Te-HYNIC-TOC is the possibility of
examining patients in any nuclear medicine laboratory.
Currently, the standard examination is single-photon

emission computed tomography (WB-SPECT/CT)
used for scatter correction and anatomical localisation
by means of CT, with the examination scope similar to
that of PET.

The development of SPECT/CT gamma cameras
allows for the use of quantitative measurements. How-
ever, there are currently no scientific reports regarding
this aspect in neuroendocrine tumours.

2.4.1.2. Diagnostics with the use of somatostatin
analogues labelled with positron markers

Scintigraphy with the use of positron markersis the im-
aging method with the highest resolution among
radioisotope tests. Literature data indicate a higher
sensitivity of imaging with positron-labelled soma-
tostatin analogues (**Ga) compared to testing with
["MIn]In-pentetreotide or [*™Tc] Te-HYNIC-TOC/TATE
[4, 131, 135, 136]. Among the somatostatin analogues,
DOTATATE, DOTATOC, and DOTANOC are currently
used, which differ in their affinity for individual
SSTRs. The sensitivity, specificity, and diagnostic ac-
curacy in PET studies using ®*Ga-labelled somatosta-
tin analogues ([*®*Ga]Ga-DOTA-SSA) are 97%, 92%,
and 96%, respectively [4, 131]. In a meta-analysis of 10
studies, the [®*Ga]Ga-DOTA-TATE PET/CT sensitivity
was 90.9% [95% confidence interval (CI): 81.4-96.4%]
and the specificity was 90.6% (95% CI: 77.8-96.1%)
[136]. The sensitivity of [®*Ga]Ga-DOTA-SSA depends
on the degree of differentiation and is 92-100% for
NET G1/G2, 67-92% for NET G3 and only 40-50% for
NEC [137]. Abdominal MRI and CT and PET/CT with
[®*Ga]Ga-DOTA-SSA are preferred in the diagnostics
of patients with clinical/biochemical suspicion of
NEN (not confirmed in histopathological examina-
tion) [131]. [®Ga]Ga-DOTA-SSA PET/CT is preferred
to confirm the expression of somatostatin receptors
in all patients, both in the initial and subsequent
stages of the disease progression, in finding the pri-
mary site, and in the assessment of somatostatin
receptor expression before scheduled PRRT [131].
PET/CT examination with [®Ga]Ga-DOTA-SSA is
a more sensitive method than classic scintigraphy
in detecting latent or clinically suspected metastases
in bones, being the fourth most frequent metastatic
site, or metastases to lymph nodes. The use of PET/CT
with [®Ga]Ga-DOTA-SSA instead of scintigraphic ex-
amination significantly affects the change of disease
management in 13-71% of patients [4, 131, 134-136].
Moreover, in the PET/CT examination with [%Ga]
Ga-DOTA-SSA, itis possible to measure the maximum
standardised uptake value (SUVmax). The SUVmax
value is correlated with the density of somatostatin re-
ceptors present on the cell surface, which is extremely
important in qualifying patients for PRRT [138].
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[#Ga]Ga-DOTA-SSA is recommended in the im-
aging of all NET types (except for the adrenal pheo-
chromocytoma due to physiological distribution in
the adrenal glands), medullary thyroid carcinoma, mild
insulinoma, neuroblastoma, and ventral paraganglioma
(characterised by variable SSTR expression) [131]. In
centres equipped with PET apparatus, the examination
with [®Ga]Ga-DOTA-SSA should be the examination of
choice in the diagnostics of NEN.

Recently, copper-labelled somatostatin analogues
have also been used in diagnostics — 64 (**Cu) [139].
Thanks to their longer half-life, #Cu somatostatin ana-
logues make it possible obtain images as much as 24 hours
after the marker administration. There are currently no
clear data on the advantages of [*Cu]Cu-DOTA-TATE
over the commonly used [®Ga]Ga-DOTA-SSA [139].

2.4.1.4. Intraoperative somatostatin receptor imaging

The use of an intraoperative scintillation probe makes
intraoperative somatostatin receptor imaging possible.
The examination is useful in imaging the primary lesion
and looking for metastases in the surrounding lymph
nodes, which greatly simplifies and shortens the surgical
procedure. *™Tc- or ®Ga-labelled somatostatin analogues
are used in the intraoperative examination [140, 141].

2.4.2. Isotope diagnostics with the use
of radiolabelled fluorodeoxyglucose [*FIFDG
Until now, it was thought that PET/CT with the use
of radiolabelled '8F-fluorodeoxyglucose (['*F]FDG)
was of little use in the diagnosis of NET due to its low
sensitivity. However, it has been demonstrated that
the accumulation of [**F]FDG in neoplastic foci is a sig-
nificant negative prognostic factor that allows for a more
precise characterisation of the biological malignancy of
the tumour [4, 131, 142, 143]. PET/CT with [¥F]FDG is
positive in approximately 30% of NETs G1, 60% of NETs
G2, 80% of NETs G3, and 80-100% of NECs [144, 145].
Experts concluded that [®*F]FDG PET/CT is neces-
sary in patients with NET G3, NEC, and selected pa-
tients with NET G2 with Ki-67 10-20%. In patients with
NET G1/G2, this examination should be performed in
the absence of SSTR expression in lesions found using
CT/MRI and in patients with rapid disease progression
(despite potentially low-grade malignancy) [1].
Statistically significantly shorter progression-free
survival (PFS) and overall survival (OS) was observed
in PET/CT positive patients with [®¥F]FDG [142, 143].
Arbitrary SUVmax > 2.5 is more often associated with
amore aggressive course of disease and should prompt
faster implementation of therapy [142, 146]. The use of
[%¥Ga]Ga-DOTA-SSA and [®F]FDG significantly influ-
ences the modification of disease management (in up
to 80% of cases) [147].
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In 2017, Chan et al. proposed a classification of NEN
advancement based on double marker imaging with
the use of [%Ga]Ga-DOTA-SSA and [®F]FDG PET/CT
examination, the so-called “NETPET score” (with five
categories of results: PO — both examinations negative,
P1— only [®*Ga]Ga-DOTA-SSA positive; P2-P4 —both
[®#Ga]Ga-DOTA-SSA and [®F]FDG PET/CT positive,
P5 — only [*F]FDG PET/CT positive, which correlate
with tumour progression and overall survival) [148].

On the other hand, Mapelli et al. analysed the results
of molecularimaging ([®*Ga]Ga-DOTATOC and [¥F]FDG
PET/CT) in patients with PanNENs who were candi-
dates for surgery, in order to determine the indicators
of image data evaluation for preoperative analysis of
more aggressive phenotypes [149]. In their work, they
analysed the semi-quantitatively standardised value of
SUVmax and SUVmean for both [®¥Ga]Ga-DOTATOC
and [®F]JFDG PET/CT, somatostatin receptor density
(SRD) and total lesion somatostatin receptor density
(TLSRD) for [%Ga]Ga-DOTA-TOC PET/CT, and meta-
bolic tumour volume (MTV) and total lesion gly-
colysis (TLG) for [¥F]FDG PET/CT examination. SRD
and TLSRD were the only markers significantly associ-
ated with tumour size (pT3 or pT4 vs. pT1 or pT2; with
the cut-off point of 18.3 for SRD and 275.4 for TLSRD;
sensitivity and specificity, respectively: 78.1 and 72.5%
for SRD and 75 and 66.7% for TLSRD).

Due to the varied biology of NENs, the PET/CT
examination with [®F]JFDG and the assessment of
somatostatin receptor expression in the SRI are neces-
sary, especially in the diagnosis of NET G2 and NET
G3 and for proper qualification for PRRT [4, 131, 143].
PET/CT examination with ["®*F]FDG is also a predictive
factor in response to PRRT [150, 151]. In recent years,
a growing number of studies with the use of radiomics
have appeared. Radiomics is based on a thorough
qualitative assessment of imaging data along with
quantitative analysis using advanced diagnostic tools
for functional imaging (DWIMRI, [®Ga]Ga-DOTA-SSA,
[®*F]FDG PET/CT) and texture analysis considering
radiomedical and radiogenomic features. It may be
helpful in staging and stratifying cancer risk, optimising
therapeutic management, and improving the prediction
of response to treatment in patients with NET [152].

2.4.3. Isotope diagnostics with the use of radiolabelled
dihydroxyphenylalanine [*F]JFDOPA

PET diagnostics using fluoride-18 dihydroxyphenyl-
alanine (DOPA) ([®F]JFDOPA) is a promising imaging
method for NETs [4]. [®*F]JFDOPA PET/CT sensitivity of
65-96% was demonstrated in the diagnostics of NETs
[153, 154]. However, the significance of this study is
not clear [1, 4, 131, 155]. This examination seems to be
useful in the case of pancreatic tumours with secretory
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function and in other GEP-NETs with a negative SRI
result [131, 153].

The European Association of Nuclear Medicine
(EANM) guidelines for the diagnostics of NETs of
the small intestine recommend [®®F]JFDOPA as an ad-
ditional radiopharmaceutical. However, [*F][FDOPA
does not provide information for PRRT planning [155].

2.4.4. Diagnostics with the use of radiolabelled
meta-iodobenzylguanidine ['*I]/[*'IlmIBG
Another marker used in diagnostics and therapy is
the radiolabelled guanidine derivative meta-iodoben-
zylguanidine (['*I}/[*®*'I]mIBG), which is accumulated
in the cell by means of the vesicular monoamine trans-
porter 1 (VMAT1) and 2 (VMAT2) mechanisms.
Imaging with ["®I]/[*I]mIBG is used primarily in
pheochromocytoma and neuroblastoma, less frequent-
ly in other neoplasms with neuroendocrine differen-
tiation. The sensitivity of scintigraphy with ['*I]/['*']]
mIBGin NET is on average 50% (40-85%) and is lower
than in the case of ['"'In]In-pentetreotide [4, 131, 142,
156]. The best results are obtained when ['**IJmIBG is
used to visualise liver metastases. However, also in this
case, the sensitivity of receptor scintigraphy is higher
[142]. Therefore, currently ['#I]/[*®*'I]mIBG scintigraphy
is mainly used in qualification for isotope treatment
([*IJmIBG) in situations where SRI is negative [4].

2.4.5. Other radioisotope tracers

As in the case of somatostatin analogues, the new ra-
diopharmaceuticals introduced to diagnostics and treat-
ment more and more often use the same ligand, which,
in combination with an appropriate isotope, becomes
the preferred theragnostic tool.

Currently, numerous scientific studies are being
carried out on the use of radiotracers, such as [''C]
C-5-hydroxytryptophan (["C]C-HTP) and other new
receptor markers, such as glucagon-like peptide-1
(GLP1) analogues in tumours such as insulinoma,
and gastrin, and bombesin analogues in medullary
thyroid cancer [157-161].

GLP-1 analogues in the diagnostics of insulinomas
are particularly promising. GLP-1 analogues labelled
with Mn, ¥"Tc, and %Ga [157, 159-161] were used
in studies. The preliminary results of the studies in-
dicate the lack of GLP-1 receptor expression in most
malignant forms of insulinoma (here, SRI is more
often positive), suggesting the usefulness of imaging
with labelled GLP-1 analogues in the differentiation
between benign and malignant forms of insulin tu-
mours [157, 160].

Research is currently underway on somatostatin re-
ceptor antagonists, characterised by a 4-12-fold higher
number of somatostatin receptor type 2 (SSTR2) binding

sites, lack of internalisation, and high stability, which
translates into higher imaging sensitivity. Imaging with
labelled antagonists demonstrated higher sensitivity in
detecting lesions in the liver and spleen, lower in bones,
and comparable in metastatic lymph nodes and primary
tumours compared to agonists [162]. However, due to
their limited availability, these markers are not used in
routine diagnostics [131, 163].

Another studied receptor is CXCR4 — a chemokine
family receptor. It has been found that this receptor is
expressed in many neoplasms, and its expression is as-
sociated with a more aggressive course of the disease,
earlier metastasis, higher risk of recurrence, and shorter
survival [164]. Inverse expression of SSTR2 and CXCR4
was found in NETs, from G1 to G3, with an increase in
CXCR4 expression and a decrease in SSTR2 expression
along with increasing grade. Thus [®*Ga]Ga-pentixafor
PET/CT can serve as a non-invasive tool to assess
the applicability of PRRT targeting CXCR4 in advanced
SSTR-negative tumours [165].

Minimal consensus statement on imaging

and radioisotope examinations in NENs

1. Receptor imaging (preferably PET/CT) along with
anatomical imaging (CT/MRI) in the search for
the primary lesion, assessment of the stage of dis-
ease progression, assessment of treatment effects,
and qualification for PRRT/antiproliferative SSA
treatment [II, 2A]®.

2. [®FJFDG PET/CT for NET G2, NET G3, and NEC
and in qualification for receptor radionuclide
therapy using radiolabelled somatostatin analogues
(PRRT) [III, 2A]*.

3. Treatment

3.1. Surgical treatment
The treatment of choice for the majority of locally
and loco-regionally advanced GEP-NETs G1/G2is surgi-
cal procedure, the scope of which depends on the gen-
eral condition of the patient, and the primary location
and the specificity (biology) of the tumour [1, 4, 166].
Most symptomatic or hormonally functional neuro-
endocrine tumours constitute an indication for surgical
removal, regardless of their size. In the case of non-func-
tional and asymptomatic tumours, the tumour size is
one of the criteria determining the treatment method
[166]. Small G1 and G2 lesions (tumour size limits are
determined for individual organs) with low Ki-67 can be
managed conservatively, while larger tumours should
undergo minimally invasive treatment (e.g. endoscopy)
or surgery. Follow-up and conservative treatment are
possible only when there are no features suggesting
a malignant nature of the tumour and when its close
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and constant surveillance is possible by performing
a specific, established panel of examinations.

Most NETs G3 with high Ki-67 and NECs are treated
with the same oncological management principles as
with other gastrointestinal malignancies. Apart from
symptomatic tumours, NEC stage IV is a contraindi-
cation to surgical resection, but it is not an absolute
contraindication for surgical treatment in NET G3 [1].

In advanced metastatic NECs, resection, cytore-
duction, or ablation of liver metastases are not recom-
mended [4]. These methods can be used in selected
cases of NET G3 metastasis management.

In the case of stage IV GEP-NET G1/G2 with the M1
feature in the liver, radical resection of the primary
tumour and liver metastases is the best therapeutic op-
tion [1, 4]. Cytoreduction of hepatic metastases should
be considered individually, especially in patients with
functional tumours and uncontrolled symptoms as well
as in patients with non-functional tumours and related
symptoms. Cytoreduction is indicated if the tumour
mass can be reduced by > 70% [1]. When metastases
cannot be resected, ablative techniques and embolization
(chemoembolization, radioembolization) are used [1].

Cytoreductive therapy consisting of the reduction
of the primary tumour mass to reduce the symptoms,
and obtain better systemic treatment efficacy is indi-
cated if the tumour mass can be reduced by > 90% [1, 4].

The radical resection of stage IV primary G1/G2
tumours with unresectable liver metastases can also be
considered [1, 167].

3.1.1. Indications for liver transplantation

in GEP-NETs

Liver transplantation in patients with GEP-NETs should
be considered in cases of unresectable neoplastic lesions
in the liver parenchyma, both primary and metastatic.
This method of treatment is also indicated in patients
with recurrent hepatic neoplastic disease, after previous
liver resection, ablation, or systemic treatment due to
GEP-NET [4, 168]. Liver transplantation can be per-
formed in cases of both symptomatic and asymptomatic
tumours [4, 169, 170].

The condition for qualification for liver transplan-
tation is the confirmation of liver-only location of
GEP-NET metastases or primary tumour (no extrahe-
patic metastases in imaging examinations, PET/CT, or
laparoscopy/diagnostic laparotomy) and G1 or G2 his-
topathological differentiation according to the WHO
classification [169].

It is also recommended that the primary tumour
be removed prior to liver transplant surgery, and it is
emphasised that the most favourable prognosis is as-
sociated with a Ki-67 level below 10%, and according
to some authors — Ki-67 < 20%[169, 171].
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Transplantologists commonly accept the so-called
Milan criteria proposed by Vincenzo Mazzaferro for
liver transplantation in patients with NET liver me-
tastases:

— histologically confirmed NET of G1/G2 grade;
— primary tumour located within the portal system,
radically removed along with extrahepatic foci in

a separate surgery before considering the indica-

tions for transplantation;

— metastatic lesions in < 50% volume of the liver
parenchyma;
— stable disease/response to treatment for at least

6 months prior to considering transplantation;

— age < 60 years (relative criterion) [172].

The case of each potential recipient should be dis-
cussed at a multidisciplinary meeting of oncologists
and transplantologists held to consider the dynam-
ics of the disease, patient’s age and psychological
attitude to the disease, and the proposed treatment
strategy.

Given the shortage of organs from deceased donors,
donation after circulatory death (DCD) or transplanta-
tion of a liver fragment from a living donor may be
considered if such strategies are available [172].

Immunosuppressive therapy should be carried out
with regimens involving calcineurin inhibitors (tacroli-
mus or cyclosporine) and glucocorticosteroids.

There are no convincing data on the efficacy of
adjuvant chemotherapy, although the literature pro-
vides isolated reports on the use of a combination of
cisplatin, doxorubicin, 5-FU with vincristine, and 5-FU
with leucovorin or doxorubicin [173].

The infiltration of large hepatic vessels is assumed
to be an unfavourable prognostic factor for survival,
although this is not an absolute contraindication, as
well as simultaneous resection of the tumour outside
the liver [171].

Minimal consensus statement on surgical treatment

in NENs:

1. Surgery is the treatment of choice for the majority
of locally and loco-regionally advanced GEP-NETs
G1/G2, the scope of which depends on the general
condition of the patient, and the location and speci-
ficity (biology) of the tumour [IV, 1]*.

2. Tumour size is one of the main criteria in
the decision-making process regarding treatment of
non-functioning GEP-NETs G1/G2. Small lesions can
be followed up and managed conservatively, while
larger tumours should undergo minimally invasive
treatment (e.g. endoscopy) or surgery [IV, 2A]®.

3. Symptomatic and hormonally functional tumours
should be resected regardless of the size of the le-
sion [IV, 1]*.
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4. In the case of GEP-NET G1/G2 with the M1 feature
in the liver, radical resection of the primary tumour
and liver metastases is the best therapeutic option.
Resection should be accompanied by the removal
of regional lymph nodes [IV, 2A]®.

5. In the case of NET G3 with high Ki-67 and NECs,
the same oncological management principles ap-
ply as to other gastrointestinal malignancies. In
advanced metastatic NECs with advanced meta-
static lesions, resection, cytoreduction, or ablation
of liver metastases are not recommended. These
methods are not excluded in the treatment of NET
G3 [IV, 2A]°.

6. Cytoreduction of hepatic metastases should be
considered in selected cases in patients with G1/G2
functional tumours and uncontrolled symptoms
as well as in patients with non-functional tumours
and related symptoms if the tumour mass can be
reduced by > 70%. If metastases cannot be resected,
ablative techniques and embolization can be con-
sidered [IV, 2A]°.

7. Cytoreductive therapy consisting of the reduction
of the primary tumour mass in order to reduce
the symptoms and obtain better systemic treatment
efficacy constitutes a form of palliative treatment of
NETs G1/ G2. It is indicated if the tumour mass can
be reduced by > 90% [IV, 2A]®.

8. Liver transplantation should be considered in se-
lected patients with unresectable GEP-NETs G1 or
G2 (Ki-67 < 20%) in the liver and no extrahepatic
metastases [IV, 2A]®.

3.2. Endoscopic treatment

The main goal of GEP-NEN treatment is the radical
removal of the tumour, and in the case of functional
tumours — also the control of clinical symptoms related
to the production of specific hormones [4].

Although the basic method of radical treatment is
surgical resection, technological progress in the field of
endoscopic equipment and the development of new
therapeutic endoscopy techniques make it possible to
use this type of treatment in some cases. It has become
possible mainly due to the introduction of diagnostic
methods such as endoscopic ultrasonography, which
enables precise assessment of the gastrointestinal wall
and its individual layers along with the surrounding
structures, and proper qualification of patients for
surgical or endoscopic procedures.

The therapeutic management of GEP-NENSs located
in the upper gastrointestinal tract and large intestine,
often detected during diagnostic endoscopy, depends
on the size of the tumour, the depth of invasion,
and the presence of metastases at diagnosis. Endo-
scopic GEP-NEN resection can be used as a treatment

method only in the case of well-differentiated G1 and T1
tumours according to the TNM classification. Before
deciding on endoscopic treatment, endosonographic
examination is necessary to determine the size of
the lesion and the depth of infiltration into the gastro-
intestinal wall with the assessment of the surrounding
lymph nodes. The examination may be complemented
by a fine-needle biopsy of the primary lesion and lymph
nodes. Only lesions limited to the mucosa and submu-
cosa are suitable for endoscopic removal, while in all
other cases local or radical surgical excision is recom-
mended, possibly with supportive treatment or chemo-
therapy [4, 85]. It is estimated that approximately 20%
of gastric NENs, 10% of duodenal NENs, and as many
as 80-90% of rectal tumours are eligible for endoscopic
removal [174, 175]. Simple polypectomy performed
with loop electrocautery is not recommended as a thera-
peutic method in the treatment of GEP-NENs due to
the frequent presence of a positive surgical margin after
the procedure.

The following endoscopic methods are currently
recommended in the treatment of gastrointestinal
GEP-NENSs: a) modified endoscopic mucosal resection
(mEMR), b) endoscopic submucosal dissection (ESD),
and c) endoscopic full-thickness resection (EFTR) using
a dedicated endoscopic cap [4, 176-184].

It should be emphasised that the classic EMR (injec-
tion of fluid under the lesion and using a loop) is no
longer recommended, especially in the case of rectal
lesions — as was the case until recently — due to the low
percentage not exceeding 75% of complete resection.
Three modifications of the classic EMR are available:
cap-assisted endoscopic mucosal resection (EMR-C),
endoscopic mucosal resection with ligation (EMR-L),
and endoscopic mucosal resection with precutting
of the mucosa around the lesion (EMR-precut). EMR
modifications provide the opportunity for complete
resection in over 93% of cases.

The most common complications of mucosal resec-
tion and endoscopic submucosal dissection include
bleeding (up to 7%) and perforation (5%). They are
more common in duodenal and gastric lesion removal
than in the case of rectal lesions. Compared to mucosal
resection, submucosal dissection is characterised by
a higher rate of lesion removal in one piece regardless
of tumor size [odd ratio (OR) 13.87] and a lower rate of
local recurrence (OR 0.09). However, this method is time
consuming and has higher complication rate (bleeding
OR 2.2; perforation OR 4.09) [185].

The following histopathological criteria ensure
the oncological safety of the endoscopic procedure:
complete removal of the lesion (negative margin), no
angioinvasion, as well as low mitotic activity and low
proliferation index.
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In most cases, after endoscopic treatment, fur-
ther follow-up is recommended. The time intervals
depend on the location and severity of the lesion at
diagnosis [186].

Endoscopic methods are also applicable in the pal-
liative treatment of NENs in the following cases:

— mechanical jaundice caused by stricture of the bile
ducts (biliary stenting);

— gastrointestinal obstruction (gastrointestinal stent-
ing);

— gastrointestinal bleeding (endoscopic bleeding
control);

— pain (visceral plexus neurolysis under the control
of endoscopic ultrasonography);

— clinical symptoms caused by functional tumours (ab-
lation under the control of endoscopic ultrasonog-

raphy in patients at high risk of surgery) [187, 188].

Minimal consensus statement on endoscopic

treatment in NENs

1. In selected clinical situations (well-differentiated
tumour of the stomach, duodenum, and rectum, G1
and T1in TNM classification), endoscopic methods,
such as modified endoscopic mucosal resection
(mEMR), endoscopic submucosal dissection (ESD),
and endoscopic full thickness resection (EFTR),
may constitute a beneficial alternative to surgical
treatment. EUS allows for an accurate assessment
of the gastrointestinal wall, its individual layers,
and the surrounding structures and enables proper
qualification of patients for endoscopic or surgical
procedures.

2. Endoscopy also offers options for the palliative
treatment of mechanical jaundice caused by steno-
sis of the bile ducts, of gastrointestinal obstruction
and bleeding as well as pain (visceral plexus neu-
rolysis under EUS control), and — in exceptional
cases — ablation of hormonally functional tumours
causing clinical symptoms [V, 2A]*.

3.3. Systemic treatment
The aim of a systemic therapy is to relieve symptoms
accompanying the disease and tumour growth control.

A. Symptomatic treatment

3.3.1. Somatostatin analogues

Somatostatin analogues (SSAs), octreotide and lan-
reotide, are the standard first-line treatment in NETs.
These drugs reduce the secretion of hormones and bio-
logically active substances, and in 70-80% of patients
they reduce the most common symptoms (diarrhoea,
flush) and significantly improve the quality of life [1, 4].
Long-acting SSAs constitute the treatment of choice in
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the case of the symptoms of the following: carcinoid
syndrome, glucagonoma, VIPoma, and uncontrolled
Zollinger-Ellison syndrome [1] (symptomatic treatment
in these syndromes is included in the recommenda-
tions regarding pancreatic [54] and small intestine
NENSs [23]).

Generally, because SSAs are well tolerated, gas-
trointestinal adverse effects (abdominal discomfort,
flatulence, nausea, diarrhoea) are usually transient.
Other adverse effects include impaired glucose toler-
ance and cholelithiasis, occurring in 20-50% of patients
(rarely symptomatic).

In cases of worsening of the patient’s condition,
e.g. exacerbation of symptoms of carcinoid syndrome,
administration of higher than standard doses of SSA
may be considered (octreotide LAR 30 mg 1 X 4 weeks,
lanreotide autogel 120 mg 1 X 4 weeks). The CLARINET
FORTE study demonstrated that increasing the fre-
quency of lanreotide administration to a dose of 120 mg
every 14 days resulted in an increase in progression-free
survival by 8.3 months in patients with intestinal NETs
and by 5.6 months in patients with pancreatic NETs
(in particular with Ki-67 < 10%) [189]. The presented
results of the study show that in patients with disease
progression, it may be worth considering a higher fre-
quency of lanreotide autogel dosing before switching
to an alternative, but more toxic treatment [189].

SSAs are not the first-line treatment in the case of
insulinoma (diazoxide is initially used to control hy-
poglycaemia) or gastrinoma [high-dose proton pump
inhibitors (PPIs) are used to treat peptic ulcer disease].
In the case of malignant forms of insulinoma and gas-
trinoma, the use of SSA as a second-line treatment may
be effective in relieving the disease symptoms [190].

Short-acting SSAs (octreotide, solution for injection
100 pg/amp.) are used when it is necessary to quickly
control the clinical symptoms of GEP-NETs (e.g. carci-
noid crisis), in the perioperative period or in selected
cases, before starting treatment with long-acting ana-
logues, in order to assess drug tolerance [4].

Pasireotide can be used off-label in situations where
the previous measures are unsuccessful.

3.3.2. Telotristat

It is an oral tryptophan hydroxylase inhibitor that
inhibits the rate of serotonin synthesis. In the Telestar
study conducted on 135 patients with refractory car-
cinoid syndrome, the use of this drug demonstrated
a significant reduction in the number of bowel move-
ments. A sustained effect of telotristat (defined as a 30%
improvement in bowel movements for over 50% of
the 12-week study period) was noted in 44% and 42%
of those treated with 250 mg or 500 mg doses three
times a day, respectively. Adverse effects include mild
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elevation of blood transaminase levels, and cases of
nausea and depressive behaviour have been observed
at higher doses of this drug. Patients using telotristat
showed a significant improvement in quality of life.
The drug is approved for the treatment of diarrhoea
associated with carcinoid syndrome in situations when
SSA treatment is not efficient [1].

3.3.3. Other

The use of everolimus may also be considered in
the treatment of uncontrolled symptoms of the disease,
especially in the case of metastatic insulinoma or refrac-
tory carcinoid syndrome [although it is not approved
by the European Medicines Agency (EMA) and the US
Food and Drug Administration (FDA)]. Diazoxide
remains a valuable drug, especially in malignant in-
sulinoma, due to the inhibition of insulin secretion by
tumour cells (bearing in mind that SSAs may increase
hypoglycaemia). The symptoms of gastrinoma can be
effectively managed with the use of PPIs. In progres-
sive disease, the use of radioligand therapy may also
be used to alleviate symptoms [1].

B. Antiproliferative treatment in patients

with GEP-NEN

The choice of antiproliferative treatment depends on
the primary tumour location, pathomorphological
and clinical features, disease dynamics, and the pres-
ence of SSTRs. Treatment options include systemic
and molecular targeted therapy. So-called biotherapy,
with SSA and INFalfa, has the longest history. Other
drugs include a selective m-TOR (mammalian tar-
get of rapamycin) pathway inhibitor — everolimus
and a receptor tyrosine kinase inhibitor (TKI) — suni-
tinib [191-193]. These drugs have been registered,
among others, in the treatment of inoperable and/or
metastatic highly or moderately differentiated pan-
creatic neuroendocrine neoplasms in adults with
progressive disease [194, 195]. Their role is discussed in
the recommendations for pancreatic NENs [54].

It should be noted that none of the available treat-
ment options provides full effectiveness, but rather
stabilisation of varying duration.

SSAs constitute an established antiproliferative
treatment in metastatic GEP-NETs, the efficacy of
which has been confirmed in clinical trials — PROMID
and CLARINET [196, 197]. The extended CLARINET
trial demonstrated the efficacy of SSAs in patients with
progressive GEP-NETs and good long-term tolerance
of SSAs [198].

Based on the results of these studies, ENETS experts
stated in their 2016 recommendations that SSAs can be
used in stable or progressive disease or in patients with
NEN the course of which has not been determined. SSA

preparations are recommended as first-line therapy
in midgut and pancreatic NETs. Octreotide is recom-
mended for the control of midgut NET G1 with little
hepatic involvement, and lanreotide is recommended
in midgut and pancreatic NETs G1 and G2 (Ki-67 up
to 10%) control, regardless of the degree of liver in-
volvement (level of evidence 1) [199]. In patients with
non-functional NETs G1 indolent disease (no symp-
toms, liver involvement < 10%, and stable disease),
a watch-and-wait strategy is possible. This strategy is
used less frequently with PanNET.

In turn, according to the 2020 European Society of
Medical Oncology (ESMO) recommendations, SSAs are
also recommended as the first-line treatment to control
tumour growth (antiproliferative therapy) in advanced
or metastatic, slowly growing, well-differentiated NETs
G1/G2,SSTR (+) with Ki-67 up to 10% [1, 200]. Knowing
the SSTR (+) status is generally required when decid-
ing to use SSA, but it is not predictive of response to
treatment. SSA may also be recommended for patients
with an unknown SSTR status [200].

It is recommended that SSA be discontinued for
four weeks prior to the planned SPECT or PET/CT
examination in the case of long-acting preparations
and 24-48 hours for short-acting ones. Treatment with
SSA should be discontinued before the scheduled
administration of PRRT, a five-week washout period
is recommended for long-acting forms and a 24-hour
withdrawal for short-acting ones.

Minimal consensus statement on somatostatin

analogue treatment in NENs

1. SSA is the treatment of choice in patients with hor-
monally functional and non-functional GEP-NENSs,
in the period of disease stabilisation or progression,
preferably in patients with alow proliferation index,
Ki-67 < 10% [1, 1]*.

2. In patients with NET progression (especially with
Ki-67 < 10%) during treatment with SSA adminis-
tered every four weeks, the dosing frequency of
lanreotide should be increased to 120 mg every two
weeks before the introduction of subsequent lines
of treatment [I, 1]°.

3.3.4. Interferon alpha
The indications of interferon alpha (INF-) are similar to
those of SSAs [4]. Due to the greater number of adverse
effects, it is more commonly a second-line drug used in
the control of clinical symptoms of functional tumours.
IFN-c can also be used to relieve symptoms (3-5 mil-
lion IU s.c. 3 X week). Its effectiveness is similar to that
of SSAs, but it is used as a second-line drug due to ad-
verse effects (fatigue, weight loss, fever, less commonly
depression) [1].
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Based on many years of experience and the most
recent results of a large randomised trial (including 35%
midgut NETs, PFS of 15.4 months for IFN-alpha and oc-
treotide LAR), antiproliferative therapy with IFN-a may
be considered if other treatment options have already
been used or cannot be used (e.g. due to the lack of
SSTR), especially in midgut tumours, where there are
fewer therapeutic options compared to PanNET [201].

So far, in Poland, we do not have any experience
with the use of INF-a in GEP-NETs because the drug
is not available.

3.3.5. Chemotherapy

Chemotherapy (ChT) is one of many treatment options

for GINENSs. Indications for chemotherapy depend on

the histological characteristics of the neoplasm (grade,

Ki-67), its primary location, disease dynamics, as well

as the general condition of the patient and the comor-

bidities [4]. The role of chemotherapy is limited in
well-differentiated G1 and G2 neuroendocrine neo-
plasms. It is one of the treatment options for NETs G3
and the mainstay of treatment for highly aggressive

NECs.

The decision to use cytostatics depends on the fol-
lowing;:

— the purpose of treatment (adjuvant, neoadjuvant,
and palliative ChT);

— factors dependent on the tumour characteristics
(degree of cell differentiation — grade, cell prolif-
eration index — Ki-67, tumour growth dynamics);

— patient profile (general condition, comorbidities,
patient preferences).

No specific predictors of response to specific ChT
regimens have been identified and used in clinical
practice so far, but benefits from the use of ChT can be
expected in the following:

— tumours with a higher Ki-67 cell proliferation in-
dex > 10-20%;

— alarge extent of the neoplastic process, the so-called
“bulky diseases”;

— neoplasms with rapid progression within
6-12 months, according to the response evaluation
criteria in solid tumors (RECIST)

— the presence of symptoms related to neoplastic
disease.

Neoadjuvant chemotherapy

Neoadjuvant chemotherapy may be considered prior to
non-metastatic NEC resection. Usually 3—4 cycles of eto-
poside + cisplatin (or carboplatin) are recommended,
especially when surgery cannot be performed within
the optimal time of about four weeks or when there is
a probability of not achieving radical resection (R1/R2)
[202, 203]. In selected patients with locally advanced,

404

unresectable primary pancreatic NETs G2 with Ki-67
of 5-20% and in those with more aggressive course of
disease (NETs G3), systemic induction or neoadjuvant
treatment may be considered in individual cases in
order to reduce the extent of the disease and enable
radical or cytoreductive treatment at a later stage [1].

Adjuvant chemotherapy

In NETs G1/G2located in the gastrointestinal tract after
radical surgical treatment, there are no indications for
adjuvant therapy.

It should be emphasised that there is no clear evi-
dence from controlled clinical trials on the effective-
ness of adjuvant therapy in NET G3, only evidence
from individual centres on which the experts base
their opinion, and each case should be considered
individually.

In the case of NEC, given the high recurrence rate
after radical surgical treatment, adjuvant treatment
with platinum based and etoposide regimens should
be considered, usually 3—4 courses, and in some cases
also in combination with radiotherapy (especially in
such locations as oesophagus, duodenum, head of
the pancreas, rectum and anal canal), although there
is no clear evidence of patients benefiting from this
procedure, and each case should be treated individu-
ally [1, 202, 203].

Palliative chemotherapy

In patients with well-differentiated neoplasms (NETs

G1/G2/G3), ChT can be considered only as palliative

management in the case of tumour dissemination

(metastatic disease), inability to perform radical sur-

gical treatment (locally advanced process), or lack of

radicality (after cytoreductive treatment), as well as in
the case of relapse after radical treatment with massive
dissemination. The most important qualification criteria
for palliative chemotherapy is the symptomatic nature
of the disease and/or its dynamics, and the good general

condition of the patient (WHO 0-2).

Palliative systemic treatment of NETs G1/G2/G3 is
considered in the following cases:

— NEN showing features of progression, with a large
tumour mass threatening organ failure, with a rela-
tively high proliferation index — Ki-67 over 10%
(NETs G2/G3);

— locally advanced PanNET G2 with Ki-67 of 10-20%
or NET G3 as neoadjuvant treatment due to surgery
resection;

— progressing, well-differentiated NETs G1/G2/G3
after the failure of other previously used treatments;

— progression found in imaging examinations over
a period longer than a year is not considered an in-
dependentindication for chemotherapy [1, 203, 204].
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It should be emphasised that chemotherapy is gen-
erally a treatment of moderate effectiveness in NETs
G1/G2.In each case of advanced, highly/intermediately
differentiated GEP-NET, before making a decision to
administer chemotherapy, the possibility of using local
palliative treatment of the primary lesion and/or me-
tastases should be considered: excision (of the primary
lesion and/or specific resectable metastases), removal
of metastases (thermoablation, radiofrequency abla-
tion RFA, NanoKnife), and local palliative techniques
(CT-guided radioembolization and brachytherapy)
or less toxic systemic methods (cold SSAs biotherapy,
PRRT molecular targeted therapy). The above consider-
ations are based on expert opinions, global guidelines,
and recommendations for the treatment of GEP-NETs.

The effectiveness of chemotherapy in the case of
well-differentiated GEP-NETs G1/G2/G3 is much higher
in neoplasms of the pancreas than in other locations
[203, 205].

An indirect comparison of the results of clinical
trials conducted in patients with GEP-NENSs indicates
a higher probability of obtaining a 43-70% response
in patients treated for pancreatic NENs compared to
GEP-NENs with a different primary lesion location,
at about 5-15% [206, 207], although the interpreta-
tions of the results of clinical studies are hampered by
different eligibility criteria, different patient popula-
tions, and different response assessment criteria [208].
The use of multi-drug regimens with streptozocin (STZ)
and 5-fluorouracil (5-FU) or doxorubicin (DOX) makes
it possible to obtain an objective response rate (ORR)
of approximately 39-69% and overall survival (OS)
of 15-30 months. Adding cisplatin to the above regi-
mens significantly increases the rate of complications,
and therefore triple regimens are not recommended
[209-211]. However, the use of doxorubicin is limited by
a cumulative dose of 500 mg/m? due to the risk of car-
diotoxicity [212]. Adverse effects typical of this regimen,
in addition to haematological toxicity, are the following;
nausea/vomiting, fatigue syndrome, symptoms of mu-
cositis, diarrhoea, paraesthesia, impaired renal function,
and cardiotoxicity [209]. In pancreatic NENs, STZ with
5-FU is still considered a standard of care, butin Poland
STZ is not registered and is currently difficult to obtain.

Treatment of pancreatic NENs with CAPTEM
regimen using capecitabine (CAP) and temozolomide
(TEM) can be conisdered according to various recom-
mendations (ENETS, ESMO, NCCN) as an alternative
treatment depending on the availability of STZ/5-FU.
The results of small prospective and retrospective stud-
ies using temozolomide in combination with anti-angio-
genic drugs or capecitabine indicate that response rates
(RR) range from 15% to 70% [207, 213, 214]. The value
of temozolomide administered alone or in combination

with capecitabine or anti-angiogenic drugs is still being
evaluated in prospective clinical trials.

The first reports of the prospective phase Il CAPTEM
vs. TEM study in 145 patients with progressive pan-
creatic NETs confirm the effectiveness of temozolo-
mide-based chemotherapy and suggest superiority of
the combined regimen (CAPTEM) compared to TEM
alone in terms of longer PFS [22.7 months compared
to 14.4 months, respectively; hazard ratio (HR): 0.58,
p = 0.023]. However, the objective response rate was not
statistically different, ORR 33.3% vs. 27.8%. The median
OS for temozolomide monotherapy was 38 months,
and for CAPTEM the median value was not achieved
(HR: 0.41; p = 0.01) [215].

It seems that a higher percentage of objective re-
sponses to alkylating agents, including temozolomide in
pancreatic NENs, may correlate with the expression of
DNA repair enzyme MGMT (O6-methylguanine-DNA
methyltransferase) the deficiency of which is observed
more often (about 50%) in PanNENSs than in SINENs
[216-219]. However, determination of MGMT expres-
sion or methylation status is not currently recom-
mended as a criterion for selecting chemotherapy due
to the lack of a standardised MGMT determination
method, and the results of studies conducted remain
controversial. Results from prospective clinical tri-
als regarding this issue are required [202, 216, 220].
In patients with pancreatic NENs after the failure of
first-line chemotherapy, there are alternative systemic
treatment options in patients who are in good general
condition: in the case of progression in the course of
STZ therapy, the second-line treatment is temozolo-
mide = capecitabine (CAPTEM); in the case of progres-
sion when using the CAPTEM scheme as the first-line
therapy (due to the lack of STZ availability), chemo-
therapy with oxaliplatin + 5-FU or capecitabine is
recommended.

The effectiveness of the oxaliplatin regimen in
the available studies ranged from 17% to 30%, and sta-
bilisation was achieved in 50-67% of patients. However,
these studies were conducted in very small groups of
patients and require confirmation [221].

Assessing the actual value of chemotherapy in pa-
tients with NETs G1/G2 located outside the pancreas is
even more difficult due to the small number of studies
and their conflicting results. Because of the low ORR,
some scientific societies do not mention chemotherapy
as a therapeutic option in this indication. Systemic che-
motherapy is not recommended for NETs of non-pan-
creatic origin, except in biologically aggressive tumours
after exhausting other treatments. If this treatment is to
be considered, two-drug regimens, analogous to those
used in pancreatic neuroendocrine neoplasms, are ap-
plied. In clinical practice, two-drug regimens with 5-FU
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and doxorubicin or streptozocin/dacarbazine [221, 222],
or the full oral temozolomide and capecitabine regimen
(CAPTEM) are usually opted for [223]. Some reports also
indicate the efficacy of the combination of oxaliplatin
and 5-FU derivatives [224] or irinotecan with 5-FU [225].

G3 neuroendocrine tumours (NETs G3)
and neuroendocrine carcinomas (NECs)

NET G3

The 2019 WHO classification identifies well-differen-
tiated neuroendocrine tumours with a high prolifera-
tion index > 20% — NETs G3. Their biological diversity
is noteworthy; they are more commonly character-
ised with lower chemosensitivity, lower dynamics
and lower aggressiveness, most of them are associated
with DAXX/ATRX gene mutations, and 60-70% of
these neoplasms originate from the pancreas, prob-
ably as a result of cell dedifferentiation and selection
of aggressive cell clones [1, 203]. In metastatic NET
G3, the efficacy of platinum-based chemotherapy
appears to be limited, with response rates ranging
from 0% to 10%. In two studies no objective response
rate to platinum-based chemotherapy was obtained
in patients with NETs G3 [226, 227]. In a study by
Heetfeld et al. the response rate to platinum-based
chemotherapy was 2% in patients with NETs G3
and 39% in patients with NECs [228]. In another study,
in 16 patients with PanNETs G3, the response rate to
platinum-based chemotherapy was 10% [229]. Patients
with PanNENs participating in the NORDIC study
demonstrated higher response to the platinum-based
regimen if their Ki-67 index was > 55% (42% vs. 15%),
suggesting that aggressive lesions are more responsive
to this regimen [230]. On the other hand, the results
of studies using chemotherapy with alkylating agents
in patients with NET G3 are more encouraging. In
16 patients with PanNET G3, the response rate to
chemotherapy based on alkylating agents was 50%
[229]. In addition, a multicentre study of patients with
NEN G2 and G3 (including 11 patients with NET G3)
evaluated the effects of capecitabine and temozolo-
mide (CAPTEM) in 22% of patients receiving this
regimen as the first-line treatment. There was a trend
towards median PFS improvement in patients with
NET G3 and Ki-67 < 55% (15 vs. 4 months, p = 0.117)
and in patients who received CAPTEM as the first-line
therapy (17 months vs. 8 months, p = 0.3) [231]. In
aretrospective analysis of studies conducted in Polish
centres among 32 patients with G3 neuroendocrine
tumours treated with capecitabine and temozolomide,
the disease control rate was twice as high in the group
of patients with NET G3 compared to NEC (70% vs.
30%). Progression-free survival in NET G3 patients
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was 15.3 months (95% CI: 3.9-30.4), and in the case
of patients with NEC it was 3.3 months (95% CI:
2.5-7.1). The median overall survival was 22 months
(95% CI: 11.8-22.0) and 4.6 months (95% CI: 2.2-5.9),
respectively [232]. The toxicity associated with the use
of CAPTEM is acceptable, and its safety was further
confirmed in a large retrospective study in a group
of 426 patients, in whom severe thrombocytopaenia
and G4 neutropaenia were more frequent in women
than in men [231, 233, 234]. Recommendations indicate
the possibility of using other regimens in this group
of neoplasms; apart from capecitabine and temozolo-
mide (CAPTEM), there is oxaliplatin + capecitabine or
5-fluorouracil (CapOX/XELOX/FOLFOX). However,
these are only retrospective reports based on the ex-
perience of individual centres [230, 235, 236].

NEC

Chemotherapy is the basic method of palliative treat-
ment of patients with advanced GEP-NECs, which
are characterised by an aggressive course and a high
proliferation index. They account for more than 10% of
all gastrointestinal neuroendocrine neoplasms. Their
rapid growth makes them more sensitive to cytotoxic
treatment than well-differentiated neoplasms, but their
prognosis is much worse [230]. In the case of NEC,
the treatment of choice is the use of ChT based on regi-
mens containing cisplatin or carboplatin and etoposide,
which allows for 42-70% response (including complete
response in 20-25% of patients), with the duration of
response rarely exceeding 10 months and with the me-
dian overall survival ranging from 15 to 19 months [214,
215]. According to the results of the NORDIC NEC
study, the effectiveness of cisplatin is comparable to
that of carboplatin, and the choice is based on a differ-
ent toxicity profile [230]. In the NORDIC NEC study,
cancer patients with Ki-67 above 55% had a higher
response rate (ORR 42% and 15%, respectively) but
shorter survival (OS 10 months and 14 months, respec-
tively) than patients with Ki-67 below 55%. The results
of the analysis of the 305 study participants demon-
strated that the negative prognostic factors included
the following: poor physical condition [WHO/ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performance
status > 2], primary tumours located in the large in-
testine and rectum, and an increase in the number of
platelets orlactate dehydrogenase (LDH) concentration.
All of these factors were associated with a reduction in
overall survival [230].

The effectiveness of chemotherapy should be as-
sessed every 2-3 cycles. First-line therapy should be
administered for a total of six cycles followed by a break
in therapy in patients without disease progression. No
maintenance treatment is recommended. In the case of
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achieving good response to first-line chemotherapy,
maintained for at least three months after the comple-
tion of treatment, and in the absence of treatment
toxicity (e.g. neurotoxicity, ototoxicity, renal failure),
re-induction with platinum derivatives may be consid-
ered using a PE/CE regimen (cisplatin + etoposide/car-
boplatin + etoposide).

If tumour progression occurs within the first
4-6 months, second-line chemotherapy should be
considered. The use of second-line chemotherapy can
be considered individually only in patients with a good
performance status [1, 230].

Topotecan turned out to be ineffective in the treat-
ment of NEC [230]. There is no therapeutic standard for
second-line treatment. Inclusion in clinical trials should
be considered whenever possible.

In the available studies, chemotherapy according
to the FOLFIRI regimen achieved an objective re-
sponse rate of 24%, and a median PFS of about three
months [237, 238], while the FOLFOX regimen can
achieve and objective response rate of about 21-29%
and a median PFS between 2.5 and 4.5 months [238,
239]. A combination of cytostatics and alkylating agents
(temozolomide or dacarbazine) may be considered,
although there is no evidence from prospective studies,
and significantly better results are achieved in pancre-
atic NETs G3 and NECs with Ki-67 < 55% [232, 236].

Reports on the addition of the anti-angiogenic drug
bevacizumab to chemotherapy using the FOLFOX or
FOLFIRI regimen are promising [240]. However, this
requires further confirmation; therefore, the use of
bevacizumab should be limited to scientific studies
[241]. Taxanes also show some efficacy in NEC [193].

MiINEN

MiNENSs are often treated in a way analogous to their
non-neuroendocrine (nNE) or neuroendocrine (NE)
component, but there are no prospective data on
the optimal therapeutic strategy [199].

Minimal consensus statement on chemotherapy

in NENs

1. In patients with NETs G1/G2, chemotherapy can
only be considered in the advanced stage of the dis-
ease, and its application depends on the histological
characteristics of the NET (tumour differentia-
tion), its primary location, dynamics (with signifi-
cant disease progression within < 6-12 months),
and the patient’s general condition (WHO 0-2) as
well as comorbidities. The main eligibility criterion
for chemotherapy is the symptomatic nature of
the disease or the significant dynamics of its progres-
sion, especially in NETs G2 or NENs without SSTR
expression [II, 1]®.

2. Advanced NETs G1/G2/G3 of the pancreas — indi-
vidualised treatment, depending on the proliferative
fraction and symptoms. Chemotherapy is not the ba-
sic first-line treatment (in patients with Ki-67 < 10%
— it can be considered in the case of progression
on treatment with a somatostatin analogue or after
failure of therapy with targeted drugs — everolimus
or sunitinib [II, 1]*.

3. In the case of a disease that threatens organ func-
tion or severe symptoms that are difficult to control,
a two-drug regimen, optimally based on strepto-
zocin, should be applied. Currently, this drug is
unavailable in Poland; the use of a regimen based
on temozolomide and capecitabine (CAPTEM) may
be considered [II, 1]*.

4. In most cases of NETs of the small intestine, che-
motherapy is not recommended [V, 2B]*, as well
as in tumours of other parts of the gastrointestinal
tract and with unknown primary site. It can be
considered after exhausting all other therapeutic
options and used only to alleviate the symptoms
of the disease.

5. In the case of NETs G3 and NECs (Ki-67 < 55%),
STZ = 5-FU + ADM may be considered or, alterna-
tively, capecitabine and temozolomide (CAPTEM)
(11, 1]°*.

6. The mainstay of NEC therapy is cisplatin and eto-
poside-based chemotherapy as the first-line treat-
ment, especially with high cell proliferation index
Ki-67 > 55% [III, 1]°*.

3.3.6. Targeted therapy

Molecularly targeted therapies

In patients with NETs of the gastrointestinal system,
molecularly targeted drugs have proven to be an ef-
fective and safe therapy. The mechanism of action of
targeted drugs includes blocking the activity of many
receptors associated with the processes of neoangio-
genesis, neoplastic cell proliferation, and inhibition
of metastasis. The effectiveness of targeted therapies
was first confirmed in pancreatic NETs G1/G2 — in
the advanced stage of the disease, two drugs with
anti-angiogenic properties were used: a selective
mammalian target of the rapamycin (m-TOR) inhibitor
— everolimus, and an inhibitor of numerous receptor
tyrosine kinases (TKI) — sunitinib [191, 192, 242]. In Po-
land and in the other countries of the European Union,
both drugs have been approved for the treatment of
inoperable and/or metastatic highly or moderately
differentiated pancreatic neuroendocrine tumours
in adult patients with progressive disease [194, 195].
Their role is discussed in the recommendations for
pancreatic NENs [54].
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Additionally, on the basis of the results of the RADI-
ANT-4 study, everolimus has been registered both in
the USA and in Europe in the treatment of advanced
NETS G1/G2 (hormonally nonfunctional) originat-
ing from parts of the gastrointestinal tract other than
the pancreas, as well as from the lungs. A total of 302
patients participated in this prospective, placebo-con-
trolled, randomised, phase III study, 24% of whom
were patients with small intestine tumours, 13% were
patients with rectal NENs, and approximately 30%
were patients with lung NENSs. The effects of the drug
were also assessed in NEN patients with unknown
primary site. There was a significant delay in time to
disease progression in the everolimus group compared
to the placebo group (11 months vs. 3.9 months), with
amore than a two-fold reduction in the risk of progres-
sion or death (HR: 0.48; 95% CI: 0.35-0.67; p < 0.00001).
The majority of patients had disease stabilisation (81%
in the everolimus group vs. 64% in the placebo group),
while objective responses were sporadic [243]. Cur-
rently, everolimus therapy in non-pancreatic locations
is still not reimbursed in Poland.

m-TOR inhibitors may be considered as first- or
second-line treatment options after chemotherapy
or after SSA therapy, both “cold” and “hot” (PRRT),
in locally advanced inoperable or well-differentiated
metastatic NET5 (G1 and G2) of the gastrointestinal tract.
According to the consensus reached, targeted therapies
should not be widely used as the first-line treatment due
to the potential risk of complications and the lack of reli-
able research results [1, 199]. There is also no evidence
to establish the exact sequence of using the various
therapeutic options in the treatment of NENs [244].
In the event of sequential use of therapy, potential
toxicity should be taken into account, as indicated by
the observations of an Italian, retrospective multicentre
study [244, 245] conducted with the participation of 169
patients, which demonstrated a significant increase in
toxicity when everolimus was used in patients previ-
ously treated with PRRT and/or chemotherapy. Another,
smaller, retrospective study conducted in Holland
with 24 patients demonstrated that prior use of PRRT
did not affect the safety of everolimus therapy [246].
The position of everolimus in the treatment algorithm
of progressive NETs is being further investigated. We
are currently waiting for the results of two prospective
studies: the first study comparing everolimus vs. PRRT
(COMPETE) and the second one comparing everolimus
vs. streptozotocin-based chemotherapy in PanNETs
(SEQTOR) (NCT03049189, NCT02246127).

In choosing the targeted therapy with either
everolimus or sunitinib in the case of pancreatic NETS,
knowledge about the adverse effects of treatment
and the profile of the patient’s comorbidities is helpful.
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Primary adverse events of grade I and Il according
to CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events v. 3.0) [247] associated with everolimus therapy
are as follows: mucosal changes (64%), rash (49%), diar-
rhoea (34%), fatigue syndrome (31%), and infections
(23%), and in the case of grade III and IV: anaemia
(6%) and hyperglycaemia (5%). Whereas the treat-
ment with sunitinib was associated with such CTCAE
grade I and Il complications as the following: diarrhoea
(54%), nausea (45%), weakness (34%), and fatigue
(32%), and serious, grade III and IV complications
— neutropaenia (12%) and hypertension (10%) [191,
192]. Both targeted drugs are oral preparations taken
in continuous therapy until disease progression or
unacceptable toxicity (everolimus 10 mg/day, sunitinib
37.5mg/day). The use of everolimus may be limited by
uncontrolled diabetes or lung disease (non-infectious
pneumonia is a class effect of rapamycin derivatives,
including everolimus) [228], and in the case of suni-
tinib, by severe cardiovascular disease [229]. For both
targeted drugs, no significant improvement in quality
of life was demonstrated based on FACT-G (Functional
Assessment of Cancer Therapy — General Question-
naire) quality of life forms.

The use of targeted therapies in combination with
SSA in the treatment of hormonally functional NETs is
standard practice [1]. The effectiveness of everolimus
has been demonstrated in the treatment of hormon-
ally functional pancreatic insulinomas in the scope
of controlling symptoms of hypoglycaemia [247, 248]
as well as in controlling symptoms of carcinoid syn-
drome (RADIANT-2) [249]. A similar hypoglycaemic
effect was demonstrated in individual cases of pan-
creatic NETs with sunitinib [250]. The effectiveness of
the combination of molecularly targeted drugs with
SSA (everolimus + octreotide) in first-line hormon-
ally non-functional NETs with somatostatin receptor
overexpression is based on the results of the phase II
RADIANT 1 study conducted in patients treated for
PanNET5. In this study, PFS was achieved at 16.6 months
in the group receiving everolimus in combination with
Octreotide LAR 30 mg, compared with 9.7 months in
the group receiving everolimus monotherapy [251].
There is still insufficient evidence of the advantage of
the targeted drug — SSA combination over the targeted
drug monotherapy (> 90% benefit in terms of disease
control, no effect on PFS) [252]. The 2020 ESMO recom-
mendations do not include maintaining the therapy
with an SSA for non-functioning GEP-NENSs based on
the results of the COOPERATE-2 study, where the addi-
tion of pasireotide to everolimus did not bring benefits
compared to everolimus monotherapy in progressive
pancreatic NET5 [1, 253]. There are currently insufficient
data to support the use of other targeted therapies, in-
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cluding bevacizumab, sorafenib, pazopanib or axitinib,
and cabozantinib, in the treatment of gastrointestinal
NENSs [254-257]. Studies are ongoing, and preliminary
results regarding the use of lenvatinib or cabozantinib
are promising.

It is worth mentioning that the recent publications
on the activity of surufatinib in the Chinese population
are encouraging. A phase III study (SANET) in both
pancreatic NETs and non-pancreatic neuroendocrine
tumours after previous use of molecularly targeted
drugs evaluated the effect of surufatinib, a drug with
both anti-angiogenic (inhibiting VEGFR1, VEGER 2,
VEGEFR3 and FGFR1) and immunomodulating (CSFIR)
potential. The median time to progression in patients
receiving surufatinib (9.2 months) was significantly lon-
ger than that obtained in the placebo group (3.8 months)
[258, 259]. Because the drug is not registered and there
are only preliminary results of a phase II study in
non-Asian population, the possibility of using its po-
tential in clinical practise is limited [260].

Molecularly targeted drugs can be used as treatment
options for first-line or subsequent lines of treatment
following chemotherapy or administration of SSA, or
SSA combined with PRRT.

The use of targeted treatment in NET G3 or NEC
is currently not justified in medical practice due to
the lack of evidence from controlled, prospective clini-
cal trials. Reports on the efficacy of molecular targeted
drugs show some efficacy in the NET G3 group. Phase
II studies are currently underway to assess the effects
of everolimus in NET G3 and NEC (NCT02113800,
NCT02248012).

Molecularly targeted therapies — adjuvant treatment
There is no scientific evidence to justify the use of
targeted therapies in adjuvant management in NETs
G1/G2 and NETs G3 as well as NECs of the gastroin-
testinal system.

Minimal consensus statement on targeted treatment

in NENs

1. Targeted treatment (everolimus or sunitinib) can
only be considered in palliative management in
the advanced stage of the disease, in well-differen-
tiated pancreatic NETs G1/G2 [I, 1]°®.

2. The main eligibility criterion for targeted therapy
is progression on SSA, PRRT, or chemotherapy
(with moderate or slow progression dynamics).
The therapy is registered and available in Poland
as part of the NHF drug programme.

3. Standard management of hormonally functional
NENSs consists of combining targeted drugs with
SSA to obtain an antiproliferative effect and to
improve control of the complex of hormonal dis-

orders — for example, recurrent hypoglycaemia in
the course of a metastatic insulinoma [II, 2A]*.

4. Targeted therapy with everolimus in non-functional
NENSs of the gastrointestinal tract with extrapan-
creatic locations (NENs of the small intestine, large
intestine, liver metastases from an unknown pri-
mary site) may be considered after the exhaustion
of other therapeutic options in the second and third
line of treatment (unsuccessful SSA treatment or
progression after PRRT [I, 1]*. In Poland and the EU,
therapy in this indication is registered, but it is not
reimbursed in Poland.

5. Targeted therapy in NETs G3 and NECs — currently
there is no evidence of efficacy.

6. Targeted adjuvant therapy in NENs currently has
no justification.

3.3.5 Immunotherapy

Immunotherapy, which looks promising in many can-
cers, still does not play a significant role in the treatment
of neuroendocrine neoplasms (NENs). Research to date
shows some potential of immunotherapy in treating
high-grade NENSs.

A prospective, open-label, multicentre, phase II
clinical trial, DART (Dual Anti-CTLA-4 and Anti-PD-1
Blockade in Rare Tumours, still ongoing, NCT02834013)
using the combination of ipilimumab and nivolumab
in various types of cancer, included 33 patients with
NENSs other than pancreatic, including 19 (56%) with
NEC, 10 (31%) with NET G2, and 4 (12%) with NET G1.
Primary lesions were located in the lungs (6 patients),
small intestine (6), stomach (2), rectum (4), cecum (1),
CUP (cancer of unknow primary) (5), and other sites.

For the entire cohort, the ORR was 25%. A response
was only observed in patients with high-grade cancer
[261]. When the group of patients with NEC was as-
sessed, the overall response rate was 26% (regardless
of the primary lesion site). The clinical benefit rate
(response or stable disease for more than 6 months)
was 42% in patients with NEC. The six-month pro-
gression-free survival rate was 32%, and the median
overall survival was over 8.7 months. The treatment
regimen was well tolerated. The most common symp-
toms were fatigue (32%) and rash (26%). No cases of
fatal toxicity were reported [262]. In another phase
II study involving 29 patients with advanced NETs
the objective ORR was 24% and for pancreatic lo-
calisation the ORR was 43% [263]. The KEYNOTE-028
non-randomised, phase 1b study assessed the safety
and efficacy of the programmed cell death 1 (PD-1)
inhibitor pembrolizumab as monotherapy in a large
cohort of patients with advanced solid tumours positive
for programmed death ligand 1 (PD-L1) [264]. The study
included 16 patients with pancreatic NEC, achieving
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stable disease (SD) in 14 and partial response (PR) in
one patient. The six-month PFS was 40%, the 12-month
PFS was —27%, and the 12-month OS rate was 87%. In
a subsequent phase I study, KEYNOTE-158, including
GEP-NET, three patients with PAnNET and one patient
with rectal NET had a partial response after a median
follow-up of 24 months [265].

Spartalizumab

Spartalizumab is a humanised anti-PD-1 monoclonal
antibody evaluated in a phase II, single-arm, multi-cen-
tre study of patients with well-differentiated metastatic
NETs G1/G2 (32 GI-NETs; 33 PanNETs) and GEP-NEC.
Higher expression of PD-L1 was observed in cells of
the immune system in 21 patients with GEP-NEC than
in patients with GEP-NET. These data did not reach
the primary endpoint, defined as ORR > 10% [266]. In
the GEP-NEC group, ORR was 4.8% (95% CI: 0.1-23.8),
and 12-month overall survival was 19.1%. Interestingly,
the ORR was higher in patients with higher PD-L1
expression or CD8+ infiltration at baseline.

Toripalimab
Toripalimab is a humanised IgG4 antibody with the hu-
man PD-1 receptor as a target. A phase 1b study as-
sessed its efficacy in patients with relapsed or metastatic
NEN:s after first-line treatment [267]. In a cohort of 40
patients, the ORR was 20% and the median durability
of response (DOR) was 15.2 months. Interestingly, in
tumours with PD-L1 expression > 10% the ORR was
50%, while in tumours with PD-L1 < 10% the ORR
was 10.7% (p = 0.019).

At present there are insufficient data on the use of
immunotherapy in NENs.

Conclusion

1. Systemic therapy should be used to manage
and control the symptoms associated with NETs
and to control tumour growth [I, 1]®.

2. The use of SSAs is the standard first-line therapy
in patients with symptoms of carcinoid syndrome
and in selected hormonally functional PanNETs, e.g.
vipoma, glucagonoma [I, 1]¢.

3. In patients with refractory diarrhoea in the course
of carcinoid syndrome, it is recommended that SSA
be combined with telotristat [I, 1]®.

4. In the cases of refractory symptoms of carcinoid
syndrome, an increase in the standard dose of SSA
is admissible [TV, 2B]®.

5. The choice of antiproliferative treatment depends on
the tumour location, pathomorphological and clinical
features, disease dynamics, and the presence of SSTRs.

6. The watch-and-wait strategy may be considered
in patients with low Ki-67 (< 2%), slow disease
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progression, and stable clinical status [IV, 1]®, most
commonly in SINETs.

7. SSAs (lanreotide and octreotide) may be recom-
mended as first-line therapy to control tumour
growth in advanced, slow-growing, SSTR-positive GI
NET5 and PanNET, with KI-67 of up to 10% [L, 1]*.

8. Everolimus has been approved by the EMA for
the treatment of progressive PanNETs G1/G2 (before
or after chemotherapy), GI-NETs, and lung NETs [1,
1]*. In the case of GI-NET;, it should be used in pa-
tients with disease that is clearly progressing [I, 1]®.

9. The use of everolimus after PRRT is recommended
in NETs of the small intestine, but the sequence of
therapies requires further research [V, 1]¢.

10. Combined antiproliferative therapy with SSA
and everolimus is not recommended [II, 3]*.

11. Sunitinib is one of the treatment options in ad-
vanced, progressive PanNETs.

3.4. Radioisotope therapy

NET radioisotope therapy uses radiolabelled soma-
tostatin analogues, while metaiodobenzylguanidine
derivatives ([®I]mIBG) labelled with 'l are used
sporadically [4].

Patients with advanced, unresectable NETs G1
and G2 are eligible for PRRT with radiolabelled soma-
tostatin analogues. Recent data also show the effective-
ness of this treatment in patients with NETs G3 [268].

There are no indications for the use of PRRT therapy
as adjuvant treatment after radical surgery [4].

3.4.1. Peptide receptor radionuclide therapy
with radiolabelled somatostatin analogues (PRRT),
recently called targeted radioligand therapy (RLT)
The experience with NET radioligand therapy to date
includes primarily the use of DOTA-Tyr3-octreotide
and DOTA-Tyr3-octreotate labelled with ’Lu, Y, or
a mixture of these radioisotopes. Data from non-ran-
domised clinical trials demonstrate that the response
to PRRT in patients with NET G1 and G2 (complete
and partial remissions) can be obtained in approxi-
mately 8-46% of patients, and the median PFS after
treatment is 25-36 months [131, 269-276]. In a retrospec-
tive analysis of 149 patients with NETs G3, a CR of 1%
and a PR of 41% were obtained. Survival parameters
were dependent on Ki-67, and in patients with NETs
G3, Ki-67 of 20-55%, PFS was 16 months and OS was
31 months, while in patients with NETs G3, Ki-67 > 55%,
PFS was 6 months and OS was 9 months [268].
NETTER-1, a prospective, randomised, phase III
trial evaluating the effect of treatment with [""Lu]
Lu-DOTATATE + Octreotide LAR 30 mg (patients
with symptoms of carcinoid syndrome) vs. 60 mg Oc-
treotide LAR in midgut neuroendocrine neoplasms,
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demonstrated a 79% (95% CI: 83% to 64%) reduc-
tion in the risk of neoplastic disease progression in
the group of patients subjected to PRRT. The PRRT
response rate (complete and partial remissions) was
19% (95% CI: 11-26%), and the estimated PFS was
40 months [277].

The best candidates for PRRT are patients with
intensive accumulation of the radiotracer (at least
Krenning 2/3, preferably 3/4) in all neoplastic lesions
and with its homogeneous distribution [131].

If not all neoplastic lesions show increased accumu-
lation of the radiotracer, therapy may be considered
as a palliative treatment to reduce the symptoms of
neoplastic disease and prolong overall survival. In in-
dividual cases, the use of PRRT can also be considered
as aneoadjuvant treatment to regress the tumour mass
before the planned surgery [4, 131, 278].

Qualification for targeted radioligand therapy

Patients with well-differentiated NETs characterised

by significant expression of the somatostatin receptor

confirmed in the SRI examination are eligible for treat-
ment with radiolabelled somatostatin analogues — with
uptake intensity in the tumour/metastatic lesions at least
equal to that in the liver, i.e. 2 in the Krenning score

[279]. The reference organ used in this score is the liver,

which is characterised by one of the lowest physiologi-

cal accumulations [280]. The current data indicate that
the best PRRT effect is achieved when the uptake in
metastatic lesions is 2.2-fold greater than in the liver

or when SUVmax > 13-16.4 [281, 282].

In EANM consensus the experts agreed that patients
whose neoplastic lesions are characterised by the uptake
of at least 3/4 should be eligible for treatment [131].

Exclusion criteria for PRRT/RLT:

— the lack of patient’s consent to treatment;

— pregnancy (a negative pregnancy test is required);

— lactation;

— assessment of the patient’s physical condition based
on the WHO/ECOG performance status (3 or 4), or
on the basis of Karnofsky score (< 60);

— no radiotracer uptake in SRI examination;

— bone marrow failure with the following parameters:
a) haemoglobin (Hb) < 8 g/dL,

b) platelets < 80 x 10%uL,

¢) white blood cells (WBC) < 2 x 10%uL*,

d) lymphocytes < 0.5 x 10%/uL,

e) neutrophils < 1 x 10%uL,

— renal failure [glomerular filtration rate
(GFR) < 30 mL/min]®, blood urea nitrogen
(BUN) > 45 mg/dL, creatinine > 150 umol/L;

— liver failure (three-fold increase in bilirubin).
Patients with leukopaenia < 3000, neutropae-

nia < 1500, thrombocytopaenia < 100,000, and creati-

nine clearance < 60 mg/mL, due to an increased risk

of adverse effects, should be qualified for treatment

with caution [4].

Data on the effectiveness of treatment in people
under 18 years of age are scarce, and therefore the treat-
ment in this age group should always be considered
individually.

Qualifying examinations before implementing
PRRT/RLE:

1. Well-differentiated neuroendocrine neoplasm con-
firmed by histopathological examination.

2. Positive SRI examination result within 12 weeks
before the start of therapy (preferably PET/CT) to as-
sess the accumulation of radioisotope in tumour foci.

3. Before the first cycle of PRRT, the patient should un-
dergo a multiphase CT examination or, alternatively,
a dynamic MRI examination to assess the extent of
the disease process and correlate it with the soma-
tostatin receptor examination.

4. GFR assessment (in doubtful cases, scintigraphic
assessment is recommended).

5. Laboratory tests:

— complete blood count with smear;

— urea and uric acid, creatinine with biochemical as-
sessment of GFR;

— alanine transaminase (ALAT), aspartate trans-
aminase (ASPAT), alkaline phosphatase (ALP),
and bilirubin (ALP to exclude cases with hidden
intra- and extrahepatic subclinical cholestasis);

— CgA;

— other laboratory tests depending on the clinical
condition.

PET/CT with [¥F]FDG is recommended as a qualify-
ing examination for PRRT/RLT to assess the biological
malignancy of neoplastic disease and to exclude “mis-
match” [®F]FDG + /[®*Ga]Ga-DOTA-SSA foci, especially
in patients with NETs G2 and G3 and as a prognostic
factor [4, 131, 142, 143, 145, 146, 150, 151, 272].

Radioisotope therapy regimen

Treatment is normally carried out in four cycles at 8-12-
week intervals with the use of Y-, "Lu-, or °Y/"”’Lu-la-
belled somatostatin analogues. Currently, due to lower
nephrotoxicity and data from the NETTER-1 study,
the "Lu radioisotope or the *Y/"”’Lu tandem treatment
is preferred in most centres. In the course of PRRT,
an infusion of an amino acid solution is necessary for
radioprotection of the kidneys [4]. There is no conclu-
sive evidence that treatment with SSAs reduces the ef-
fectiveness of treatment with radiolabelled somatostatin
analogues. If there are clinical indications for the use of
SSAs, this treatment should not be discontinued during
PRRT; however, the interval between the administration
of long-acting analogue and PRRT should be at least
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four weeks. If it is necessary to continue treatment with
SSAs before the implementation of PRRT, short-acting
analogues are recommended, which should be dis-
continued the day before starting PRRT [8]. Literature
data on SSAs biologic therapy after the completion of
PRRT/RLT (in patients without carcinoid syndrome
symptoms) are scarce [276, 283], and the decision should
be made on an individual basis.

In the summary of the product characteristics of
Lutathera, it is stated that the use of corticosteroids
may reduce the expression of SST2 receptors [284]. It
is recommended that the administration of high doses
of glucocorticoids be avoided during PRRT. In patients
with chronic corticosteroid use, the expression of soma-
tostatin receptors should be carefully assessed.

Adverse effects of PRRT/RLT

Adverse effects should be monitored using oncological
criteria, optimally on the basis of National Cancer Insti-
tute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) rev.4.03 or later. They mainly concern
the haematopoietic system and kidneys. The infusion
of amino acids, L-lysine + arginine, before treatment
reduces the risk of radiation damage to the kidneys.
In patients with carcinoid syndrome, breakthrough
symptoms may occur during therapy; in these pa-
tients, short-acting SSAs should be used before, during,
and immediately after PRRT.

Retreatment with radiolabelled somatostatin
analogues

In the case of progression after effective radioisotope
therapy lasting for at least a year, a repeating PRRT may
be considered [131, 273, 285-287]. However, in the case
of repeated PRRT, a shorter PFS should be expected
[287]. If a decision is made to repeat PRRT— due to
the greater toxic effect of Y — it is recommended
that ’Lu is used. Individual dosimetry measurements
should also be considered.

3.4.2 Treatment with [ ImIBG.

Treatment with [®'IJmIBG should be considered
in patients with a negative SRI examination result
and preserved [®'IJmIBG accumulation in the primary
tumour and/or metastases. This treatment is primarily
palliative and allows for the relief of clinical symptoms,
including carcinoid syndrome, and other clinical
symptoms associated with advanced neoplastic process
[4, 131]. Contraindications to treatment include bone
marrow depression (according to the above-described
criteria). In patients with an active thyroid gland, it is
necessary to block the uptake of free 131 iodine not
bound to mIBG carrier (using Lugol’s iodine or sodium
perchlorate).
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Qualification for [P IlmIBG radioisotope therapy
Diagnostic scintigraphy with [*'ImIBG or ["®*ImIBG is
the basic examination used in the qualification for radio-
isotope therapy. Due to its physical properties, the io-
dine 123 isotope is preferred (its availability in Poland is
limited because of high costs). The examinations should
be performed using the whole-body SPECT/CT method
with a careful analysis of the location of the radiotracer
collection and its comparison with the NET foci visible
in CT or MRL The remaining laboratory tests necessary
for the qualification are the same as those used during
the qualification for PRRT [4, 131].

3.4.3. PRRT/RLT result assessment
Assessment of treatment results should include struc-
tural examinations (i.e. CT, MRI) and somatostatin
receptor imaging (note: in order to assess the effec-
tiveness of treatment, SRI must be performed using
the same methods as in the case of the qualification
for the therapy) approximately three months after
the completion of treatment, and subsequently every
six months for two years [4, 131]. Further follow-up
depends on the clinical course of the disease. RECIST
1.1 is currently used to assess the objective response
rate. In the case of assessment of the response to PRRT,
the criteria for assessing the effects of treatment are still
being discussed, including functional imaging [4, 131].
Sharma et al. used standard and modified Positron
Emission Tomography Response Criteria in Solid Tu-
mors (PERCIST) to assess the response to PRRT based
on baseline and follow-up [®Ga]Ga-DOTATATE PET/CT
scores. They correlated PFS with a single lesion base-
line maximum standardised uptake value (SUVmax),
the average maximum SUV (SUVmax-av) for up to
five lesions, the tumour-to-spleen SUV ratio (SUVT/S)
and the tumour-to-liver SUV ratio (SUVT/H), show-
ing that baseline SUVmax and SUVmax-av predicted
the response to PRRT (['7Lu]Lu-DOTATATE) [282].
A comparison of anatomical CT imaging (RECIST1.1
and Choi) and receptor imaging (PERCIST) analysis
demonstrated a higher [®*Ga]Ga-DOTATATE PET/CT
value in predicting disease progression [288].

The role of PRRT/RLT in the treatment of advanced
NENs

Experts recommend PRRT as the second line of treat-
ment (after unlabelled analogues) for unresectable or
disseminated GEP-NETs G1/G2/G3 with Krenning 3/4
uptake in all lesions [131]. During the expert discussion,
it was concluded that PRRT may constitute the first-line
treatment in patients with unresectable or disseminated
NETs in selected cases depending on SSTR expression,
symptoms, and primary site location [131]. However,
in the recommendations of ENETS, PRRT is not con-
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sidered as the first-line treatment. It may be considered
in patients with advanced disease progression despite
the use of another therapeutic method. In patients with
midgut tumours, it is recommended as the second-line
treatment after the failure of SSA and as an alternative
to everolimus [85, 199].

According to ESMO guidelines, PRRT can be used
as second-line treatment in patients with NET G1/G2
of the small intestine and Ki-67 < 10% with progres-
sion on SSA [1].

Undoubtedly, the progression of neoplastic disease
is an indication for the implementation of cytotoxic
therapy (chemotherapy/radiotherapy/targeted thera-
py); however, there are no studies assessing which of
them constitutes the most effective first-line treatment.
When selecting treatment, the location of the primary
site, the dynamics of the neoplastic process, the degree
of histological maturity, and the expression of soma-
tostatin receptors should be taken into account.

The main indication for PRRT is disease progres-
sion after biologic therapy with SSAs (level 1 evidence
in NETs of the small intestine); however, in the case
of advanced disease that poses a risk of multiorgan
failure, PRRT may be considered as first-line treatment.
In other GEP-NEN locations, PRRT can be considered
when disease progression is observed in imaging ex-
aminations, and individually in the case of advanced
disease and high expression of somatostatin receptors
in the SRI [4, 131].

Development directions

Research is currently underway to improve the effec-
tiveness of PRRT. The studies involve the use of soma-
tostatin receptor antagonists, which are characterised
by much stronger binding to the membrane receptor.
In preliminary studies, the accumulation of the [""Lu]
Lu-DOTA-JR1 SSTR antagonist was higher than
the ["7Lu]Lu-DOTATATE SSTR agonist in metastatic
NET lesions. Unfortunately, greater accumulation of
the radiopharmaceutical was observed in critical organs
— kidneys and bone marrow [289, 290].

Another direction of PRRT development is visible in
the works on local administration to the hepatic artery
[35, 36], and the use of the a-emitters *°Bi and **Ac
[291, 292].

One of the methods that increases the sensitivity
of cells to ionising radiation is the use of compounds
called radiosensitisers. For this purpose, attempts are
being made to combine PRRT with capecitabine, temo-
zolomide, or 5-FU [293-295].

Another attempt was the combination of PRRT with
mTOR (mammalian target of rapamycin kinase, everoli-
mus) inhibitor. However, in the preclinical study, combi-
nation therapy was less effective than PRRT alone [296].

Minimal consensus statement on radioligand

therapy in NENs

1. PRRT/RLTisindicated in the case of disease progres-
sion in patients with disseminated or unresectable
NETs, especially those originating from the midgut,
and individually in other NET locations with con-
firmed increase of somatostatin receptor expression
revealed in the SRI examination, optimally with
a Krenning score of 3/4 [I, 2A]®.

2. PRRT/RLT may be considered as the first-line treat-
ment in patients with disseminated or unresectable
NET5, especially those originating from the midgut,
and individually in other NET locations with con-
firmed increase of somatostatin receptor expression
revealed in the SRI examination, optimally with
a Krenning score 3/4 [111, 3]*.

3. In selected cases, treatment of patients with unre-
sectable GEP-NENs may be performed with [*]
mIBG after prior confirmation of the accumulation
of a radiolabelled biogenic amine analogue in a di-
agnostic examination [ITI, 3]®.

3.5. Radiotherapy in neuroendocrine neoplasms
The interest in radiotherapy as an effective method of
local treatment resulted from the implementation of
sophisticated modern irradiation techniques. Retro-
spective analysis (data from the 1990s and the 2000s) of
the results of treatment with conformal radiotherapy,
often combined with simultaneous chemotherapy,
demonstrated benefits of the therapy used as radical
or adjuvant postoperative treatment, but the toxicity
of the treatment limited the total dose to 50.4 Gy/28
fractions, which is suboptimal [297-299]. In contrast,
brachytherapy has been shown to be highly effective
in the treatment of NENs metastases to the liver due
to the high fractional dose of radiation [300]. The use
of stereotactic body radiotherapy (SBRT) enables
precise administration of high fractional radiation
doses into the tumour, which significantly increases
the bioequivalent dose deposited in the tumour. Low
proliferation neoplasms (Ki-67) are radio-resistant to
conventional fractionation, but sensitive to higher
fractional doses that are used in SBRT. Therefore,
these techniques provide 70-100% local control, which
is comparable to surgical resection. SBRT is used in
unresectable tumours of the lung, rectum, pancreas,
or liver [301-303].

The indications for radiotherapy are individual,
and therefore the decision on applying treatment
combined with radiotherapy or chemoradiotherapy
should be made each time by a multidisciplinary team
of experienced specialists. In the case of pain due to
metastases to bone or the brain, palliative radiotherapy
is the treatment of choice.
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Minimal consensus statement on radiotherapy of tumours of the gastrointestinal system and lungs

in NENs (SBRT) [V, 2A, or 2B]*.

2. Palliative radiotherapy in the case of metastatic le-
sions in bones and the brain [TV, 2A]®.

1. For individual consideration — the use of radio-
therapy as an alternative to surgical treatment in
inoperable tumours of the gastrointestinal systemor =~ The proposed algorithm of diagnostic and therapeutic
adjuvant postoperative treatment after R1 resections ~ procedure is presented in Figure 1.

[ ) — ]
GEP-NENs > Clinical symptoms
J L

Imaging diagnostics
(anatomical and functioning \ 4
imaging techniques) Biochemical
v ¢ diagnostics
[ Histopathological diagnosis
! !
[ NEC ] [ NET G1, G2, G3' ]
Surgery Watch and wait strategy’ <—| NF-NET F-NET
(localised disease) [ l gy ] l ] [ ¢ ]
) . Treatment of clinical
v v Surgery of the primary tumour and liver metastases symptoms®
[ Chemotherapy ] l
[ Non-radical surgery or recurrent tumour* ]
A\ 4
[ New therapies ] l l
([ ssm ([ ssmo)
l A\ 4

I T e

[ Chemotherapy ]4—[ Targeted therapies ]4—»[ PRRT
Y Y
\4 v
[ Disease progression* J

transplantation’

A\ 4 J A\ 4
New therapies [ Consider fiver ] Ablation therapy

A4

Selective chemoembolisation
Local ablation radiotherapy/radioembolisation
Other ablation techniques

Figure 1. Proposed algorithm of management in gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP-NENs) [1, 4].
NET — neuroendocrine tumour; F-NET — functioning neuroendocrine tumour; NF-NET — nonfunctioning neuroendocrine
tumour; SSTR (+) — somatostatin receptor positive; SSTR (-) — somatostatin receptor negative; SSAs — somatostatin
analogues; PRRT — peptide receptor radionuclide therapy. “more details about NET G3 management inside these guidelines;
hwatch-and-wait strategy in asymptomatic NF-NET < 2 c¢m, more details inside these guidelines; ‘in addition to SSAs,
other medical treatment depends on the hormone hypersecretion, more details inside these guidelines; “indications for liver
transplantation inside these guidelines; *consider surgery of the recurrent tumour and/or hepatic metastases, + locoregional
treatments, more details inside these guidelines
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4. Treatment monitoring

Further patient follow-up should include monitoring of
clinical symptoms, biochemical and laboratory param-
eters, conventional imaging methods, as well as SSTR
imaging. In patients with NETs G1 after RO/R1 tumour
resection and with NETs G2 with low Ki-67 (< 5%),
imaging tests are recommended every six months (CT
or MRI), in NETs G2 (Ki-67 > 5%) every three months,
and in NECs every two to three months. Similar time
intervals apply to advanced cases. Patients should be
subjected to lifetime follow-up, and the time intervals
can be extended to 1-2 years at later stages of the follow
up period (> 5 years). This does not apply to patients
with NETs G3 — there should be shorter intervals
between subsequent follow-up examinations. Late
relapses after 10-20 years are rarely reported. Small (<
1 cm) NETs G1 located in the appendix or rectum after
successful RO resection (in the absence of adverse his-
topathological features) do not require any follow-up.

SSTR — PET-CT imaging with ®GA/*Cu o, if it
is not available, SSTR scintigraphy (being a much
less sensitive test) is recommended over a period of
12-36 months, provided that SSTR-2a expression was
found in the tumour cells in imaging examinations or
immunohistochemistry tests [304, 305]. Repeated biopsy
of the liver or other tissues (in the absence of liver metas-
tases) may be considered in special circumstances, e.g. if
the tumour growth dynamics is inconsistent with Ki-67,
and when NEC is suspected. The biochemical markers
used in the follow-up are CgA and other substances
specific to functional tumours. When the CgA levels
remain normal, NSE may be an alternative marker,
especially in NETs G2 and G3. Currently, we do not
have a good marker for disease relapse. It seems that
NETest has significant diagnostic potential, exceeding,
for example, CgA in detecting residual disease after
surgery [36, 39, 40]. In NETs G3, clinical symptoms
such as weight loss or weakness are the most common
relapse indicators. NSE, lactate dehydrogenase (LDH),
and CgA should be monitored in NECs. Conventional
imaging of the chest and abdominal cavity should be
repeated every 2-3 months. High-resolution CT seems
to be the imaging method of choice, but the ["**F]FDG
PET/CT may be justified in the case of suspected recur-
rence, the necessity to distinguish other, non-specific
lesions, and in the case of locally advanced NET G3 to
exclude distant metastases.

Minimal consensus statement on NEN follow-up

1. Patient follow-up should include monitoring of clini-
cal symptoms, biochemical parameters, and conven-
tional imaging methods, as well as SSTR imaging
[V, 2A]*.

2. In NET G1/G2 patients after RO/R1 resection, imag-
ing examinations (CT or MRI) are recommended
every 3-6 months, and in NEC patients, every
2-3 months [V, 2B]*.

3. Patients should be subjected to lifetime follow-up,
and the time intervals can be extended to 1-2 years
at later stages of the follow-up period (> 5 years).

4. Small (< 1 cm) NETs G1 located in the appendix or
rectum after successful R0 resection (in the absence
of adverse histopathological features) do not require
any follow-up [IV, 1]*.

Evidence quality and the strength

of recommendations

*Evidence quality and the strength of recommendations has been
established on the basis of the following tables according to ESMO
and NCCN [306, 307] (Supplementary File — Tab. S1, 52).
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Streszczenie

Ciagly postep w diagnostyce i leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych (NENs), pojawiajace sie nowe wyniki badan klinicznych oraz
powstanie kolejnych zalecen towarzystw medycznych sklonilo ekspertéw skupionych w Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych do
uaktualnienia opublikowanych w 2017 roku zalecerr dotyczacych postepowania w nowotworach neuroendokrynnych. W niniejszym
artykule przedstawiono zalecenia ogdlne postepowania w NENSs, bedace wynikiem ustalen ekspertéw uczestniczacych w IV Konferencji
Okraglego Stotu, pt. Polskie rekomendacje w diagnostyce i leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych ukladu pokarmowego, Zelechdw, czerwiec 2021 r.
Korzystajac z bogatego do$wiadczenia osrodkéw zajmujacych sie tymi nowotworami, mamy nadzieje, ze udalo nam sie wypracowaé
najbardziej optymalny sposéb postepowania u chorych z NENs, uwzgledniajacy najnowsze doniesienia i osiagniecia medycyny, ktéry
bedzie mégl by¢ skutecznie realizowany w naszym kraju. W kolejnych czesciach tego opracowania przedstawiono zasady postepowa-
nia w: NEN zoladka i dwunastnicy (z uwzglednieniem gastrinoma), trzustki, jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego oraz jelita grubego.

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne zolagdkowo-jelitowo-trzustkowe; diagnostyka; leczenie

Nowotwory neuroendokrynne (NENSs, neuroendocrine
neoplasms) wywodza si¢ z rozsianego ukltadu komérek
neuroendokrynnych i moga lokalizowac sie w r6znych
miejscach organizmu. Najczedciej jednak wystepuja
w ukladzie pokarmowym oraz w plucach. Okreélenie
+NENs” obejmuje zar6wno wysokozréznicowane
guzy neuroendokrynne, jak réwniez raki neuroen-
dokrynne (NECs, neuroendocrine carcinomas), ktoére
stanowia 10-20% wszystkich NENs. W postepowaniu
diagnostyczno-terapeutycznym nalezy uwzglednic
przede wszystkim takie cechy NEN, jak: aktywnos$¢
proliferacyjna, obecnos¢ receptoréw somatostatyno-
wych (SSTR, somatostatin receptors), szybko$¢ wzrostu
guza oraz rozleglo$¢ i zasieg choroby [1].

1. Wystepowanie i epidemiologia

Nowotwory neuroendokrynne zoladkowo-jelitowo-
-trzustkowe (GEP-NENSs, gastro-entero-pancreatic neu-
roendocrine neoplasms) sa rzadka, heterogenng grupa
nowotworéw, ktére moga wykazywac zdolnos¢ do
produkcji hormonéw oraz amin biogennych (hor-
monalnie czynne), jednak znaczna cze$¢ z nich nie
produkuje tych substancji w ilosciach powodujacych
objawy kliniczne. Stanowia one okoto 70% wszystkich
NENSs oraz okolo 2% wszystkich nowotworéw ukiadu
pokarmowego. Najczestsza lokalizacja NEN w ukla-
dzie pokarmowym to jelito cienkie i trzustka [1, 2]. Cze-
stos¢ wystepowania NENs w latach 1994-2009 wzrosta
z 2,48 do 5,86 na 100 000/rok [2]. Na podstawie badan
epidemiologicznych przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych (SEER, The Surveillance, Epidemiology
and Results) i Norwegii (NRC, the Norwegian Registry
of Cancer) wykazano, ze najczestsze NENs ukladu
pokarmowego wywodza si¢ z jelita cienkiego lub
odbytnicy (zapadalnosé ok. 1,2/100 000/rok), trzustki
(ok. 0,8/100 000/rok), zotadka lub wyrostka robacz-
kowego (ok. 0,4/100 000/rok) [3-6]. Obecnie ogdlny

wskaznik wystepowania tych nowotworéw wynosi
$rednio 35 przypadkdéw/100 000.

Pomigdzy rokiem 1997 a rokiem 2012 czestosé
wystepowania GEP-NENs wzrosta 6-krotnie. Czeéciej
tez rozpoznaje si¢ NENs o zasiegu miejscowym i re-
gionalnym niz z obecnoscia odleglych przerzutéw.
Wykrywalno$¢ NENSs ciggle stale zwieksza sie, na
przykitad od roku 1973 do roku 2004 zapadalno$¢ na
NENs zwiekszyla si¢ z 2,1 do 5,25 nowych przypad-
kéw na 100 000 oséb/rok z najczesciej opisywanym
ogniskiem pierwotnym w jelicie cienkim (37,4%). Od
roku 2000 NENs odbytnicy rozpoznawane sa czesciej
niz NENSs jelita cienkiego [2, 6-8]. Dane SEER wskazuja,
ze wystepowanie GEP-NETs w Stanach Zjednoczo-
nych wynosilo 3,56/100 000/rok. W Europie czestos¢
wystepowania GEP-NETs rowniez ulega zwiekszeniu
— od 1,33 do 2,33/100 000 populacji/rok, jednak dane
te pochodza z réznych rejestréw i sa gléwnie retro-
spektywne. Notuje sie przewage zachorowan wsréd
mezczyzn (5,35/100 000/rok) w poréwnaniu z kobietami
(4,76/100 000/rok) [1, 5-7]. Znaczgca wiekszo$é NENs to
guzy sporadyczne, wysokozréznicowane. Czasem jed-
nak GEP-NETs wywodzace sie z trzustki, dwunastnicy,
zoladka oraz znacznie rzadziej z grasicy i ptuc moga
stanowic¢ jeden z elementéw zespotu MEN-1 (multiple
endocrine neoplasia type 1). Guzy neuroendokrynne
trzustki (PanNETs, pancreatic neuroendocrine tumors)
moga réwniez wigzac sie z zespolem von Hippel-Lin-
dau (VHL, Von Hippel-Lindau syndrome), ze stwardnie-
niem guzowatym (TSC, tuberous sclerosis complex) oraz
neurofibromatoza. W tych chorobach wrodzonych
NETs moga wystepowac wieloogniskowo, a takze 10-20
lat wezesniej niz w chorobach sporadycznych. Czestosé
podloza dziedzicznego (MEN-1, VHL) szacuje sie na
okoto 5%. Badania genomu ujawnily obecno$é muta-
¢ji zarodkowych dotyczacych na przyklad MUTYH,
CHEK2, BRCA2 i sktonnosci do PanNETs u okoto 17%
badanej populagji [1].
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2. Diagnostyka

2.1. Diagnostyka biochemiczna
W diagnostyce biochemicznej NENs uwzglednia sie
markery nieswoiste i swoiste.

A. Markery nieswoiste

Najczesciej stosuje sie oznaczenie stezenia chromo-
graniny A (CgA, chromogranin A) w surowicy (rzadziej
w osoczu) [1, 8, 9]. We krwi CgA jest stosunkowo
stabilnym bialkiem. Jednakze istnieja r6zne metody
oznaczania stezenia CgA: radioimmunologiczne (RIA,
radioimmunoassay) lub enzymatyczne (ELISA, enzyme-
-linked immunoabsorbent assay test) w surowicy lub osoczu
[9]. Niestety, nie ma miedzynarodowych standardéw
CgA i réznice pomiedzy dostepnymi testami sa zna-
czace. Do monitorowania przebiegu choroby wskaza-
ne jest oznaczanie CgA ta sama metoda [7]. Eksperci
Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokryn-
nych (ENETS, European Neuroendocrine Tumor Society)
podkreélaja w swoich ostatnich zaleceniach, ze CgA
moze by¢ pomocne w rozpoznaniu, ocenie odpowiedzi
na leczenie oraz wykrywaniu postepu i wznowy we
wczesnym stadium. Wskazuja jednak na pilng potrzebe
standaryzacji oznaczania CgA [2].

Innym nieswoistym markerem NENSs jest neurono-
-specyficzna enolaza (NSE, neuron-specific enolase). Cha-
rakteryzuje sie ona mniejsza czuloscia i specyficznoscia
(30-50%) w diagnozowaniu GEP-NENs w poréwnaniu
z CgA [9]. Jej podwyzszone stezenie obserwuje sie
w rakach neuroendokrynnych. Czuloé¢ tego merkera
wynosi 63% w wielkokomérkowym raku neuroendo-
krynnym (LCNEC, large cell NEC) i 62% w drobnoko-
moérkowym raku neuroendokrynnym (SCNEC, small
cell NEC). Stezenie NSE jest takze niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym NEC. Znacznie nizsza jest jego
czutoé¢ w NET G11i G2, wynosi odpowiednio 19% 154%.
Jednoczesne oznaczenie CgA i NSE wykazuje wieksza
czulo$é i specyficznosé rozpoznania NEN [10, 11].

Polipeptyd trzustkowy (PP pancreatic polypeptide)
moze by¢ uzytecznym markerem nieczynnych hormo-
nalnie NENSs trzustki, szczegélnie wchodzacych w sklad
zespolu MEN-1 [12].

Duze nadzieje pokiada sie w nowych markerach
molekularnych, z ktérych najbardziej obiecujagcym
jest NETest. Za jego pomoca analizuje sie profil
ekspresji wybranych transkryptéw genowych, cha-
rakterystycznych dla NEN. Wykonywanie tego testu
jest uzasadnione zaréwno na etapie rozpoznania
NEN, jak i w celu monitorowania przebiegu choroby,
odpowiedzi na leczenie i wczesnego wykrywania
progresji [13-15].

Potencjalnymi biomarkerami NEN sa ponadto kra-
zace mikroRNA, miedzy innymi dzieki wystepowaniu
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i stabilnoéci w ptynach ustrojowych oraz swoistosci dla
danego nowotworu [16-18].

B. Markery swoiste

Wybér oznaczanych specyficznych markeréw GEP-
-NENSs zalezy od obrazu klinicznego i typu podejrze-
wanego nowotworu [19-22].

Najczestszym zespolem objawoéw klinicznych
zwiagzanych z czynnoscig hormonalng NET jest zesp6t
rakowiaka. Obraz kliniczny oméwiono w zaleceniach
dotyczacych NEN jelita cienkiego i wyrostka robacz-
kowego [23]. Posta¢ klasyczna jest zalezna gléwnie od
nadmiernego wydzielania serotoniny. Posta¢ atypowaq
obserwuje sie w rakowiakach ptuc oraz w NEN Zoladka
i zalezy ona od nadmiernego wydzielania serotoniny,
5-hydroksytryptofanu (5-HT, 5-hydroxytryptamine; pre-
kursor serotoniny) i/lub histaminy.

Badaniem przesiewowym w kierunku zespotu rako-
wiaka jest dwukrotne oznaczanie dobowego wydalania
metabolitu serotoniny — kwasu 5-hydroksyindolooc-
towego (5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid) w moczu,
przy zachowaniu odpowiedniej diety. Nalezy réwniez
pamietac o koniecznosci zakwaszenia moczu w trakcie
zbidrki [7, 20, 24, 25] oraz mozliwych wynikach falszy-
wie dodatnich i ujemnych [4].

Biorac pod uwage, iz u okolo 20% chorych ze Zle
kontrolowanym zespolem rakowiaka rozwija sie rako-
wiakowa choroba serca [26], wydaje sie zasadne ozna-
czanie najbardziej uzytecznego do tej pory biomarkera
rakowiakowej choroby serca — N-koficowego peptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNE N-terminal pro B-
-type natriuretic peptide), ktory jest biomarkerem zar6wno
diagnostycznym, jaki prognostycznym zajecia serca [27].

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
(glownie trzustki) moga by¢ przyczyna ektopowej
produkgji: kortykotropiny (ACTH, adrenocorticotropic
hormone), hormonu uwalniajacego hormon wzrostu
(GHRH, growth hormone releasing hormone), wazopresy-
ny, bialka podobnego do parathormonu (PTHrE para-
thyroid hormone-related protein). Diagnostyka w kierunku
zespolow ektopowych jest uzalezniona od objawéw
Klinicznych [7].

U wszystkich chorych z NENs typu foregut,
a w szczegodlnosci u chorych z NEN grasicy, dwunast-
nicy (gastrinoma) oraz trzustki, nalezy wykonac badania
w kierunku zespotu MEN-1 [28]. Do podstawowych ba-
dan przesiewowych w MEN-1 zalicza sie ocene stezenia
wapnia zjonizowanego lub catkowitego, parathormonu
(intact PTH), gastryny, prolaktyny i insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1).
U chorych, u ktérych podejrzewa sie MEN-1, nalezy
rozwazy¢ wykonanie badafn molekularnych w celu
stwierdzenia mutacji w genie MEN-1 kodujacym me-
nine [7, 11].
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NETest jest nowym krazacym biomarkerem no-
wotworéw neuroendokrynnych z potencjalnym
zastosowaniem w rozpoznawaniu, monitorowaniu
aktywnoéci oraz postepu choroby [1, 29-31]. Badanie
NETest obejmuje pomiar krazacych we krwi transkryp-
tow neuroendokrynnych [32]. Wynik testu uzyskuje sie
za pomoca oceny algorytmicznej i jest on wyrazony
jako wskaznik aktywnosci choroby w zakresie od 0 do
100%. Wynik ujemny testu (< 20%) wyklucza NEN lub
$wiadczy o radykalnym usunieciu choroby; dodatni
wynik testu (= 20%) koreluje z rozpoznaniem NEN
bez identyfikacji lokalizacji ogniska pierwotnego [29,
30]. Kliniczne zastosowanie NETestu obejmuje takze
identyfikacje choroby mikroskopowej [33, 34], ocene
radykalnosci leczenia operacyjnego [15, 35], monitoro-
wanie skutecznosci miedzy innymi leczenia analogami
somatostatyny [13], terapii radioizotopowej [36] oraz
ocene postepu choroby [37]. Wynik testu w przedziale
20-40% wskazuje na stabilizacje choroby, natomiast
wynik w zakresie 41-100% — na progresje choroby [38,
39]. Na postawie doswiadczen z NETestem opracowa-
no nowy wskaznik, tak zwany PPQ (PRRT predictive
quotient), pozwalajacy z 95-procentowa dokladnoscia
przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie radioizotopowe
[40, 41]. Metaanaliza oceniajaca parametry NETestu
jako klinicznego biomarkera wykazala diagnostyczna
skutecznos$¢ testu na poziomie 95-96% oraz dokladnos¢
w réznicowaniu stabilizacji od progresji choroby wy-
noszaca 84,5-85,5% [42].

Udzial polskiej populacji w badaniach nad klinicz-
nym zastosowaniem NETestu potwierdza wcze$niejsze
doniesienia o jego uzytecznosci w rozpoznawaniu
NENSs ukladu pokarmowego [33, 43], oddechowego
[44-46], pheochromocytoma oraz paraganglioma [29, 30,
47], a takze korelacji z badaniami obrazowymi [43]
oraz aktywnoscia (postepem) choroby [13, 43, 46, 48].
Poréwnanie uzytecznosci klinicznej NETestu oraz kra-
zacej chromograniny A wykazalo znaczna przewage
biomarkera molekularnego w diagnostyce oraz moni-
torowaniu NENs [48-51].

Przedstawione dane literaturowe wskazuja na po-
tencjalng kliniczng uzytecznosé¢ NETestu. Zastosowanie
NETestu w codziennej praktyce klinicznej umozliwi
optymalne umiejscowienie testu w algorytmach poste-
powania w polskiej populacji chorych z NEN.

Szczegotowa diagnostyke biochemiczna omdéwio-
no w rekomendacjach dotyczacych nowotworéw
neuroedokrynnych Zoladka i dwunastnicy [52], jelita
cienkiego [23], jelita grubego [53] i trzustki [54].

Minimalny zakres badani biochemicznych

1. Uchorych zrozpoznaym NEN, oznaczenie CgA jest
przydatne w monitorowaniu przebiegu choroby
[IV, 2B]*.

2. Badanie stezen hormondéw i substancji specyficz-
nych dla danego zespolu, zaleznie od wystepuja-
cych u pacjenta objawéw klinicznych.

3. W przypadku podejrzenia MEN-1 wskazane jest
oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego, para-
thormonu (PTH), hormondéw przysadki (gldwnie
prolaktyny) oraz nalezy rozwazy¢ wykonanie badan
genetycznych [IV, 2A]*.

2.2. Diagnostyka patomorfologiczna

2.2.1. Klasyfikacja histopatologiczna NEN
W 2000 roku wprowadzono ujednolicong klasyfikacje
histologiczna Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) i ENETS dla nowotworéw
neuroendokrynnych ukfadu pokarmowego. GEP-
-NENs wywodza z 15 typéw komorek rozproszonego
systemu neuroendokrynnego (DES, diffuse endocrine
system) zlokalizowanych w narzadach przewodu po-
karmowego (przelyku, zoladku, dwunastnicy, jelicie
cienkim czczym i kretym, wyrostku robaczkowym,
okreznicy, odbytnicy) oraz trzustce, watrobie i drogach
z6tciowych. Klasyfikacje histologiczng GEP-NENs
uaktualniono w 2010 roku. Dwie cechy mikroskopowe:
stopien zréznicowania i stopien histologicznej dojrza-
tosci (G, Grade) bylty podstawa do podzialu guzéw na
trzy kategorie. Kluczowym kryterium tego podziatu
byla cecha G oceniana na podstawie indeksu prolife-
racyjnego Ki-67 i liczby figur podzialu w 10 duzych
polach widzenia (dpw). Uwzglednajac powyzsze cechy
nowotworéw, GEP-NENs podzielono na dwie gléwne
kategorie z podtypami:

Guzy neuroendokrynne wysokozréznicowane,
o niskiej zlosliwosci (WD-NETS, well-differentiated neu-
roendocrine tumors):

— NETs G1 — guzy neuroendokrynne wysokodoj-
rzale;

— NET5 G2— guzy neuroendokrynne éredniodojrzate.
Guzy neuroendokrynne niskozréznicowane, ni-

skodojrzale, o wysokiej zlosliwosci (PD-NENs, poorly

differentiated neuroendocrine neoplasms):

— NENs G3 — guzy neuroendorynne niskodojrza-
te/rak neuroendokrynny (NEC, neuroendocrine car-
cinoma). Rozpoznanie PD-NET bylo réwnoznaczne
z diagnoza raka neuroendokrynnego.

Aktualizacje klasyfikacji NENs WHO/ENETS z 2010
roku opublikowano w 2017 roku w odniesieniu do
narzadéw endokrynnych. Kategoria nowotworéw neu-
roendokrynnych trzustki (PanNENSs, pancreatic neuroen-
docrine neoplasms) o morfologii wysokozréznicowanej
okazala sie grupa heterogenna pod wzgledem stopnia
dojrzatosci/zlosliwosci z podzialem na trzy podtypy;
malego, sredniego i duzego stopnia (NET G1, G2, G3).
Natomiast termin ,nowotwory niskozréznicowane
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NEC” odniést sie do rakéw neuroendokrynnych drob-
no- i wielkokomérkowych. Wyréznione typy histolo-
giczne nieczynnych hormonalnie neuroendokrynnych
nowotworéw trzustki (NF-PanNENSs, non-functioning
pancreatic neuroendocrine neoplasms) staly sie¢ podstawa
do kolejnej aktualizacji klasyfikacji wszystkich NENs
ukladu pokarmowego w 2019 roku [55]. W 2019 roku
Klasyfikacja GEP-NETs zostala zaakceptowana i osta-
tecznie opracowana przez Miedzynarodowg Agencje
ds. Badan nad Rakiem (IARC, International Agency for
Research on Cancer) WHO w formie nowej, piatej edycji
Klasyfikacji WHO, opublikowanej jako ,niebieskie ksie-
gi WHO” [56]. Po raz pierwszy w 2019 roku ,niebieska
ksiega WHO” wlaczyla GEP-NETs jako osobna grupe
nowotworéw do poszczegélnych narzadéw ukladu
pokarmowego. W tabeli 1 przedstawiono klasyfikacje
i kryteria (grading) podzialu GEP-NENs wedlug klasy-
fikacji WHO 2019.

Oceny stopnia dojrzalosci NENs dokonuje sie na
podstawie dwoch cech: liczby figur podziatu liczonych
na 2 mm? oraz indeksu proliferacyjnego Ki-67. Wedlug
kryteriéw sprzed 2019 roku liczbe figur podziatu liczono
w 10 dpw. Z uwagi jednak na r6znice w polu widzenia
w r6znych mikroskopach przyjeto zasade oceny mitoz
liczona w polu o powierzchni 2 mm?. Kryteria tej oceny
przedstawiono w tabeli 2.

2.2.2. Obowiazkowe i warunkowe metody badania
patomorfologicznego NEN

W wytycznych opracowanych przez ENETS przed-
stawiono zasady badania materialu w zaleznosci od
jego rodzaju. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa nie
jest zalecana jako metoda diagnostyczna w przypadku
braku rozpoznania guza pierwotnego. Moze ona by¢
zastosowana w przypadku uzycia metody cell block lub
w celu potwierdzenia przerzutu o znanym punkcie
wyjscia [57-59].

Zasady opracowania materialu biopsyjnego z guza
pierwotnego lub przerzutéw oraz materialu operacyj-
nego zamieszczono w poprzedniej edycji niniejszych
zalecen [4].

Minimalny zakres badan patomorfologicznych

1. W diagnostyce patomorfologicznej matej biopsji
(wycinki ze zmiany) zaleca sie ustalenie rozpoznania
typu nowotworu, wysokozréznicowanego — NET,
niskozréznicowanego — NEC lub mieszanego
— MINEN (mixed neuroendocrine — non-neuroendo-
crine neoplasm) i stopnia dojrzatosci nowotworu (G1,
G2, G3 w przypadkach NET). Wielko$¢ materiatu
biopsyjnego moze by¢ jednak zbyt mata i niere-
prezentatywna dla calego guza. W diagnostyce
materialéw operacyjnych oraz polipdw z utkaniem

Tabela 1. Klasyfikacja i kryteria (G, grading) podziatu nowotwordw neuroendokrynnych zZolgdkowo-jelitowo-trzustkowych
(GEP-NENSs) wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2019 [55]

. . PR . L - Liczba figur Indeks
Terminologia Stopien zréznicowania Stopien dojrzatosci (G) podziatu/2mm?  proliferacyjny Ki-67
NET G1 Niski <2 < 3%

NET G2 o Sredni 2-20 3-20%
Wysokozréznicowane
) > 20%
NET G3 Wysoki > 20
Zwykle do 50%
Rak neuroendokrynny Zawsze wysoki 20%
drobnokomdrkowy ) "
Niskozroznicowany Nie zalecane okreslanie > 20 Zwykle powyzej
Rak neuroendokrynny )
. , cechy G 50%
wielkokomérkowy
MINEN Wysoko- lub Zmienny Zmienny Zmienny

niskozréznicowany

NET (neuroendocrine tumor) — nowotwdr neuroendokrynny; MiNEN (mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm) — mieszany nowotwdr neuroendokrynny

Tabela 2. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzatosci (G, grading) wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

2019 [55]

Sposadb oceny stopnia histologicznej dojrzatosci, cechy G, wedtug WHO 2019

Liczba figur podziatu na 2 mm?

Liczba mitoz w 10 duzych polach widzenia, przy powigkszeniu 40x

i Srednicy okularu 0,5 mm, wybranych sposréd 50 pdl wielkosci 0,2 mm?

Indeks proliferacyjny Ki-67

Procent komdrek wykazujacych immunohistochemiczng ekspresje
MIB1 w 500 komérkach w polach o najwigkszej aktywnosci
(tzw. hot spot)

MIB1 — przeciwciato monoklonalne przeciwko antygenowi Ki-67
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NEN lub biopsji z watroby, przy znanym punkcie
wyjscia guza lub przy uzupelnieniu danych z badan
obrazowych, rekomenduje si¢ ocene stopnia za-
awansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM.
Klinicznie przydatna cecha jest ocena margineséw
odciecia polipa z utkaniem NET po jego endosko-
powym wycieciu (obowigzkowo w przypadku NET
jelita grubego) lub margineséw chirurgicznych
w materiale operacyjnym. Rozpoznanie patomor-
fologiczne NEN nalezy w kazdym przypadku
potwierdzi¢ badaniami immunohistochemicznymi
z oceng ekspresji CgA, synaptofizyny i aktywnosci
proliferacyjnej Ki-67 z przeciwciatem MIB1. W przy-
padku oceny stopnia dojrzalosci (cechy G) zaleca
sie precyzyjne okreslenie liczbg procentu komérek
z ekspresja przeciwciata MIB1.

2. Minimalny raport histopatologiczny materialu ope-
racyjnego z NEN powinien zawiera¢ nastgpujace
dane:

— dane kliniczne: miejsce lokalizacji anatomicznej,
objawy kliniczne w przypadkach nowotworéw
czynnych hormonalnie oraz nazwe procedury en-
doskopowej lub chirurgicznej;

— cechy makroskopowe: opis guza z okresleniem
jego lokalizacji, wielkosci, wygladu na przekroju,
stosunku do tkanek otaczajacych i margineséw chi-
rurgicznych zgodnie z wytycznymi narzadowymi;

— cechy mikroskopowe: okreslenie typu histologicz-
nego z opisem struktur histoformatywnych guza
i typu komorki, ocena indeksu proliferacyjnego
Ki-67/MIB1 oraz liczby figur podzialu badanego
w obszarach o najwyzej aktywnosci (hot spot)
wedlug systemu ENETS/WHO (G1-G3) oraz okre-
§lenie stopnia histologicznej dojrzatosci (cecha G)
z dokladnym okresleniem liczbg procentu komarek
MIB1(+);

— opis histopatologicznych parametréw inwazyjnosci
nowotworu: angiolimfoinwazji, naciekania nerwéw,
obecnosci martwicy, naciekania torebki (pseudoto-
rebki) guza oraz okreslenie glebokosci naciekania
narzadu oraz przylegajacych tkanek, narzadow;

— okreslenie ekspresji immunohistochemicznej: obo-
wigzkowo CgA, synaptofizyny i Ki-67 z uzyciem
przeciwciala MIB1 oraz warunkowo, na zlecenie
Klinicystéw, innych markeréw hormonalnych;

— opis przerzutéw nowotworu, jesli sa obecne;

— opis margineséw chirurgicznych;

— opis dodatkowych parametréw, jesli sa obecne, takich
jak zapalenia, innej komponenty nowotworowej;

— rozpoznanie (diagnoza patomorfologiczna).

3. Raport histopatologiczny powinien by¢ zakoficzony
diagnoza zawierajaca nastepujace parametry:

— obowiazkowo typ nowotworu wedlug klasyfikacji
WHO z 2019 roku;

— obowiazkowo stopien histologicznej dojrzatosci (G)
wedlug wytycznych WHO z 2019 roku;

— obowigzkowo stopien patologicznego zaawan-
sowania pTNM wedlug kryteriow ENETS i/lub
TNM AJCC/UICC (American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control) z okre-
$leniem roku edycji;

— ocena margineséw polipektomii lub margineséw
chirurgicznych;

— warunkowo ocene typu dominujacej komorki;

— poziom przedoperacyjny w przypadkach wydzie-
lania insuliny, gastryny, serotoniny;

— sugestie punktu wyjscia nowotworu w przypadkach
guzéw watroby lub przerzutéw do wezléw chlon-
nych przy nieznanym punkcie wyjscia NEN [I, 1]¢.

Szczegoblowa diagnostyke patomorfologiczng uwzgled-
niajaca stopien patologicznego zaawansowania pTNM
wedtug kryteriow ENETS i/lub TNM AJCC/UICC omé-
wiono w rekomendacjach dotyczacych nowotworéw
neuroedokrynnych Zolgdka i dwunastnicy [52], jelita
cienkiego [23], jelita grubego [53] oraz trzustki [54].

2.3. Diagnostyka lokalizacyjna

Diagnostyka obrazowa NENs wiaze si¢ z wieloma

trudno$ciami wynikajgcymi z matych rozmiaréw

zmian, czesto nietypowego polozenia i niecharakte-
rystycznych objawéw klinicznych. Z tego wzgledu
konieczne jest stosowanie réznych metod obrazo-
wych zaréwno o charakterze anatomicznym, jak

i czynnos$ciowym.

Wsrdd technik obrazowania anatomicznego wyko-
rzystuje sie:

— ultrasonografie (USG, ultrasonography), szczeg6lnie
ultrasonografie endoskopowa (EUS, endoscopic ul-
trasonography);

— tomografie komputerowa (CT, computed tomography);

— tomografie rezonansu magnetycznego (MRI, magne-
tic resonance imaging);

— endoskopie;

— endoskopie kapsutowa (VCE, video capsule endoscopy,
wireless endoscopy);

Klasyczne metody obrazowe (CT, USG, MRI) sa
przydatne przede wszystkim w ocenie stopnia zaawan-
sowania choroby oraz w monitorowaniu odpowiedzi
na leczenie. Spelniajg réwniez podstawowa funkcje
w planowaniu leczenia chirurgicznego ogniska pier-
wotnego. Umozliwiaja takze wykonanie biopsji cienko-
lub gruboigtowe;j.

W ostatnich latach znaczaco rozwinely sie techniki
endoskopowe. Zwiekszyla sie rowniez dostepnos¢ do
nich. Metody te pozwalaja obecnie nie tylko na wy-
konywanie procedur diagnostycznych, ale réwniez
leczniczych.
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Waznym osiagnieciem w diagnostyce NENs byto
wprowadzenie badan scyntygraficznych obrazujacych
ekspresje ukladu receptoréw somatostatynowych (SRI,
somatostatin receptor imaging). Badania te maja charakter
czynnosciowy, okreélaja gestos¢ receptora somatostaty-
nowego (SRD, somatostatin receptor density), pozwalaja
na charakterystyke zmian chorobowych na poziomie
molekularnym [60, 61].

Aktualnie w praktyce klinicznej stosuje sie ba-
dania z agonistami receptoréw somatostatynowych
znakowanymi ®Ga: [®*Ga]Ga-DOTA-TATE i [®Ga]Ga-
-DOTA-TOC lub *™TIc: [*"Tc]Te-HYNIC-TATE i [*™Tc]
Te-HYNIC-TOC [62].

Badania z wykorzystaniem wymienionych metod
charakteryzuja sie wieksza czuloécig w rozpoznawaniu
pierwotnych ognisk chorobowych oraz przerzutéw do
kosci i pluc.

Zastosowanie wspo6lnie technik obrazowania morfo-
logicznego i czynno$ciowego pozwolito na zwiekszenie
czulodci i swoistoéci metod diagnostycznych stosowa-
nych w NENSs [63-66].

Zaréwno badania morfologiczne, jak i czynnosciowe
stosuje sie w: ocenie rozleglosci choroby, ustaleniu po-
loZenia ogniska pierwotnego, ustaleniu postepowania
chirurgicznego, ocenie odpowiedzi na postepowanie
lecznicze, kwalifikacji do leczenia radioizotopowego.

2.3.1. Ultrasonografia

2.3.1.1. Ultrasonografia przezbrzuszna

Badanie USG, ze wzgledu na szeroka dostepnos¢ i ni-
skie koszty, jest najczesciej pierwszym wykonywanym
badaniem obrazowym. Czuloé¢ badania zalezy od po-
loZenia ogniska chorobowego, doswiadczenia lekarza
wykonujacego badanie oraz warunkéw anatomicznych
i technicznych [4].

W praktyce klinicznej badanie USG znajduje zasto-
sowanie przede wszystkim we wstepnej diagnostyce
guzéw endokrynnych trzustki oraz zmian przerzuto-
wych w watrobie. Ze wzgledu na ograniczenia tech-
niczne USG jest badaniem mato przydatnym w ocenie
pozostalych czesci przewodu pokarmowego [4, 67].

Obraz NEN w badaniu USG jest niecharaktery-
styczny. Guz jest czesto wyraznie odgraniczony, hipo-
echogeniczny, czasem z hiperechogeniczng otoczka,
ogniskami martwicy, zwapnieniami. Guz moze jednak
mie¢ rowniez charakter hiper- lub izoechogeniczny.
Wiekszos¢ ognisk chorobowych wykazuje w badaniu
dopplerowskim bogate unaczynienie [4, 67].

Czulos¢ przezbrzusznego badania USG w dia-
gnostyce ognisk przerzutowych w watrobie wynosi
82-88%, a swoistos¢ 92-95% [67, 68]. Czulos¢ metody
W rozpoznawaniu guzéw trzustki jest znacznie mniej-
szaiwynosi39% (17-79%) [57, 69, 70]. Uzyteczne w dia-
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gnostyce ultrasonograficznej NENs jest zastosowanie
kontrastu (CEUS, contrast-enhanced ultrasonography);
78-86% ognisk chorobowych wykazuje wzmocnienie
kontrastowe w fazie tetniczej. W zwiazku ze zwykle
bogatym unaczynieniem guzéw neuroendokrynnych
pacjenci z rozpoznaniem NET sg dobrymi kandydatami
do CEUS. Metoda ta pozwala prognozowac odpowiedz
guza na leczenie, moze by¢ takze cennym uzupelnie-
niem wielofazowego badania TK, co zmniejsza dawke
promieniowania, jaka w trakcie diagnostyki i terapii
otrzymuje pacjent [71, 72]. Czulos¢ badania CEUS
w diagnostyce przerzutéw do watroby zwieksza sie
do 99% [73].

2.3.1.2. Ultrasonografia endoskopowa

Obecnie badanie EUS jest stosowane w diagnostyce
NEN trzustki, zoladka, dwunastnicy i konhcowego od-
cinka jelita grubego [67]. Niewielka odlegloé¢ miedzy
zrédlem ultradZzwiekéw a badanym obiektem umozli-
wia uzycie fali ultradzZwiekowej o wyzszej czestotliwo-
§ci niz w konwencjonalnym aparacie USG. Dzieki temu
uzyskuje sie znacznie lepsza rozdzielczo$¢ obrazu [4].

Wsréd uznanych wskazan do EUS nalezy wymienic
ocene miejscowego zaawansowania zmian nowotwo-
rowych przewodu pokarmowego, diagnostyke zmian
podsluzéwkowych oraz choréb trzustki i drog zol-
ciowych. Badanie pozwala na uwidocznienie zmiany
chorobowej o matej $rednicy oraz ocene okolicznych
wezléw chionnych. Metoda umozliwia takze dokladne
okreslenie stosunkéw anatomicznych (polozenie guza
w stosunku do droég zélciowych i gléwnych naczyn)
oraz glebokos¢ naciekania $ciany przewodu pokar-
mowego [4].

Badanie EUS jest szczegodlnie przydatne w diagnosty-
ce NEN trzustki (ze wzgledu na ich z reguly niewielkie
rozmiary), ogélnie czulo$¢ metody to 82-93%, a specy-
ficznos¢ 86-95% [74]. Parametry te zaleza od umiejsco-
wienia ogniska chorobowego: dla guzéw polozonych
w obrebie glowy i trzonu trzustki czulo$¢ metody wynosi
okoto 90% (77-100%), dla guzéw polozonych obwodo-
wo — 75-80% [66, 69, 70]. Swoistos¢ metody oceniana
jest na 98% [75]. W diagnostyce ognisk chorobowych
polozonych w trzustce u 0séb z grupy wysokiego ryzyka
EUS jest metoda bardziej czula niz CT [76].

Przezodbytnicza EUS jest najbardziej czula meto-
da w przedoperacyjnej ocenie miejscowego stopnia
zaawansowania guzéw odbytnicy; czulos¢ metody
w ocenie guza i nacieku $ciany odbytnicy wynosi
76-93%, a przerzutéw do okolicznych weztéw chlon-
nych — 61-88% [77, 78].

2.3.1.3. Ultrasonografia srodoperacyjna
Srédoperacyjne badanie ultrasonograficzne (IOUS,
intra-operative ultrasonography) jest stosowane przede
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wszystkim w rozpoznawaniu zmian ogniskowych
w trzustce. Czulo$¢ tej techniki wynosi 90% (74-96%),
zwlaszcza w polaczeniu ze srédoperacyjng oceng pal-
pacyjna [79-81].

2.3.1.4. Ultrasonografia wewngtrzprzewodowa
Minisondy moga by¢ wprowadzane przez kanat
biopsyjny endoskopu do przewodéw trzustkowego
lub Zzoélciowego. Technika ta umozliwia ocene wnetrza
przewodu i jego $ciany (IDUS, intraductal sonography).
Pozwala to na lepsze niz w przypadku EUS uwidocz-
nienie NEN trzustki w bezposrednim sasiedztwie
przewodu trzustkowego oraz zmian w jego $wietle.
Czuloé¢ badania wynosi okolo 94% [82] i zwieksza sie
niemal do 100% dla zmian w przewodzie trzustkowym
wiekszych niz 3 mm [83, 84].

2.3.2. Badania endoskopowe

Badania endoskopowe majg podstawowe znaczenie
w diagnostyce zmian o charakterze nowotworéw neu-
roendokrynnych wywodzacych sie ze Sciany zoladka,
dwunastnicy i jelita grubego [85, 86].

Wykorzystanie kolonoskopii jako narzedzia stuza-
cego do wczesnego wykrywania raka jelita grubego
pozwolilo na rozpoznawanie zmian o charakterze GEP-
-NEN nie tylko w odbytnicy i okreznicy, ale takze w dy-
stalnym odcinku jelita cienkiego. Nalezy podkresli¢,
ze zmiany te najczesciej znajdowane sa przypadkowo
w trakcie badan wykonywanych z powodu niecharak-
terystycznych objawoéw, jak dyspepsja, niedokrwisto$¢
lub wlasnie w trakcie badan przesiewowych. Guzy
neuroendokrynne maja zwykle posta¢ polipowatego
uniesienia $luzéwki i czesto dopiero badanie histopa-
tologiczne pozwala na ustalenie wiasciwego rozpozna-
nia [2, 87]. Wielko$¢ zmiany, stopien infiltracji $ciany
przewodu pokarmowego oraz ewentualna obecnosé
przerzutéw lokoregionalnych wplywaja na strategie
lecznicza i moga by¢ ocenione na podstawie EUS. Ba-
danie to pozwala réwniez na uzyskanie materiatu do
oceny histopatologicznej [2, 88].

Panendoskopia (ezofagogastroduodenoskopia,
endoskopia goérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go) oraz kolonoskopia z ileoskopia sa niejednokrotnie
pierwszymi badaniami wykonywanymi u chorych z po-
dejrzeniem lub rozpoznaniem NEN o nieznanym punk-
cie wyijscia, po stwierdzeniu przerzutéw w wezlach
chlonnych lub watrobie [4, 87]. Sytuacja taka jest czesta
w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych wy-
wodzacych sie zwlaszcza z jelita cienkiego, a ustalenie
lokalizacji ogniska pierwotnego moze mie¢ znaczenie
dla wyboru optymalnej metody postepowania pomimo
wczesniejszego uzyskania rozpoznania na podstawie
badania histopatologicznego i immunohistochemicz-
nego materialu pobranego w czasie celowanej biopsji

przerzutu. W razie watpliwosci wskazane jest wykona-
nie badania gérnego odcinka przewodu pokarmowego
endoskopem z optyka boczna, poniewaz pozwala on na
lepszg ocene okolicy brodawki dwunastniczej wiekszej
(Vatera). Poprawnie przeprowadzone badania endo-
skopowe w poszukiwaniu punktu wyijscia u chorych
z przerzutami do watroby pozwalaja na wykrycie blisko
100% pierwotnych zmian zlokalizowanych w zoladku
oraz 86% zmian w jelicie grubym [5, 89, 90].

Badanie jelita cienkiego jest obecnie mozliwe dzieki
wykorzystaniu endoskopii kapsutkowej i enteroskopii.
Endoskopia kapsulowa (VCE) jest nieinwazyjnym
badaniem jelita cienkiego wykonywanym za pomoca
jednorazowej, bezprzewodowej kapsulki. Kapsulka
po polknieciu przez pacjenta przemieszcza sie biernie
przez przewd6d pokarmowy, pozwalajac na ocene
Sluzéwki jelita cienkiego na calej jego dlugosci. Ba-
danie nie zastepuje panendoskopii ani kolonoskopii.
Obecnie stosowane kapsulki nie sa sterowalne i nie
mozna powtoérnie oceni¢ wybranego fragmentu jelita
oraz nie pozwalaja na pobranie materiatu do badania
histopatologicznego [5, 91, 92]. Ograniczeniem endo-
skopii kapsulkowej jest czas pracy baterii umieszczonej
w kapsule. Z tego wzgledu u czesci chorych z zabu-
rzeniami perystaltyki koncowy odcinek jelita kretego
moze pozosta¢ niezbadany. Najczestszym powiklaniem
endoskopii kapsutkowej (0,75% wszystkich badar)
jest uwiezniecie kapsutki w zwezeniu jelita cienkiego
spowodowanym badz stosowaniem niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, innymi chorobami (np. cho-
robg Crohna) lub wlasnie guzem neuroendokrynnym.
Trzeba bowiem pamietaé, ze NEN jelita cienkiego ze
wzgledu na wydzielane czynniki wzrostowe prowa-
dzace do odczynéw desmoplastycznych krezki moga
powodowac¢ istotne zwezenia jelita [4, 93]. Aktualne
doniesienia wskazuja na stosunkowo mala czulosé
badania z uzyciem kapsulki endoskopowej w rozpozna-
waniu zmian typu midgut. Czulo$¢ badania, zwlaszcza
w detekcji zmian podsluzowkowych i rosnacych eks-
centrycznie, wynosi okolo 45%. Guzy jelita cienkiego
rozpoznawane sa najczesciej przypadkowo, na przy-
klad w trakcie diagnostyki krwawienia do przewodu
pokarmowego [4, 93-95].

Metoda diagnostyczna pozwalajaca na ocene jelita
cienkiego z mozliwoscig pobrania materialu do badania
histopatologicznego i ewentualnym zastosowaniem
terapii endoskopowej jest enteroskopia wspomagana
balonem (jedno-, dwubalonowa) lub spiralna [96, 97].
W czasie jej wykonywania istnieje mozliwos¢ jedno-
czesnego zastosowania EUS z uzyciem miniaturowych
glowic o $rednicy zewnetrznej 2 mm lub 2,6 mm, wpro-
wadzanych przez kanat biopsyjny enteroskopu [4, 96].
Endoskopia kapsulkowa i enteroskopia sa metodami
uzupelniajacymi sie. Nieinwazyjna VCE pozwala na
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wstepne ustalenie polozenia ogniska chorobowego,
natomiast enteroskopia umozliwia pobranie materiatu
do badania histopatologicznego i przeprowadzenie
zabiegéw terapeutycznych [4, 97, 98].

Pelng ocene jelita cienkiego w trakcie enteroskopii
uzyskuje sie u okolo 80% chorych, a skutecznos¢ dia-
gnostyczna badania wynosi okolo 55% [99-101].

2.3.3. Tomografia komputerowa

Badanie CT z uzyciem spiralnego, wielorzedowego
tomografu (MDCT, multidetector computed tomography)
jest obecnie metoda standardowa w ocenie polozenia
ognisk chorobowych i okreéleniu stopnia zaawanso-
wania NEN. Tomografie komputerowa wykorzystuje
sie rowniez do monitorowania efektéw leczenia. Ba-
danie to wykazuje jednak stosunkowo matla czulosé
w lokalizacji ogniska pierwotnego, jezeli pacjent jest
badany bez wlasciwego przygotowania, z uzyciem
niewlasciwego protokotu. Dla nastepujacych lokalizacji
istniejg oddzielne protokoly badania, wymagajace takze
odmiennego przygotowania pacjenta: badanie trzustki
odbywa sie w protokole wielofazowym obejmujacym
oprécz fazy natywnej faze tetnicza, miazszowa (tetnicza
p6Zna), wrotna i w niektérych przypadkach opéZniona.
Kolejna procedura to badanie zotagdka, dwunastnicy
oraz jelita cienkiego, ktére polega na rozciggnieciu
przewodu pokarmowego poprzez wypelnienie jego
Swiatla ptynem o pochlanianiu nizszym niz éciana jelita
[4,102,103]. Podobne przygotowanie do badania mozna
wykorzysta¢ w ocenie okreznicy, cho¢ zwykle badana
jest ona w kolonografii CT. Do badania przewodu po-
karmowego zaleca sie podanie miedzy 900 a 2000 ml
plynu, ktéry powinien by¢ miernie hyperosmotyczny,
aby odpowiednio rozciagnat cewe pokarmowa. Jednym
z czestszych bledéw prowadzgcym do falszywie dodat-
nich rozpoznan jest stabo rozprezone jelito i opisanie
skurczu jelita jako patologii [103]. Z kolei nieadekwatnie
niskie parametry pradéw w trakcie badania prowadza
do wynikéw falszywie ujemnych [104].

W zaleznosci od sposobu wypelnienia $wiatta
przewodu pokarmowego badanie przyjmuje nazwe
»enterografia CT” (jedli pacjent wypija kontrast o niskim
pochlanianiu) lub ,enterokliza CT” (jedli zostanie on
podany z uzyciem sondy wprowadzonej do jelita cien-
kiego). Po uzyskaniu wlasciwego wypelnienia przewo-
du pokarmowego wykonywane jest badanie CT przed
dozylnym podaniem kontrastu i po nim. Skanowanie
po dozylnym podaniu kontrastu powinno si¢ odbywac
dwufazowo — w fazie tetniczej i wrotnej, z objeciem
calodci jelit oraz watroby — w celu ujawnienia ewen-
tualnych przerzutéw [4]. Enterokliza CT wykazuje czu-
08¢ 92,8% i specyficznosé 99,2% w wykrywaniu malych
guzoéw jelita cienkiego [105]. Morfologiczny wykladnik
guza neuroendokrynnego w jelicie cienkim czy zolgdku

432

to najczesciej hiperwaskularyzowana masa wpuklajaca
sie w obreb $wiatla przewodu pokarmowego [i wyma-
gajaca réznicowania z nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumor)], rzadziej widoczne jest wylacznie pogrubienie
§ciany [106]. Oprécz bezposrednio widocznego w jelicie
guza mozliwe jest zobrazowanie zmian pozajelitowych,
takich jak przerzut do tkanki ttuszczowej krezki z od-
czynem desmoplastycznym lub bez niego, ze zwapnie-
niami lub bez, zmienione przerzutowo lokalne wezly
chlonne, przerzuty do watroby, wodobrzusze [106, 107].

Obecnos¢ nowotworu neuroendokrynnego w jelicie
cienkim stymuluje reakcje desmoplastyczng w tkance
tluszczowej okolojelitowej, co moze prowadzi¢ do
uposledzenia ukrwienia w dorzeczu naczyn objetych
odczynem desmoplastycznym, a takze do niedroznosci
jelita cienkiego [105]. Do objawéw wskazujacych na
zlosliwy charakter guza naleza: duza objetos¢, mar-
twica, cechy naciekania tkanek sgsiadujgcych (zmiany
te wystepuja u ok. 20% chorych). W fazie tetniczej naj-
czesciej obserwuje sie zmiany hiperdensyjne, rzadziej
sa one hipowaskularyzowane lub torbielowate. W fazie
wrotnej guzy typu NET najczesciej sa zmianami hipo-
densyjnymi, poniewaz ulegajq szybkiemu wyplukaniu
z kontrastu [4].

W diagnostyce guzéw trzustki czutos¢ badania CT
wynosi73% (63-82%), a swoistos¢ — 96% (83-100%) [4,
108-110]. Czulo$¢ badania w ocenie zmian przerzuto-
wych do watroby wynosi 82% (78-100%), a swoistos¢
— 92% (83-100%) [4, 58, 111-113]. W diagnostyce
przerzutéw pozawatrobowych czutos¢ CT to 75%
(63-90%), a swoistos¢ — 99% (98-100%) [4, 57]. Dzigki
wprowadzeniu do diagnostyki dwuenergetycznych
CT i ocenie znormalizowanego wychwytu jodu (NIU,
normalized iodine uptake) mozliwe stalo sie zwiekszenie
czulosci do 100%, a specyficznosci do 90,2% w diagno-
styce roznicowej hiperwaskularyzowanych przerzutéw
w watrobie [114].

W ocenie monitorowania odpowiedzi na leczenie,
ze wzgledu na niewystarczajaca czulos¢ i swoistosé
pojedynczych badan, zaleca sie stosowanie metod
anatomicznych i czynnosciowych facznie [115].

W trakcie aktywnego leczenia badania kontrolne
wykonuje sie zaleznie od dynamiki choroby i sposobu
leczenia — nie czeéciej niz raz na trzy miesigce, zazwy-
czaj co pol roku. W trakcie obserwacji klinicznej o cze-
stosci wykonywania badan kontrolnych decyduja stan
Kliniczny pacjenta oraz wyniki badan biochemicznych,
przy czym kontrola morfologiczna nie powinna by¢
rzadsza niz raz w roku. Podstawowga metoda obrazowa-
nia ze wzgledu na dobra dostepnoé¢ i powtarzalnosé jest
badanie CT natomiast w razie przeciwwskazan do CT
badz niezgodnosci obrazu uzyskanego w badaniu CT ze
stanem klinicznym pacjenta zaleca sue wykonanie MRI.
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2.3.3.1. Kolonografia CT

W ocenie patologii jelita grubego preferowana jest
klasyczna koloskopia umozliwiajaca histopatologiczna
weryfikacje znalezisk, jednak w razie potrzeby mozna
przeprowadzi¢ badanie typu wirtualnej kolonoskopii
(VC, virtual colonoscopy) z uzyciem CT. Metoda ta pozwa-
la na tréjwymiarowe odwzorowanie $cian i zawartosci
jelita grubego. Do uzyskania doskonatych rekonstrukcji
typu 3D konieczne jest wykonanie badania warstwga
submilimetrowg [4].

Badany wymaga odpowiedniego przygotowania,
podobnie jak do tradycyjnej kolonoskopii. Przygo-
towanie polega na catkowitym opréznieniu jelita
grubego z mas kalowych i pltynu (zalegajgce masy
kalowe moga by¢ przyczyna wynikéw falszywie do-
datnich) [4, 116].

Pelna ocena badania obejmuje analize toposcanu
i obrazéw w przekrojach aksjalnych (traktowanych
jako obrazy referencyjne) oraz analize rekonstrukcji
wieloplaszczyznowych i tréjwymiarowych (m.in. al-
gorytmy 3D typu nawigator). Nowosciag poprawiajacg
skutecznoéc interpretacji wynikow jest komputerowe
wspomaganie rozpoznania (CAD, computer aide dia-
gnosis) [4].

Kolonografia CT jest bezpieczng i dobrze tolero-
wang przez chorych metoda diagnostyczna. Czulos¢
i swoisto$¢ metody jest poréwnywalna z klasyczng
kolonoskopia.

Czuloé¢ kolonografii CT i kolonoskopii jest zblizo-
na; wedlug réznych autoréw wynosi 90% dla zmian
wiekszych niz 10 mm, 85% dla zmian wigkszych niz
6 mm; czulo$¢ i swoistoé¢ w diagnostyce nowotworéw
zlosdliwych wynosi 88-100%, a nowotworéw tagod-
nych — okoto 86% [117, 118]. Metoda ma niska czulo$¢
w wykrywaniu zmian plaskich i niewielkich rozmiaréw,
o czym nalezy zawsze pamietaé. Wykorzystywana
jest rzadko ze wzgledu na mala dostepnosé i wyrazna
praktyczna przewage klasycznej kolonoskopii.

Jakos$¢ uzyskanych obrazéw zalezy od wspoélpracy
i przygotowania chorego [116]. Metoda ta, stowana
w diagnostyce obrazowej od ponad 20 lat, jest aktualnie
uznawana za lepsza, szybsza, tafisza i bezpieczniejsza
metode oceny wnetrza jelita grubego w poréwnaniu
z klasyczna kolonoskopia, co umozliwia jej stosowanie
w przypadku technicznych trudnoéci w wykonaniu
pelnego endoskopowego badania jelita grubego [119].

2.3.4. Badanie tomografii rezonansu magnetycznego
Czulos¢ i swoistoé¢ MRI sa zblizone do CT w rozpozna-
waniu zaréwno ogniska pierwotnego, jak i przerzutéw
NEN [96]. Protokét badania uwzglednia wykonanie
nastepujacych obrazéw/sekwencji:

— T1-zalezne (SE, spin-echo);

— T1-zalezne z saturacjg sygnatu ttuszczu;

— T1-zalezne (GRE, gradient-echo) po podaniu $rodka
kontrastowego (badanie dynamiczne i statyczne),
cienkie warstwy aksjalne;

— 3D T1 GRE, z saturacja tluszczu, przed dozylnym
(i.v., intravenous) podaniem kontrastu i po jego
podaniu;

— T2-zalezne (FSE, fast spinecho);

— T2-zalezne z saturacja sygnatu ttuszczu [120], zalez-
ne od dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging) wraz
z mapami pozornego wspo6lczynnika dyfuzji (ADC,
apparent diffusion coefficient).

Guzy neuroendokrynne wykazuja sygnat hipoin-
tensywny na obrazach T1-zaleznych i hiperintensywny
na obrazach T2-zaleznych (rzadko hipointensywny
— jedli zawierajg duza komponente tkanki wibknistej),
ulegaja wyraznemu wzmocnieniu po podaniu $rodka
kontrastujacego. Guzy torbielowate lub z ogniskami
martwicy ulegaja wzmocnieniu obraczkowemu. Sy-
gnalem hipointensywnym na obrazach T1-zaleznych
charakteryzuje sie 75% ognisk przerzutowych w ba-
daniu MRI, wiekszo$¢ z nich ulega silnemu wzmoc-
nieniu po podaniu $rodka kontrastujacego. Technika
MRI pozwala réwniez na wykonanie badania typu
kolonografii MRI. Zalety i wady tej metody sa zblizone
do wspomnianych w przypadku kolonografii CT [4].

Badanie MRI — przy zastosowaniu optymalnego
protokolu — pozwala na rozpoznanie 80-95% ognisk
przerzutowych w watrobie [111, 118, 121, 122] oraz
73-93% NEN trzustki [111, 123]. W diagnostyce ognisk
pozatrzustkowych i pozawatrobowych czuloé¢ badania
jest znacznie mniejsza i wynosi 68-89% [124, 125].

Tomografie rezonansu magnetycznego calego ciala
uwaza sie za badanie II rzutu w ocenie przerzutow
do watroby o wielkosci ponizej 10 mm oraz w ocenie
ognisk o niecharakterystycznym wzmocnieniu w ba-
daniu CT. Badanie to zaleca si¢ takze u chorych uczu-
lonych na jodowe $§rodki kontrastowe stosowane w CT
[4]. Sekwencja DWI pozwala na réznicowanie zmian
tagodnych i zlodliwych — zaréwno pierwotnych, jak
i przerzutowych [126].

Pojawiaja sie rowniez prace dotyczace uzycia
sekwencji DWI do badania calego ciala u pacjentéw
z NEN jako szczegélnie czulej w wykrywaniu prze-
rzutéw [127, 128].

2.3.5. Enterokliza/enterografia CT/MRI
W celu oceny jelita cienkiego obecnie stosuje si¢ ente-
rografie/enteroklize CT/MRI (patrz wyzej). Metody te
zwiekszaja czuloé¢ CT do 100% [102, 129, 130]. W po-
réwnaniu z rutynowa CT jamy brzusznej i miednicy
mniejszej enterografia CT jest dwukrotnie skuteczniej-
sza w rozpoznawaniu patologii jelita cienkiego [74].
Techniki te pozwalaja na identyfikacje nawet nie-
wielkich odcinkowych zgrubien $ciany jelita, niewiel-
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kich guzkoéw $rédéciennych i odcinkowych zwezen
$wiatla. Badanie MRI charakteryzuje sie lepsza roz-
dzielczoscia tkankowa niz CT, umozliwia ocene warstw
Sciany jelita i stopnia naciekania jej przez guz. Zakresem
badania powinno by¢ objete pole od poziomu watroby
do spojenia fonowego [4].

W enteroklizie CT/MRI kontrast jest podawany
przez zglebnik zalozony pod kontrolg fluoroskopowa
za zagiecie dwunastniczo-czcze. W enterografii/entero-
klizie MR zaleca sie stosowanie kontrastéw dwufazo-
wych do rozciggniecia Swiatla jelita [74].

Balon antyrefluksowy zapobiega cofaniu sie¢ $rod-
ka kontrastowego do dwunastnicy. Po zakoiiczeniu
podawania $rodka kontrastujacego wykonywane jest
badanie MRI jamy brzusznej z zastosowaniem cewki
powierzchniowej. Nalezy stosowac szybkie sekwencje
T1-iT2-zalezne (np. HASTE, FIESTA), T2-zalezne z sa-
turacjg sygnatu tluszczu oraz badanie po i.v. podaniu
Srodka kontrastujacego (obrazy T1-zalezne), grubosc¢
warstw powinna wynosi¢ 3-5 mm. Standardowo ba-
dany powinien by¢ ulozony na plecach (pozycja na
brzuchu jest niewygodna i pacjent nie jest w stanie
w niej dlugo pozostaé, dlatego stosuje sie ja rzadziej,
np. w przypadku obecnosci artefaktéw). W przypadku
enteroklizy CT po wypelnieniu $wiatla jelita negatyw-
nym $rodkiem kontrastowym (np. wodnym roztworem
laktulozy) podaje sie i.v. srodek kontrastowy w objetosci
1,5-2 ml/kg, z predkoscia 3-4 ml/s, badanie wykonuje
sie w fazie tetniczej uruchamianej z uzyciem funkgji
smart prep oraz z op6znieniem 30-60 s (od 45. s — faza
jelitowa), grubos¢ warstw powinna wynosi¢ miedzy
1 mm a 3,0 mm [4, 102].

W enterografii CT/MRI kontrast podawany jest do-
ustnie (p.o., per 0s) godzine przed badaniem. W badaniu
MRI wskazane jest podanie i.v. lekéw zwalniajacych
perystaltyke jelit [np. 1 ampulka buskolizyny 20 mg
w 1 ml, mozliwe podanie 7.v. lub domieéniowe (i.m.,
intramuscular), jesli u pacjenta niewystepuja przeciw-
wskazania) [4].

W enteroklizie MRI uzyskuje sie lepszy stopient
rozdecia petli jelitowych oraz mozliwos¢ oceny pery-
staltyki. Badanie jest jednak gorzej tolerowane przez
chorych w poréwnaniu z enterografig. Czulo$¢ enero-
grafii i enteroklizy CT jest poréwnywalna. Natomiast
w zwigzku z dlugim czasem akwizycji danych w MRI
w tej metodzie zaleca sie enteroklize [4, 102]. Aktualne
doniesienia wskazuja na 86-94-procentowa czulos¢
i 95-97-procentowa specyficznosé enteroklizy MRI
w wykrywaniu matych guzéw jelita cienkiego [129].

Czas badania podczas enteroklizy CT jest krotszy
w poréwnaniu z enterokliza MRI. Dzieki temu jakosé
badania w mniejszym stopniu zalezy od wspélpracy
z pacjentem, a uzyskane obrazy zwykle sa bardzo
dobrej jakosci, w zwiazku z tym metode uznaje sie za
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zloty standard w obrazowaniu jelita cienkiego, takze
w diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych [74].
Wigze sie ona jednak z ekspozycja chorego na promie-
niowanie jonizujace [4].

Minimalny zakres badaf obrazowych

Wybdr badania obrazowego zalezny jest od lokalizacji
ogniska pierwotnego i stopnia zaawansowania choro-
by: badania USG, CT, MRI, endoskopia [V, 2a]®.

Szczegdlowe badania dla poszczegélnych narzadéw
omoéwiono w rekomendacjach dotyczacych nowotwo-
réw neuroedokrynnych zotadka i dwunatnicy [52],
jelita cienkiego [23], jelita grubego [53] i trzustki [54].

2.4. Diagnostyka radioizotopowa

2.4.1. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
znakowanych radioizotopami analogéw
somatostatyny

Obecnie w diagnostyce obrazowej NET badanie z za-
stosowaniem znakowanych radioizotopami analogéw
somatostatyny jest najbardziej czulag metoda. Radioizo-
topowe obrazowanie receptoréw somatostatynowych
(SRI, somatostatin receptor imaging) wykonywane jest
technika scyntygraficzng [badanie planarne, tomografia
emisyjna pojedynczych fotonéw (SPECT, single-pho-
ton emission computed tomography) lub SPECT/CT] lub
technikg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET/CT,
possitron-emission tomography/computed tomography).
Czulosé¢ SRI zalezna jest od metody wykonania (naj-
wieksza w badaniu technika PET/CT) i wynosi 54-100%
[1, 4, 131] dla wiekszosci typow i lokalizacji GEP-NETs.
Wyijatek stanowi guz typu insulinoma, gdzie nade-
kspresje receptoréw somatostatynowych stwierdza sie
w 50-60% przypadkéw [132].

Klinicznymi wskazaniami do zastosowania SRI sa:
lokalizacja ogniska pierwotnego, okreslenie stopnia
zaawansowania choroby, monitorowanie chorego po
przebytym radykalnym leczeniu chirurgicznym, ocena
skutecznosci stosowanego leczenia oraz kwalifikacja
chorych do leczenia antyproliferacyjnego analogami
somatostatyny (SSAs, somatostatin analogs) i celowanej
terapii znakowanymi izotopowo analogami soma-
tostatyny (PRRT, peptide receptor radionuclide therapy),
nazywana tez terapia radioligandowa (RLT, radioligand
therapy) [131].

Poniewaz w badaniu CLARINET potwierdzono
efekt antyproliferacyjny lanreotydu w przypadku
wykazania obecnosci receptoréw dla somatostatyny
z wychwytem co najmniej poréwnywalnym do watro-
by, SRI powinno by¢ wykonywane przed wlaczeniem
SSA w celu antyproliferacyjnym [133]. W tej sprawie
nie osiggnieto konsensusu w dyskusji eksperckiej [1].
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W 2019 roku wprowadzono nowa klasyfikacje NEN
z podzialem na NET G1, G2 i G3 oraz NEC [55]. SRI
znalazlo zastosowanie gléwnie w NET G1 i G2. Dane
na temat SRI w grupie chorych z NET G3 sa nieliczne.
Badania SRI nie wykonuje sie rutynowo w NEC, niekie-
dy jednak ta metoda diagnostyczna moze by¢ pomocna
w podjeciu dalszych decyzji terapeutycznych.

2.4.1.1. Diagnostyka z zastosowaniem analogow
somatostatyny znakowanych technetem (*"Tc)

W wiekszosci o$rodkéw, znakowane technetem 99m
(*Tc) analogi somatostatyny, catkowicie wyparly scyn-
tygrafie z zastosowaniem ["In]In-pentetreotydu [4,
131]. W r6znych doniesieniach naukowych wykazano
wieksza czulo$¢ badania scyntygraficznego z zastoso-
waniem [*"Tc]Te-HYNIC-TOC w poréwnaniu z [M'In]
In- pentetreotyd [134]. Wlasciwosci fizyczne #™Tc
wplywaja na zdecydowanie lepsza jako$¢ obrazowania,
krétszy czas badania i mniejsza dawke promieniowania
pochlonieta przez pacjenta. Dodatkowa zaletg badan
z [*™Tc]Te-HYNIC-TOC jest mozliwo$é badania chorych
w kazdej pracowni medycyny nuklearnej. Standardem
obecnie jest obrazowanie technikg tomograficzna
SPECT z wykorzystaniem CT (WB-SPECT/CT) w celu
korekgji rozproszenia oraz w celu lokalizacji struktu-
ralnej za pomoca CT, w podobnym zakresie badania
jak badanie PET.

Z kolei rozwéj gammakamer typu SPECT/CT po-
zwala na zastosowanie pomiaréw ilociowych. Brakuje
jednak obecnie na ten temat doniesien naukowych
w guzach neuroendokrynnych.

2.4.1.2. Diagnostyka z zastosowaniem analogow
somatostatyny znakowanych znacznikamsi
pozytonowymi

Scyntygrafia z zastosowaniem znacznikéw pozytono-
wych jest metoda obrazowania charakteryzujaca sie
najwieksza rozdzielczoscig wéréd badan radioizoto-
powych. Dane z pi$miennictwa wskazuja na wieksza
czulo$¢ obrazowania z analogami somatostatyny zna-
kowanymi znacznikami pozytonowymi (%Ga) w po-
réwnaniu z badaniem z uzyciem ['"'In]In-pentreotydu
czy ["™Ic]TcHYNIC-TOC/TATE [4, 131, 135, 136]. Wsréd
analogéw somatostatyny obecnie wykorzystuje sie
DOTATATE, DOTATOC oraz DOTANOC, r6zniace sie
pomiedzy soba powinowactwem do poszczegdlnych
SSTR. Czulo$¢, specyficznos¢ i dokladnosé diagno-
styczna w badaniach PET z zastosowaniem analogéw
somatostatyny znakowanych *Ga ([®*Ga]Ga-DOTA-
-SSA) wynosza odpowiednio 97%, 92% i 96% [4, 131].
W metaanalizie 10 badan dla [®*Ga]Ga-DOTA-TATE
PET/CT wykazano czulo$é¢ 90,9% [95-procentowy
przedzial ufnosci (CI, confidence interval): 81,4-96,4%]
i specyficznosé 90,6% (95% CI: 77,8%, 96,1%) [136].

Czulos¢ badania [®Ga]Ga-DOTA-SSA zalezy od stop-
nia zr6znicowania i wynosi dla NET G1/G2 92-100%,
dla NET G3 — 67-92% i dla NEC tylko 40-50% [137].
Badania MRIi CT jamy brzusznej oraz PET/CT z [®*Ga]
Ga-DOTA-SSA preferuje sie w diagnostyce pacjentéw
z klinicznym/biochemicznym podejrzeniem NEN
niepotwierdzonym histopatologicznie [131]. Badanie
[%Ga]Ga-DOTA-SSA PET/CT jest preferowane do po-
twierdzenia ekspresji receptoréw somatostatynowych
u wszystkich pacjentéw zaréwno w poczatkowym,
jak i kolejnym stadium zaawansowania choroby,
w poszukiwaniu zmiany pierwotnej oraz w ocenie
ekspresji receptordw somatostatynowych przed pla-
nowanym leczeniem radioizotopowym (PRRT) [131].
Badanie PET/CT z [®*Ga]Ga-DOTA-SSA jest metoda
bardziej czula niz klasyczne badanie scyntygraficzne
w przypadku wykrywania utajonych lub klinicznie
podejrzewanych przerzutéw do kosci, ktére stanowia
czwarta pod wzgledem czestosci lokalizacje przerzutéw
czy przerzutéw do wezléw chlonnych. Zastosowanie
badania PET/CT z [%Ga]Ga-DOTA-SSA zamiast badania
scyntygraficznego istotnie wplywa na zmiane sposobu
postepowania u 13-71% chorych [4, 131, 134-136]. Po-
nadto w badaniu PET/CT z [¥Ga]Ga-DOTA-SSA istnieje
mozliwoé¢ pomiaru standaryzowanego wychwytu
znacznika SUVmax (standardized uptake value). Warto$¢
SUVmax koreluje z gestoscig receptoréw somatosta-
tynowych obecnych na powierzchni komorki, co jest
niezmierne wazne w kwalifikacji do PRRT [138].
[®*Ga]Ga-DOTA-SSA rekomenduje sie do obrazowa-
nia wszystkich typéw NET z wyjatkiem nadnerczowej
postaci pheochromocytoma (z powodu fizjologicznej dys-
trybucji w nadnerczach), raka rdzeniastego tarczycy, la-
godnej postaci insulinoma, neuroblastoma, czy brzusznej
postaci paraganglioma (charakteryzujacych sie zmienna
ekspresjg SSTR) [131]. W oérodkach dysponujacych
aparatem PET badanie z [®*Ga]Ga-DOTA-SSA powinno
by¢ badaniem z wyboru w diagnostyce NEN.
Ostatnio w badaniach wykorzystywane sa réwniez
analogi somatostatyny znakowane miedzig 64 (*Cu)
[139]. Dzieki dtuzszemu czasowi rozpadu *Cu pozwa-
laja na uzyskiwanie obrazéw nawet po 24 godzinach od
podania znacznika. Obecnie brakuje jednoznacznych
danych wskazujacych na przewage [*#Cu]Cu-DOTA-
-TATE nad stosowanymi [®Ga]Ga-DOTA-SSA [139].

2.4.1.4. Obrazowanie srédoperacyjne receptorow
somatostatynowych

Dzieki zastosowaniu $rédoperacyjnej sondy scynty-
lacyjnej mozliwe jest obrazowanie srédoperacyjne re-
ceptoréw somatostatynowych. Badanie jest przydatne
w obrazowaniu zmiany pierwotnej oraz poszukiwaniu
przerzutéw do okolicznych wezléw chlonnych, znacz-
nie ulatwiajac i skracajac zabieg operacyjny. W badaniu
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Srodoperacyjnym stosowane sa analogi somatostatyny
znakowane *™Ic lub ®Ga [140, 141].

2.4.2. Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem
znakowanej radioizotopowo fluorodeoksyglukozy
[“FIFDG

Dotychczasuwazano, zebadanie PET/CT zzastosowaniem
znakowanej radioizotopowo *F-fluorodeoksyglukozy
(['|*F]FDG), ze wzgledu na niska czulos¢, jest malo
przydatne w diagnostyce NET. Wykazano jednak, ze
gromadzenie w ogniskach nowotworowych [¥F]FDG
stanowi istotny negatywy czynnik rokowniczy oraz
pozwala na dokladniejsza charakterystyke biologicznej
zlosliwosci guza [4, 131, 142, 143]. Badanie PET/CT z [¥F]
FDG jest dodatnie u okoto 30% z NET G1, 60% z NET
G2, 80% NET G31i80-100% z NEC [144, 145].

Eksperci uznali, ze badanie [®¥F]JFDG PET/CT jest
konieczne u pacjentéw z NET G3, NEC, wybranych
pacjentéw z NET G2 przy Ki-67 10-20%. W przypadku
chorych z NET G1/G2 badanie to powinno by¢ wyko-
nane przy braku ekspresji SSTR w zmianach stwierdza-
nych w CT/MRI oraz u pacjentéw z szybkim postepem
choroby (pomimo zmian o potencjalnie niskim stopniu
zlodliwosci) [1].

Stwierdzono istotnie statystycznie krétszy zaréwno
czas do progresji choroby (PFS, progression free survival),
jak i czas przezycia (OS, overall survival) u pacjentow
z dodatnim wynikiem PET/CT z [®F]FDG [142, 143].
Arbitralny SUVmax > 2,5 jest czesciej zwigzany z bar-
dziej agresywnym przebiegiem choroby i powinien by¢
podstawa do szybszego wdrozenia terapii [142, 146].
Zastosowanie badania [®¥Ga]Ga-DOTA-SSA oraz [*F]
FDG wyplywa istotnie na modyfikacje postepowania
(az do 80% przypadkow) [147].

W 2017 roku Chan i wsp. zaproponowali klasyfi-
kacje zawansowania NEN na podstawie dwuznacz-
nikowego obrazowania, opartego na badaniach [*¥Ga]
Ga-SSA i [¥F]FDG PET/CT, tak zwany ,NETPET score”
(5 kategorii wynikéw: PO — oba ujemne badania, P1
— dodatni tylko [®Ga]Ga-SSA; P2-P4 — pozytywny
wynik zaréwno [#Ga]Ga-SSA, jak i [®F]FDG PET/CT,
P5 — tylko dodatni ["®F]FDG PET/CT), ktéry koreluje
ze stopniem zaawansowania nowotworu i OS [148].

Z kolei Mapelli i wsp. przeanalizowani wyniki ob-
razowania molekularnego ([®*Ga]Ga-DOTATOC i [*F]
FDGPET/CT) u pacjentéw z PanNENs bedacych kan-
dydatami do leczenia operacyjnego, w celu okreslenia
wskaznikdw oceny danych obrazowych do przedope-
racyjnej analizy bardziej agresywnych fenotypow [149].
W swojej pracy analizowali pélilosciowo standaryzo-
wana warto$¢ wychwytu SUVmax i SUVmean zaréwno
dla [®*Ga]Ga-DOTATOC, jak i [¥F]FDG PET/CT, SRD
i calkowita gestos¢ receptoréw somatostatynowych
(TLSRD, total lesion somatostatin receptor density) dla
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badania [®¥Ga]Ga-DOTA-TOC PET/CT, metaboliczna
objetosc¢ guza (MTV, metabolic tumor volume) i catkowita
glikolize guza (TLG, total lesion glycolysis) dla badania
[®FJFDG PET/CT. Wskazniki SRD i TLSRD byty jedy-
nymi wskazZnikami istotnie zwigzanymi z wielkoscia
guzéw (pT3 lub pT4 vs. z pT1 lub pT2; punkt odciecia
18,3 dla SRD i 275,4 dla TLSRD; czuto$¢ i swoistoéé
odpowiednio: 78,1% 172,5% dla SRD oraz 75% i 66,7%
dla TLSRD).

Ze wzgledu na zréznicowana biologie NENs
badanie PET/CT z [*F]FDG oraz ocena ekspresiji
receptordw somatostatynowych w badaniu SRI sa
niezbedne, szczegdlnie w diagnostyce NET G21i NET
G3 oraz do wlasciwej kwalifikacji do PRRT [4, 131,
143]. Badanie PET/CT z [*®*F]FDG jest réwniez czyn-
nikiem predykcyjnym w odpowiedzi na PRRT [150,
151]. W ostatnich latach zaczyna pojawia¢ sie coraz
wiecej prac z zastosowaniem radiomiki. Radiomika
opiera si¢ na dokladnej ocenie jakosciowej danych
obrazowych wraz z analizg iloSciowa przy zastoso-
waniu zaawansowanych narzedzi diagnostycznych
dla obrazowania funkcjonalnego (DWI MRI, [®*Ga]
Ga-DOTA-SSA, [®F]FDG PET/CT) oraz analizg tek-
stury z uwzglednieniem cech radiomedycznych
i radiogenomicznych. Moze by¢ pomocna w ocenie
stopnia zaawansowania i stratyfikacji ryzyka nowo-
tworu, optymalizacji postepowania terapeutycznego
i poprawie przewidywania odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw z NET [152].

2.4.3. Diagnostyka izotopowa

z zastosowaniem znakowanej radioizotopowo
dihydroksyfenyolalaniny [*F]JFDOPA

Diagnostyka PET z uzyciem znakowanej fluorem-18
dihydroksyfenyolalaniny (DOPA, dihydroxyphenylalani-
ne) ([®F]JFDOPA) jest obiecujaca metoda obrazowania
NETs [4]. Wykazano czutosé [®FJFDOPAPET/CT 65-96%
w rozpoznawaniu NETs [153, 154]. Rola tego badania
jednak nie jest jednoznaczna [1, 4, 131, 155]. Badanie
wydaje sie przydatne w przypadkach guzéw trzustki
z czynnoécia wydzielniczg oraz w innych GEP-NETs
przy ujemnym badaniu SRI [131, 153].

Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Medycy-
ny Nuklearnej (EANM, European Association of Nuclear
Medicine) w diagnostyce NET jelita cienkiego zalecaja
[*F] FDOPA jako dodatkowy radiofarmaceutyk. [**F]
FDOPA nie dostarcza jednak informacji w przypadku
planowania PRRT [155].

2.4.4. Diagnostyka z zastosowaniem znakowanej
radioizotopowo meta-jodobenzylguanidyny ['*I]/
[*1]mIBG

Kolejnym znacznikiem stosowanym w diagnostyce
i terapii jest znakowana jodem radioaktywnym po-



Endokrynologia Polska 2022; 73 (3)

chodna guanidyny meta-jodobenzylguanidyna (['*I]/
[B1]mIBG), ktéra gromadzona jest w koméree z wyko-
rzystaniem mechanizmu pecherzykowego transportera
monoaminy 1 (VMAT1, vesicular monoamine transpor-
ter 1) i 2 (VMAT2, vesicular monoamine transporter 2).

Obrazowanie z zastosowaniem ["I]/[B']mIBG
wykorzystywane jest przede wszystkim w guzie
chromochlionnym i nerwiaku zarodkowym, rzadziej
w przypadku innych nowotworéw o réznicowaniu
neuroendokrynnym. Czulo$¢ scyntygrafii z [2I]/[*]
mIBG w NETs wynosi srednio 50% (40-85%) i jest nizsza
niz ['""In]In-pentreotydu [4, 131, 142, 156]. Najlepsze
wyniki uzyskuje sie, stosujac ['**IJmIBG w wizualizacji
przerzutdw do watroby. Jednakiw tym przypadku czu-
tosé scyntygrafii receptorowej jest wieksza [142]. Z tego
powodu obecnie scyntygrafie ['*I)/[*I]mIBG gléwnie
stosuje sie w kwalifikacji do leczenia izotopowego ([**']
mIBG) w sytuacjach, gdy SRI jest ujemne [4].

2.4.5. Inne znaczniki radioizotopowe

Podobnie jak w przypadku analogéw somatostatyny
nowe, wprowadzane do diagnostyki i leczenia, ra-
diofarmaceutyki coraz czeéciej maja ten sam ligand,
ktéry w polaczeniu z odpowiednim izotopem staje sie
preferowanym narzedziem teranostycznym.

Obecnie prowadzi sie liczne badania naukowe nad
zastosowaniem radioznacznikéw, takich jak [M'C]C-
-5-hydroksytryptofan (["C]C-HTP) czy innych, nowych
znacznikéw receptorowych, jak analogi glukagono-
podobnego peptydu-1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1)
w przypadku guzéw typu insulinoma, czy analogi
gastryny i bombezyny w przypadku raka rdzeniastego
tarczycy [157-161].

Szczegodlnie obiecujace sg analogi GLP-1 w diagno-
styce guzow typu insulinoma. W badaniach stosowano
analogi GLP-1 znakowane ""In, *Tc, jak i ®Ga [157,
159-161]. Wstepne wyniki badan wskazujg na brak
ekspresji receptoréw dla GLP-1 w wiekszoéci ztosliwych
postaci insulinoma (tu czesciej dodatnie jest SRI), sugeru-
jac przydatno$é obrazowania z uzyciem znakowanych
analogéw GLP-1 w réznicowaniu form lagodnych
i ztosliwych guzéw insulinowych [157, 160].

Aktualnie w trakcie badan sa antagonisci receptorow
somatostatynowych, charakteryzujacy sie 4-12-krotnie
wieksza liczbg miejsc wigzania do SSTR2, brakiem
internalizacji oraz wysoka stabilnoscig, co przeklada
sie na wyzsza czulo$¢ obrazowania. Obrazowanie ze
znakowanymi antagonistami wykazalo wyzsza czutos¢
w wykrywaniu zmian w watrobie i §ledzionie, nizsza
w kosciach, a porownywalng w przerzutowych we-
zlach chlonnych i guzach pierwotnych w poréwnaniu
z agonistami [162]. Znaczniki te jednak ze wzgledu na
ograniczong dostepnoé¢ nie sa stosowane w rutynowej
diagnostyce [131, 163].

Kolejnym badanym receptorem jest CXCR4 — re-
ceptor z grupy rodziny chemokin. Stwierdzono, ze
receptor ten ulega ekspresji w wielu nowotworach, jego
ekspresja wiaze sie z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby, wczes$niejszym powstawaniem przerzutéw,
wiekszym ryzykiem nawrotu i krdtsza przezywalnoscia
[164]. Stwierdzono odwrotng ekspresje SSTR2i CXCR4
w NETs od G1 do G3, z podwyzszeniem ekspresji
CXCR4 i obnizeniem ekspresji SSTR2 wraz z rosnacg
cechg G. Tak wiec [®Ga]Ga-pentixafor PET/CT moze
stuzy¢ jako nieinwazyjne narzedzie do oceny mozli-
wosci zastosowania PRRT ukierunkowanej na CXCR4
w zaawansowanych guzach SSTR-ujemnych [165].

Minimalny zakres badai obrazowych:

1. Radioizotopowe obrazowanie receptoréw somato-
statynowych SRI (preferowane technika PET/CT)
wraz z obrazowaniem anatomicznym (CT/MRI)
w poszukiwaniu zmiany pierwotnej i ustalenia
oceny stopnia zaawansowania choroby, efektow
leczenia oraz kwalifikacji do leczenia PRRT/anty-
proliferacyjnego SSA [II, 2A]®.

2. [®FJFDG-PET/CT dla NET G2, NET G3 i NEC oraz
w kwalifikacji do leczenia radioizotopowego (PRRT)
[1I1, 2A]*.

3. Leczenie

3.1. Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru wiekszosci GEP-NETs G1/G2 za-
awansowanych miejscowo i lokoregionalnie jest poste-
powanie chirurgiczne, ktérego zakres zalezy od stanu
ogodlnego pacjenta, lokalizacji oraz specyfiki (biologii)
nowotworu [1, 4, 166].

Wiekszos¢ guzéw neuroendokrynnych, ktére wy-
woluja objawy lub sg hormonalnie czynne, stanowi
wskazanie do chirurgicznego usuniecia niezaleznie
od ich wielkosci. W przypadku guzéw nieczynnych
hormonalnie i bezobjawowych wielkos$¢ guza jest
jednym z kryteriéw decydujacych o sposobie leczenia
[166]. Male zmiany G1 i G2 o niskim Ki-67 (graniczne
wielkosci guzéw okresdlono dla poszczegdlnych narza-
déw) moga by¢ obserwowane, leczone zachowawczo,
podczas gdy wieksze powinny by¢ leczone maloinwa-
zyjnie (np. endoskopowo) lub chirurgicznie. Obserwa-
cjaileczenie zachowawcze mozliwe sg jedynie, gdy nie
stwierdza sie cech sugerujacych zlodliwy charakter guza
oraz, gdy mozliwy jest écisly, staly jego nadzér poprzez
wykonywanie okreslonego, ustalonego panelu badan.

Do wiekszosci NET G3 o wysokim Ki-67 i NEC,
stosuje sie zasady postepowania onkologicznego, takie
jak w stosunku do innych nowotworéw zlosliwych
przewodu pokarmowego. Oprécz guzéw objawowych,
IV stopienn zaawansowania w NEC stanowi przeciw-
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wskazanie do resekgcji chirurgicznej, nie stanowi nato-
miast bezwzglednego przeciwwskazania do leczenia
chirurgicznego w NET G3 [1].

W przypadku zaawansowanego NEC z choroba
przerzutows, nie zaleca sie resekcji, cytoredukeji ani
ablacji przerzutéw do watroby [4]. Techniki te mozna
zastosowaé w wybranych przypadkach leczenia prze-
rzutéw NET G3.

W przypadku GEP-NETs G1/G2 w IV stopniu
zaawansowania z cecha M1 w watrobie resekcja ra-
dykalna guza pierwotnego i przerzutéw z watroby
jest najlepsza opcja terapeutyczna [1, 4]. Cytoredukcje
przerzutéw w watrobie nalezy rozwazy¢ indywidu-
alnie, szczegdlnie u pacjentow z guzami czynnymi
hormonalnie i niekontrolowanymi objawami oraz
u pacjentéw z guzami nieczynnymi hormonalnie i ob-
jawami zwiazanymi z obecnoscia guza. Cytoredukcja
jest wskazana jeli masa guza moze by¢ zmniejszona
0 > 70% [1]. W przypadku braku mozliwosci resekgji
przerzutéw stosuje sie techniki ablacyjne i embolizacje
(chemoembolizacja, radioembolizacje) [1].

Leczenie cytoredukcyjne polegajace na redukgji
masy guza pierwotnego w celu zmniejszenia wyste-
pujacych objawéw oraz uzyskaniu lepszej skutecznosci
leczenia systemowego jest wskazane jesli masa guza
moze by¢ zmniejszona o > 90% [1, 4].

Rozwaza sie rowniez mozliwos¢ radykalnej resekcji
guza pierwotnego G1/G2 w IV stopniu zaawansowania
nowotworu z nieresekcyjnymi przerzutami w watrobie
[1,167].

3.1.1. Wskazania do transplantacji watroby

w GEP-NETs

Wykonanie transplantacji watroby w przypadku cho-
rych na GEP-NETs nalezy rozwaza¢é, gdy stwierdzono
nieresekcyjne zmiany nowotworowe w obrebie migz-
szu watroby, zaréwno pierwotne, jak i przerzutowe. Ten
sposob leczenia jest wskazany réwniez w przypadku
chorych, u ktérych doszlo do nawrotu choroby nowo-
tworowej w watrobie, po uprzednio przebytej resekcji
watroby, leczeniu ablacyjnym czy systemowym z powo-
du GEP-NET [4, 168]. Przeszczepienie watroby mozna
wykonaé w przypadkach guzéw zaréwno objawowych,
jak i bezobjawowych [4, 169, 170].

Warunkiem kwalifikacji do transplantacji watroby
jest potwierdzenie badaniami obrazowymi wylacznie
watrobowej lokalizacji przerzutéw lub guza pierwotnego
GEP-NET (brak przerzutéw pozawatrobowych w bada-
niach obrazowych, PET/CT lub laparoskopii/laparotomii
diagnostycznej) oraz jego zréznicowanie histopatolo-
giczne G1 lub G2 wedlug klasyfikacji WHO [169].

Zaleca sie réwniez usuniecie ogniska pierwotnego
przed operacja przeszczepienia watroby oraz podkresla
sie, ze najkorzystniejszy rokowniczo jest poziom Ki-67
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ponizej 10%, a wg niektérych autorow Ki-67 < 20%

[169, 171].

W srodowisku transplantologéw powszechnie ak-
ceptowane sg ogloszone przez Vincenzo Mazzaferro
tzw. kryteria mediolanskie do transplantacji watroby
u pacjentéw w przerzutami NET do watroby:

— potwierdzony histologicznie NET o zréznicowaniu
GliG2;

— guz pierwotny zlokalizowany w obrebie ukiadu
wrotnego, usuniety radykalnie wraz z pozawatro-
bowymi ogniskami w trakcie osobnej operacji przed
rozwazeniem wskazan do transplantaciji;

— zajecie zmianami przerzutowymi < 50% objetosci
miagzszu watroby;

— stabilna choroba/odpowiedz na leczenie przez co
najmniej 6 miesiecy przed rozwazeniem trans-
plantacji;

— wiek < 60 lat (kryterium wzgledne) [172].

Kazdy z potencjalnych pacjentéw-biorcéw powi-
nien by¢ przedmiotem dyskusji na wielospecjalistycz-
nym posiedzeniu onkologiczno-transplantacyjnym,
z uwzglednieniem dynamiki choroby, wieku i psycho-
logicznego nastawienia pacjenta do choroby i propo-
nowanej strategii leczenia.

Biorac pod uwage niedobér zmarlych dawcoéw
narzadéw, mozna — w razie dostepnosci do takich
strategii — rozwazaé przeszczepianie watroby od zmar-
tych po zatrzymaniu krazenia (DCD) lub fragmentéw
watroby od dawcow zywych [172].

Leczenie immunosupresyjne nalezy prowadzi¢
przy pomocy schematéw z udzialem inhibitoréw
calcineuryny (takrolimus lub cyklosporyna) oraz gli-
kokortykosteroidow.

Nie ma przekonujacych danych o skutecznosci che-
mioterapii adiuwantowej, aczkolwiek w pi§miennictwie
sa pojedyncze doniesienia o zastosowaniu kombinacji
cisplatyny, doxorubicyny, 5-FU i vincristiny, 5-FU z leu-
kovorinem lub adriamycyny [173].

Za niekorzystny czynnik prognostyczny przezycia
przyjmuje sie naciekanie duzych naczyn w watrobie,
aczkolwiek nie stanowi to bezwzglednego przeciw-
wskazania oraz rownoczesng resekcje nowotworu poza
watroba [171].

Minimalny zakres badan dotyczacy postepowania

chirurgicznego:

1. Leczeniem z wyboru wiekszosci GEP-NETs G1/G2
zaawansowanych miejscowo i lokoregionalnie jest
postepowanie chirurgiczne, ktérego zakres zalezy
od stanu ogdlnego pacjenta oraz lokalizacji i specy-
fiki (biologii) nowotworu [IV, 1]*.

2. Wielko$¢ guza jest jednym z gléwnych kryteriéw
w procesie podejmowania decyzji o leczeniu nie-
czynnych hormonalnie GEP-NETs G1/G2. Mate
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zmiany moga by¢ obserwowane, leczone zacho-
wawczo, natomiast wieksze guzy powinny by¢
usuwane maloinwazyjnie (np. endoskopowo) lub
chirurgicznie [IV, 2A]®.

3. Objawowe i czynne hormonalnie guzy powinny
by¢ resekowane niezaleznie od rozmiaru zmiany
[IV, 1]°.

4. W przypadku GEP-NETs G1/G2 z cecha M1 w wa-
trobie resekcja radykalna guza pierwotnego i prze-
rzutu z watroby jest najlepsza opcja terapeutyczna.
Resekcji powinno towarzyszy¢ regionalne usuniecie
wezléw chionnych [IV, 2A]®.

5. W przypadku NET G3 z wysokim Ki-67 i NEC sto-
suje sie takie zasady postepowania onkologicznego
jak w stosunku do innych nowotworéw ztosliwych
przewodu pokarmowego. W przypadku NEC
z zaawansowang choroba przerzutowa nie zaleca
sie resekgji, cytoredukgji ani ablacji przerzutéw do
watroby. Metod tych nie wyklucza sie w leczeniu
NET G3 [IV, 2A]*.

6. Cytoredukcje przerzutow w watrobie nalezy roz-
wazy¢é w wybranych przypadkach u pacjentow
z guzami G11i G2 czynnymi hormonalnie i niekon-
trolowanymi objawami oraz u pacjentéw z guzami
nieczynnymi hormonalnie i objawami zwigzanymi
z obecnodcig guza, jesli masa guza moze by¢ zmniej-
szona o > 70%. W przypadku braku mozliwosci re-
sekcji przerzutéw rozwaza sie zastosowanie technik
ablacyjnych i embolizacje [IV, 2A]®.

7. Formaleczenia paliatywnego guzow NETs G1/G2jest
leczenie cytoredukcyjne polegajace na redukcji
masy guza pierwotnego w celu zmniejszenia wyste-
pujacych objawéw oraz uzyskania lepszej skutecz-
noscileczenia systemowego. Jest ono wskazane jesli
masa guza moze by¢ zmniejszona o > 90% [IV, 2A]®.

8. Transplantacje watroby nalezy rozwazy¢ u wybra-
nych chorych, u ktérych stwierdza sig nieresekcyj-
ne guzy typu GEP-NET GI1 lub G2 (Ki-67 < 20%)
w watrobie przy jednoczesnym braku przerzutéw
o lokalizacji pozawatrobowej [IV, 2A]®.

3.2. Leczenie endoskopowe
Gléwnym celem leczenia GEP-NEN jest radykalne
usuniecie guza, a w przypadku guzéw hormonalnie
czynnych — réwniez kontrola objawéw klinicznych
zwiagzanych z produkcja specyficznych hormonéw([4].
Wprawdzie podstawowa metoda leczenia rady-
kalnego jest resekcja chirurgiczna, jednak postep
technologiczny w zakresie sprzetu endoskopowego
oraz rozw6j nowych technik endoskopii terapeutycz-
nej pozwalaja, aby w niektérych przypadkach siegna¢
po ten sposdb leczenia. Stalo sie to mozliwe gléwnie
dzieki wprowadzeniu takich metod diagnostycznych,
jak ultrasonografia endoskopowa, ktéra pozwala na

doktadna ocene $ciany przewodu pokarmowego i jej

poszczegdlnych warstw wraz z otaczajacymi struktu-

rami i wlasciwe kwalifikowanie chorych do zabiegéw
operacyjnych badz endoskopowych.

Postepowanie terapeutyczne w przypadku GEP-
-NENs zlokalizowanych w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego oraz jelicie grubym, wykrywanych
czesto podczas endoskopii diagnostycznej, zalezy od
wielkosci guza, glebokosci inwazji i obecnosci przerzu-
tow w momencie rozpoznania. Resekcja endoskopowa
GEP-NEN moze by¢ wykorzystana jako metoda lecze-
nia tylko w przypadku wysokozréznicowanego guza
w stopniu G1i T1 w klasyfikacji TNM. Przed podjeciem
decyzji o leczeniu endoskopowym konieczne jest ba-
danie endosonograficzne majace na celu okreélenie
wielkosci zmiany oraz glebokosci naciekania $ciany
przewodu pokarmowego z oceng okolicznych weztéw
chlonnych. Uzupelnienie badania moze stanowic biop-
sja cienkoiglowa zmiany pierwotnej i wezléw chlon-
nych. Do endoskopowego usuniecia nadaja sie tylko
zmiany ograniczone do blony §luzowej i podsluzowej,
natomiast we wszystkich pozostatych przypadkach
wskazane jest miejscowe lub radykalne wyciecie chi-
rurgiczne z ewentualnym leczeniem wspomagajacym
lub chemioterapia [4, 85]. Ocenia sie, ze do usuniecia
endoskopowego kwalifikuje sie okolo 20% NENs zolad-
ka, 10% zlokalizowanych w dwunastnicy i az 80-90%
guzéw odbytnicy [174, 175]. Klasyczna polipektomia
przeprowadzona za pomoca petli elektrokoagulacyjnej
nie jest zalecana jako metoda terapeutyczna w leczeniu
GEP-NENSs z powodu czestego pozostawiania dodat-
niego marginesu po zabiegu.

Aktualnie zaleca sie nastepujace metody endosko-
powe w leczeniu NENs przewodu pokarmowego:

— modyfikowana endoskopowa resekcja blony $lu-
zowej (MEMR, modified endoscopic mucosal resection);

— dyssekcja podsluzéwkowa (ESD, endoscopic submu-
cosal dissection)

— pelnoscienna resekcja endoskopowa z uzyciem
specjalnej nasadki na endoskop (EFTR, endoscopic
full thicknes resection) [4, 176-184].

Podkreslenia wymaga fakt, ze nie zaleca si¢ juz kla-
sycznego EMR (samo wstrzykniecie ptynu pod zmiang
iuzycie petli), szczegélnie w przypadku zmian w od-
bytnicy, jak to mialo do niedawna miejsce. Przyczyna
jest maly odsetek kompletnej resekcji, nieprzekracza-
jacy 75%. Wyréznia sie trzy modyfikacje klasycznego
EMR. Sg to: endoskopowa resekcja z uzyciem nasadki
(EMR-C, cap assisted endoscopic mucosal resection), endo-
skopowa resekcja z uzyciem opasek (EMR-L, endoscopic
mucosal resection with ligation) oraz resekcja endosko-
powa ze wstepnym nacieciem blony $luzowej wokét
zmiany (EMR-precut). Modyfikowana EMR daje szanse
na kompletng resekcje w ponad 93%.
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Najczestszymi powiklaniami endoskopowej resekcji
Sluzéwki i endoskopowej dyssekcji podéluzéwkowej
sa krwawienie (do 7%) oraz perforacja (5%). Sa one
czestsze w przypadku usuwania zmian w dwunast-
nicy i w zoladku niz w odbytnicy. Dyssekcja podslu-
zowkowa w poréwnaniu z resekcja blony sluzowej
charakteryzuje sie wiekszym niezaleznym od wielkosci
odsetkiem usuniecia zmian w jednym kawatku [iloraz
szans (OR, odds ratio) 13,87] oraz mniejszym odsetkiem
miejscowej wznowy (OR: 0,09), jednak technika ta wig-
ze sie z dluzszym czasem jej wykonania i jest obarczona
wyzszym odsetkiem powikian (krwawienie OR: 2,2;
perforacja OR: 4,09) [185].

O bezpieczenistwie onkologicznym zabiegu endo-
skopowego $wiadcza nastepujace kryteria histopatolo-
giczne: catkowite usuniecie zmiany (ujemny margines),
brak angioinwazji oraz niska aktywnos$¢ mitotyczna
i niski indeks proliferacyjny.

W wiekszosci przypadkéw po leczeniu endosko-
powym zaleca sie dalszy nadzor, a interwaly czasowe
zalezne sa od lokalizacji i stopnia zaawansowania
zmiany w momencie rozpoznania [186].

Metody endoskopowe maja réwniez zastosowanie
w leczeniu paliatywnym NEN w przypadku:

— z0ltaczki mechanicznej spowodowanej uciskiem
na drogi zélciowe (protezowanie drég zélciowych);

— niedroznosci przewodu pokarmowego (protezowa-
nie przewodu pokarmowego);

— krwawienia z przewodu pokarmowego (endosko-
powe metody tamowania krwawienia);

— dolegliwosci bélowych (neuroliza splotu trzewnego
pod kontrola ultrasonografii endoskopowej);

— objawéw klinicznych powodowanych przez guzy
hormonalnie czynne (ablacja pod kontrolg ultra-
sonografii endoskopowej u pacjentéw z wysokim
ryzykiem leczenia operacyjnego) [187, 188].

Minimalny zakres dotyczacy leczenia

endoskopowego

1. W wybranych sytuacjach klinicznych (wysokozréz-
nicowany NET zotadka, dwunastnicy i odbytnicy
w stopniu G1 i T1 w klasyfikacji TNM) metody
endoskopowe, jak na przykiad zmodyfikowana
endoskopowa resekcja blony §luzowej (mEMR)
i dyssekcja podsluzéwkowa (ESD) oraz pelnoscien-
na resekcja endoskopowa (EFTR), moga stanowi¢
korzystna alternatywe dla leczenia chirurgicznego.
EUS pozwala na dokladng ocene $ciany przewodu
pokarmowego i jej poszczegdlnych warstw wraz
z otaczajacymi strukturami i wlasciwe kwalifiko-
wanie chorych do zabiegéw endoskopowych badz
operacyjnych.

2. Endoskopia stwarza réwniez mozliwosci leczenia
paliatywnego z6ttaczki mechanicznej spowodowa-
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nej uciskiem na drogi z6lciowe, niedroznosci i krwa-
wienia z przewodu pokarmowego, dolegliwosci
bélowych (neuroliza splotu trzewnego pod kontrola
EUS) i — w wyjatkowych sytuacjach — ablacji gu-
z6w hormonalnie czynnych powodujacych objawy
kliniczne [V, 2A]°®.

3.3. Leczenie systemowe
Celem terapii systemowej jest opanowanie objawéw
towarzyszacych chorobie oraz kontrola wzrostu guza.

A. Leczenie objawowe

3.3.1. Analogi somatostatyny

Standardowa terapia I rzutu w NETs sa analogi so-
matostatyny (SSAs, somatostatin analogues): oktreotyd
i lanreotyd. Leki te redukuja sekrecje hormonéw
i substancji biologicznie czynnych, u 70-80% chorych
powoduja redukcje najczestszych objawéw (biegun-
ka, flush), znaczaco poprawiaja jakos¢ zycia [1, 4].
Leczenie dlugodziatajgcymi SSAs jest postepowaniem
z wyboru w przypadku objawéw: zespotu rakowiaka,
glukagonoma, VIPoma, niekontrolowanego zespotu
Zollingera-Ellisona [1] (leczenie objawowe w tych
zespolach przedstawiono w zaleceniach dotyczacych
NENSs trzustki [54] i jelita cienkiego [23]).

Analogi somatostatyny sa na og6t dobrze tolerowa-
ne, objawy niepozadane ze strony uktadu pokarmowe-
go (dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia, nudnosci,
biegunka) sq zwykle przemijajace. Inne dzialania
uboczne to uposledzona tolerancja glukozy oraz ka-
mica pecherzyka zélciowego wystepujaca u 20-50%
pacjentéw (rzadko objawowa).

W przypadkach pogarszania si¢ stanu chorego, na
przyklad nasilania si¢ objawéw zespotu rakowiaka,
mozna rozwazy¢ zwiekszanie dawki SSA do wigkszej niz
standardowa [oktreotyd o powolnym uwalnianiu (LAR,
long-acting release) 30 mg 1 X 4 tyg., lanreotyd autogel
120 mg 1 X 4 tyg.]. W badaniu CLARINET Forte wyka-
zano, ze zwiekszenie czestoéci dawkowania lanreotydu
do dawki 120 mg co 14 dni spowodowalo wydluzenie
przezycia bez progresji choroby wynoszace 8,3 miesigca
u chorych z NET jelita oraz 5,6 miesigca u chorych zNET
trzustki (w szczegdlnosci z Ki-67 < 10%) [189]. Wyniki te
wskazuja, ze u pacjentéw z progresja choroby zwiek-
szanie czestotliwosci dawkowania lanreotydu autogel
moze okaza¢ sie warte rozwazenia przed zmiang na
alternatywne, bardziej toksyczne leczenie [189].

Analogi somatostatyny nie sa leczeniem I rzutu
w insulinoma (w kontrolowaniu hipoglikemii stosuje
sie poczatkowo diazoksyd) i gastrinoma [w leczeniu
choroby wrzodowej stosuje sie inhibitory pompy proto-
nowej (PPIs, proton pump inhibitors) w duzych dawkach)].
W przypadku zlodliwych postaci insulinoma i gastrinoma
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zastosowanie SSA jako leku II rzutu moze sie okazac
skuteczne w lagodzeniu objawéw choroby [190].

Krotkodziatajacy SSA (oktreotyd, roztwor do
wstrzykiwan 100 ug/amp.) stosuje sie w przypadku ko-
niecznosci szybkiego opanowania objawéw klinicznych
GEP-NETs (m.in. przelomu rakowiaka), w okresie oko-
tooperacyjnym lub w wybranych przypadkach przed
rozpoczeciem leczenia dlugodziatajagcymi analogami
w celu oceny tolerancji leku [4].

Pasireotyd moze by¢ stosowany poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label) w sytuacjach, gdy dotychcza-
sowe postepowanie bylo nieskuteczne.

3.3.2. Telotristat

Telotristat jest doustnym inhibitorem hydroksylazy
tryptofanu, hamujacym szybko$¢ syntezy serotoni-
ny. W badaniu Telestar, obejmujacym 135 chorych
z opornym na leczenie zespolem rakowiaka, po zasto-
sowaniu tego leku wykazano znaczace zmniejszenie
liczby wypréznien. Trwaly efekt stosowania telotristatu
(zdefiniowany jako 30-procentowa poprawa w liczbie
wypréznien przez ponad 50% czasu 12-tygodniowego
badania) zanotowano u 44% i 42% chorych leczonych
dawkami 250 mg lub 500 mg 3 X dziennie. Dziatania
niepozadane obejmujaq lagodne podwyzszenie aktyw-
nosci aminotransferaz we krwi, zas przypadki nudnosci
oraz zachowan depresyjnych obserwowano przy za-
stosowaniu wiekszych dawek tego leku. U pacjentéw
stosujacych telotristat wykazywano znaczacg poprawe
w ocenie jakosci zycia. Lek jest zaaprobowany do le-
czenia biegunki towarzyszacej zespolowi rakowiaka
w sytuacjach nieskutecznoéci SSAs [1].

3.3.3. Inne

W leczeniu niekontrolowanych objawéw choroby
mozna rozwazy¢ réwniez zastosowanie ewerolimusu,
szczegoblnie w przypadku insulinoma z obecnoscia prze-
rzutéw lub w opornym na leczenie zespole rakowiaka
[jednak brak tu aprobaty ze strony Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) i amerykan-
skiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekow (FDA, Food and Drug
Administration)]. Diazoksyd pozostaje cennym lekiem,
szczegoblnie w zlosliwym insulinoma z uwagi na hamo-
wanie wydzielania insuliny przez komérki nowotwo-
rowe (pamietajac, ze SSAs moga nasila¢ hipoglikemie).
Objawy gastrinoma moga by¢ skutecznie opanowane
przez stosowanie PPIs. W postepujacej chorobie, w celu
zlagodzenia objaw6éw mozna rozwazy¢ réwniez zasto-
sowanie terapii terapii radioizotopowej [1].

B. Leczenie antyproliferacyjne u chorych

z GEP-NEN

Wybdr leczenia antyproliferacyjnego zalezy od loka-
lizacji guza, cech patomorfologicznych i klinicznych,

dynamiki choroby i obecnosci SSTR. Opcje leczenia
obejmuja terapie ogdlnoustrojowa i celowana. Najdluz-
sza historie ma tak zwana bioterapia — SSA i interferon
alfa (INF-). Inne leki to: selektywny inhibitor szlaku
m-TOR (mammalian target of rapamycin) — ewerolimus
oraz inhibitor receptoréw kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitor) — sunitynib [191-193]. Leki
te zostaly zarejestrowane miedzy innymi w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub z przerzutami wysoko- lub
$redniozréznicowanych NENSs trzustki u dorostych
z choroba o przebiegu postepujacym [194, 195]. Ich
miejsce oméwiono w zaleceniach dotyczacych NENs
trzustki [54].

Nalezy zaznaczy¢, ze zadna z dostepnych opcji
leczenia nie zapewnia pelnej skutecznosci, raczej sta-
bilizacje o réznym, zmiennym czasie trwania.

Terapia z zastosowaniem SSA jest uznanym lecze-
niem antyproliferacyjnym w GEP-NETs z przerzutami.
Jej skutecznosé potwierdzono w badaniach klinicznych
— PROMID oraz CLARINET [196, 197]. W rozszerzo-
nym badaniu CLARINET wykazano skuteczno$¢ SSA
u chorych z postepujacym GEP-NETs oraz dobra dlu-
goterminowa tolerancje SSA [198].

Opierajac sie¢ na wynikach tych badan, eksperci
ENETS stwierdzili w swoich rekomendacjach z 2016
roku, Zze SSA mozna stosowac¢ w chorobie stabilnej lub
progresywnej lub u chorych z NEN o nieustalonym
jeszcze przebiegu. Preparaty SSA zaleca sie jako terapie
pierwszej linii w NETs ze srodkowej czesci prajelita
i trzustki. Oktreotyd zaleca sie do kontroli NET G1
Srodkowej czeéci prajelita przy matym zajeciu watroby,
a lanreotyd — w kontroli NETs G1i G2 (Ki-67 maks. do
10%) srodkowej czesci prajelita i trzustki bez wzgledu
na stopien zajecia watroby (poziom dowodéw 1) [199].
U pacjentéw ze stabilnym stanem klinicznym, zwlasz-
cza z NET G1, chorobg o powolnym przebiegu (zajecie
watroby < 10%, brak objawéw choroby) mozliwa jest
strategia ,obserwujiczekaj”. Jest ona rzadziej stosowa-
na w przypadku PanNET.

Z kolei wedlug zalecenr Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (ESMO, European Society of Medical
Oncology) z 2020 roku SSA sa réwniez rekomendowane
jako terapia pierwszego rzutu w celu kontroli wzrostu
guza (leczenie antyproliferacyjne) w zaawansowanych
lub przerzutowych, wolno rosnacych, wysokozréznico-
wanych NET G1/G2, SSTR (+) z Ki-67 do 10% [1, 200].
Przy podejmowaniu decyzji o stosowaniu SSA na ogél
jest wymagana znajomos¢ statusu SSTR (+), nie jest to
jednak czynnik prognostyczny odpowiedzi na leczenie.
Analogi somatostatyny mozna réwniez zaleca¢ pacjen-
tom z nieznanym statusem SSTR [200].

Zaleca sie odstawienie SSA przed planowanym
badaniem receptorowym SPECT lub PET/CT na 4 ty-
godnie w przypadku stosowania preparatéw dlugo-
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dzialajacych oraz 24-48 godzin w przypadku lekéw
krétkodzialajacych. Nalezy zakonczy¢ leczenie SSA
przed planowanym podaniem PRRT. Zaleca sie prze-
rwe 5-tygodniowa dla form dlugodzialajacych oraz
24-godzinng dla krétkodziatajacych.

Minimalny zakres leczenia analogami

somatostatyny

1. Leczenie SSA jest leczeniem z wyboru u chorych
z GEP-NENs czynnymi i nieczynnymi hormonalnie,
w okresie stabilizacji albo progresji choroby, najle-
piej u chorych z nizszym indeksem proliferacyjnym
Ki-67 < 10% [1, 1]°®.

2. U chorych z progresja NET (szczegdlnie przy
Ki-67 <10%) w czasie terapii SSA, stosowanej co 4 ty-
godnie nalezy rozwazy¢ zwiekszanie czestotliwosci
dawkowania lanreotydu do 120 mg co 2 tygodnie
przed zastosowaniem kolejnych linii leczenia [I, 1]*.

3.3.4. Interferon alfa

Interferon alfa (INF-a) stosuje sie w przypadku po-
dobnych wskazan jak SSAs [4]. Ze wzgledu na wigksza
liczbe dzialan niepozadanych stanowi raczej lek dru-
giego rzutu w kontroli objawdéw klinicznych w guzach
hormonalnie czynnych.

Interferon alfa réwniez moze znalez¢ zastosowanie
dla opanowania objawéw [3-5 mIn IU podskérnie
(s.c., subcutaneous) 3 X tydzien]. Jego skutecznosc jest
podobna do SSAs, uzywany jest jednak jako lek Il rzutu
z uwagi na dzialania niepozadane (zmeczenie, utrata
masy ciala, goraczka, rzadziej depresja) [1].

Na podstawie wieloletniego doswiadczenia oraz
najnowszych wynikéw duzego randomizowanego
badania (w tym 35% NETs jelita srodkowego, PFS
15,4 miesigca dla IFN-« i oktreotydu LAR), mozna
rozwazy¢ terapie antyproliferacyjna IFN-«, jesli wyko-
rzystano inne mozliwosci leczenia lub nie mozna ich
zastosowac (np. brak SSTR), szczegdlnie w przypadku
guzoéw midgut, gdzie jest mniej opcji terapeutycznych
w porOéwnaniu z PanNET [201].

Dotychczas w Polsce nie ma doswiadczen wlasnych
ze stosowaniem INF-a w GEP-NET z uwagi na brak
dostepnosci tego leku.

3.3.5. Chemioterapia

Chemioterapia (ChT, chemotherapy) to jedna z wielu
opcji terapeutycznych NENs ukladu pokarmowego.
Wskazania do chemioterapii uzaleznione sa od charak-
terystyki histologicznej nowotworu (stopnia dojrzatosci
G, Ki-67), jego pierwotnego umiejscowienia, dynamiki
choroby, a takze od stanu ogélnego chorego i jego ob-
cigzen internistycznych [4]. Chemioterapia ma ograni-
czone miejsce w wysokozréznicowanych nowotworach
neuroendokrynnych NET G1 i G2, jest jedng z opcji
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leczenia NET G3 oraz podstawa terapii nowotworéw

NEC charakteryzujacych sie wysoka agresywnoscia.
Decyzja o zastosowaniu cytostatykéw podejmowa-

na jest w zaleznoéci od:

— celuleczenia (ChT adjuwantowa, neoadjuwantowa,
paliatywna);

— czynnikéw zaleznych od cech guza (stopien zrézni-
cowania komoérkowego — cecha G, indeks prolifera-
¢ji komoérkowej — Ki-67, dynamika wzrostu guza);

— profilu chorego (stan ogélny, schorzenia wspdlist-
niejace, preferencje chorego).

Wcigz nie ma zidentyfikowanych i wykorzysty-
wanych w praktyce klinicznej, swoistych czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na konkretne schematy
ChT ale mozna spodziewac sie korzysci z zastosowania
ChT w:

— guzach z Ki-67 > 10-20%;

— przy duzej rozleglosci procesu nowotworowego
tzw. ,bulky diseases”;

— w guzach z szybka dynamika progresji choroby
[progresja wedlug kryteriow Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) w ciggu mniej niz
6-12 miesiecy];

— przy obecnych objawach zwiazanych z choroba
nowotworowa.

Chemioterapia neoadjuwantowa

Chemioterapia neoadjuwantowa moze by¢ rozwazana
przed operacja resekcyjnego NEC bez przerzutéw.
Zwykle proponuje si¢ 3—4 cykle etopozydu + cisplatyny
(lub karboplatyny), zwlaszcza gdy operacja nie moze
odby¢ sie w optymalnym czasie okolo 4 tygodni lub
gdy istnieje malte prawdopodobienistwo radykalnosci
zabiegu [202, 203]. U wyselekcjonowanych chorych
Z miejscowozaawansowanymi, pierwotnie nieresek-
cyjnymi guzami trzustki NETs G2 z Ki-67 5-20% oraz
u pacjentéw z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby (NETs G3) mozna indywidualnie rozwazy¢
leczenie systemowe indukcyjne lub neoadjuwantowe,
w celu ograniczenia zasiegu choroby i umozliwienia
w dalszym etapie przeprowadzenia leczenia radykal-
nego lub cytoredukcyjnego [1].

Chemioterapia uzupetniajgca

W NETs G1 i G2 zlokalizowanych w ukladzie pokar-
mowym po radykalnym leczeniu chirurgicznym nie
ma wskazan do terapii uzupelniajacej.

Nalezy podkresli¢, Ze nie ma jednoznacznych
dowodéw pochodzacych z kontrolowanych badan
klinicznych wskazujacych na skutecznos¢ zastosowania
terapii uzupelniajacej w NET G3, dostepne sa jedynie
przeslanki z danych poszczegdlnych osrodkéw, na
ktérych opiera si¢ opinia ekspertow. Kazdy przypadek
powinien by¢ zatem traktowany indywidualnie.
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W przypadku NEC, biorgc pod uwage wysoki odse-
tek nawrotéw po radykalnym leczeniu chirurgicznym,
nalezy rozwazy¢ leczenie uzupelniajgce z uzyciem
schematéw z platyna i etopozydem, zwykle 3-4 kur-
sy, a takze w niektérych przypadkach w skojarzeniu
z radioterapia (zwlaszcza w lokalizacjach, takich jak
przelyk, dwunastnica, gtowa trzustki, odbytnica i kanat
odbytu), cho¢ nie ma jednoznacznych dowodéw na
korzy$¢ z takiego postepowania i kazdy przypadek
powienien by¢ traktowany indywidualnie [1, 202, 203].

Chemioterapia paliatywna

U chorych z nowotworami wysokozréznicowanymi

(NET G1/G2/G3) ChT moze by¢ rozwazana wylacznie

jako postepowanie paliatywne w przypadku pierwot-

nego uogolnienia choroby nowotworowej (choroba

w stadium przerzutowym), braku mozliwosci przepro-

wadzenia radykalnego leczenia chirurgicznego (proces

miejscowo zaawansowany) lub braku radykalnosci

(po leczeniu cytoredukcyjnym), a takze w przypadku

nawrotu choroby po przebytym leczeniu radykalnym

z masywnym rozsiewem. Najwazniejszym kryterium

kwalifikacji do chemioterapii paliatywnej jest objawo-

wy charakter choroby i/lub jej dynamika oraz dobry

stan ogolny chorego (WHO 0-2).

Paliatywne leczenie systemowe NET G1/G2/G3
rozwaza sie w przypadkach:

— NEN wykazujacego cechy choroby progresywnej,
z duza masa nowotworu zagrazajaca wydolnosci
narzadowej, o stosunkowo wysokim indeksie pro-
liferacji — Ki-67 ponad 10% (NET G2/G3);

— miejscowo zaawansowanych PanNETs G2 z Ki-67
10-20% lub NET G3 w celu uresekcyjnienia zmiany;

— progresujacych wysokozréznicowanych NET
G1/G2/G3 po niepowodzeniu wczesniej zastosowa-
nych innych metod leczenia;

Progresji stwierdzonej w badaniach obrazowych

w okresie dtuzszym niz rok nie traktuje sie jako samo-

dzielnego wskazania do chemioterapii [1, 203, 204].
Nalezy podkredli¢, ze zasadniczo ChT jest postepo-

waniem o $redniej skutecznosci w NET G1/G2. W kaz-

dym przypadku zaawansowanego wysoko-/Srednio-
zréznicowanego GEP-NET przed podjeciem decyzji o jej
zastosowaniu nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wykorzysta-
nia paliatywnego leczenia miejscowego zmiany pier-
wotnej i/lub przerzutéw: wyciecie (zmiany pierwotnej
i/lub okreslonych resekcyjnych przerzutéw), usuniecie
przerzutéw [termoablacja, ablacja za pomoca pradu

o czestosci radiowej (RE radio frequency), NanoKnife]

oraz paliatywne techniki lokalne (radioembolizacja, bra-

chyterapia 3D lub brachyterapia z zastosowaniem CT)
lub mniej toksycznych metod leczenia systemowego

(bioterapia zimnymi SSA, PRRT, molekularne leczenie

celowane). PowyzZsze rozwazania oparte sa na opiniach

ekspertow, Swiatowych wytycznych i zaleceniach do-
tyczacych leczenia GEP-NET.

Skutecznoé¢ chemioterapii w przypadku wysoko-
zréznicowanych GEP-NETs G1/G2/G3 jest znacznie wyz-
sza w odniesieniu do nowotworéw wywodzacych sie
z trzustki niz w przypadku innych lokalizacji [203, 205].

Posrednie poréwnanie wynikéw badan klinicznych
prowadzonych u chorych z GEP-NENs wskazuje na
wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
u chorych leczonych z powodu NENSs trzustki (43-70%)
wobec GEP-NENSs o innej lokalizacji zmiany pierwotnej
(ok. 5-15%) [206, 207], chociaz interpretacje wynikéw ba-
dan utrudniaja rézne kryteria kwalifikacji, r6zne popula-
¢je chorychiodmienne kryteria oceny odpowiedzi [208].
Stosowanie schematéw wielolekowych ze streptozocyna
(STZ) i 5-fluorouracylem (5-FU) lub doksorubicyna
(DOX) pozwala na uzyskanie wskaznikéw odpowiedzi
(ORR, objective response rate) i OS odpowiednio okolo
39-69% i 15-30 miesiecy. Dodanie cisplatyny do powyz-
szych schematéw znaczaco zwieksza odsetek powiklan
i dlatego nie rekomenduje sie schematéw tréjlekowych
[209-211]. Stosowanie doksorubicyny jest jednak ogra-
niczone dawka skumulowana wynoszaca 500 mg/m? ze
wzgledu na ryzyko kardiotoksycznosci [212]. Typowe
dla tego schematu dzialania niepozadane — oprocz
toksycznosci hematologicznej — to: nudnosci/wymioty,
zespol zmeczenia, objawy zapalenia bfon §luzowych,
biegunki, parestezje, uposledzenie funkcji nerek i kar-
diotoksycznosé¢ [209]. W NENSs trzustki STZ z 5-FU nadal
jest uwazana za standard leczenia, jednak w Polsce STZ
nie jest zarejestrowana i obecnie jest trudno dostepna.

Leczenie NENs trzustki nowymi schematami z uzy-
ciem kapecytabiny i temozolomidu (schemat CAPTEM)
mozna rozwazaé¢ wedlug réznych zalecenn (ENETS,
ESMO, NCCN [National Comprehensive Cancer Network])
jako schemat alternatywny zaleznie od dostepnosci
STZ/5-FU. Wyniki niewielkich prospektywnych i retro-
spektywnych badan z wykorzystaniem temozolomidu
w skojarzeniu z lekami antyangiogennymi lub kapecy-
tabing wskazuja, Ze odsetki odpowiedzi (RR) wahaja sie
od 15% do 70% [207, 213, 214]. Warto$¢ temozolomidu
podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z ka-
pecytabing czy lekami antyangiogennymi jest nadal
oceniania w prospektywnych badaniach klinicznych.

Pierwsze doniesienia prospektywnego badania II
fazy CAPTEM vs. TEM u 145 chorych z progresujacymi
NET5 trzustki potwierdzaja skuteczno$é chemioterapii
zwykorzystaniem temozlolomidu i sugeruja przewage
schematu skojarzonego (CAPTEM) w poréwnaniu z sa-
mym TEM pod wzgledem dluzszego PFS (22,7 miesigca
w poréwnaniu z 14,4 miesigca, odpowiednio; HR: 0,58,
p = 0,023). Jednak odsetek odpowiedzi obiektywnych
nie réznil sie statystycznie ORR 33,3% vs. 27,8%. Me-
diana OS dla monoterapii temozolomidem wyniosta
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38 miesiecy, a dla dubletu CAPTEM warto$¢ mediany
nie zostala osiggnieta (HR: 0,41; p = 0,01) [215].

Wydaje sie, ze wyzszy odsetek ORR po lekach alki-
lujacych, w tym po temozolomidzie w NENSs trzustki,
moze korelowaé ze stanem ekspresji enzymu napraw-
czego DNA — metyltransferazy O6-methylguaniny-
-DNA (MGMT), ktérego niedobory czesciej obserwuje
sie w PanNENs (w ok. 50%) niz w SINENSs [216-219].
Okreélanie stanu ekspresji MGMT czy stanu metylacji
nie jest jednak obecnie zalecane jako kryterium doboru
chemioterapii ze wzgledu na brak standaryzacji metody
oznaczania MGMT a wyniki dotychczasowych badan
pozostaja kontrowersyjne. Konieczne sa wyniki prospek-
tywnych badan klinicznych w tym zakresie [202, 216, 220].
U chorych na NENSs trzustki po niepowodzeniu chemio-
terapii pierwszej linii istnieja alternatywne opcje leczenia
systemowego. U chorych pozostajacych w dobrym stanie
ogblnym: w przypadku progresji na STZ rozwaza si¢
w drugiej linii wlgczenie temozolomidu + kapectabiny
(CAPTEM); w przypadku stosowania w pierwszej linii
schematu CAPTEM (ze wzgledu na brak dostepnosci
STZ)— po progresji proponuje sie chemioterapie zawie-
rajacg oksaliplatyne + 5-FU lub kapecytabine.

Skuteczno$¢ schematu z uzyciem oksaliplatyny
w dostepnych badaniach wynosita od 17% do 30%,
a stabilizacje uzyskano u 50-67% chorych. W badaniach
tych uczestniczyly jednak bardzo male grupy chorych
i ich wyniki wymagaja potwierdzenia [221].

Ocena rzeczywistej wartosci chemioterapii u chorych
z NET G1/G2 o umiejscowieniu innym niz w trzustce
jest jeszcze trudniejsza ze wzgledu na niewielka liczbe
badan, ktérych wyniki sa sprzeczne. Maly odsetek
obiektywnych odpowiedzi powoduje, ze czes¢ towa-
rzystw naukowych nie wymienia chemioterapii jako
opdji terapeutycznej w tym wskazaniu. Chemioterapia
ukladowa nie jest zalecana w przypadku NETs pocho-
dzenia pozatrzustkowego, poza przypadkami guzéw
agresywnych biologicznie po wykorzystaniu innych me-
tod leczenia. Jesli leczenie to ma by¢ rozwazane, stosuje
sie schematy dwulekowe, analogiczne do stosowanych
w NENSs trzustki. W praktyce klinicznej wybiera sie
zwykle dwulekowe schematy z uzyciem 5-FU, dokso-
rubicyny lub streptozocyny czy dakarbazyny [221, 222]
lub w pelni doustny schemat obejmujacy temozolomid
i kapecytabine (CAPTEM) [223]. Nieliczne doniesienia
wskazuja takze na skutecznos¢ skojarzenia oksaliplatyny
i pochodnych 5-FU [224] czy irynotekanu z 5-FU [225].

Nowotwory neuroendokrynne G3 (NET G3) i raki
neuroendokrynne (NEC)

NET G3

W klasyfikacji WHO z 2019 roku wyodrebniono
NENs wysokozréznicowane z wysokim indeksem
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proliferacyjnym > 20% — NET G3. Zwraca uwage
ich odmienno$¢ biologiczna, cze$ciej wykazuja nizsza
chemiowrazliwo$¢, mniejsza dynamike i agresywnosc,
wiekszo$¢é wigze sie z mutacjami genéw DAXX/ATRX,
a dodatkowo 60-70% tych nowotworéw wywodzi sie
z trzustki, prawdopodobnie jako wyraz odréznico-
wywania sie komorek i selekcji agresywnych klonoéw
komoérkowych [1, 203]. W przerzutowym NET G3
skutecznos¢ chemioterapii opartej na platynie wydaje
sie ograniczona, a odsetek odpowiedzi waha sie od 0%
do 10%. W dwoéch badaniach nie uzyskano zadnego
odsetka obiektywnych odpowiedzi na chemioterapie
oparta na platynie u pacjentéw z NET G3 [226, 227].
W badaniu Heetfeld i wsp. odsetek odpowiedzi na
chemioterapie oparta na platynie wyniést 2% u cho-
rych z NET G3 oraz 39% u chorych z NEC [228].
W innym badaniu wsréd 16 pacjentéw z PanNET
G3 odsetek odpowiedzi na chemioterapie z uzyciem
platyny wyniést 10% [229]. U pacjentéw z PanNENs
z badania NORDIC stwierdzono wieksza odpowiedz
na schemat oparty na platynie u pacjentéw z indeksem
Ki-67 > 55% (42% vs. 15%), co sugeruje, ze zmiany
agresywne lepiej reaguja na ten schemat [230]. Jedno-
cze$nie wyniki badan z zastosowaniem chemioterapii
z uzyciem Srodkow alkilujacymi sg bardziej zachecaja-
ce u pacjentow z NET G3. U 16 pacjentow z PanNETs
G3 odsetek odpowiedzi na chemioterapie opartg na
lekach alkilujacych wyniést 50% [229]. Ponadto w ba-
daniu dotyczacym NEN G2 i G3 z ré6znych osrodkéw
(w tym 11 pacjentéw z NET G3) oceniano wplyw
kapecytabiny i temozolomidu (CAPTEM) u 22%
chorych leczonych tym schematem w pierwszej linii.
Odnotowano tendencje do poprawy mediany PFS
u pacjentéw z NET G3 i wskaznikiem Ki-67 < 55%
(15 vs. 4 miesiace, p = 0,117) oraz u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali CAPTEM jako terapie pierwszego rzutu
(17 miesiecy vs. 8 miesiecy, p = 0,3) [231]. W retorspek-
tywnej analizie z polskich o§rodkéw wsréd 32 chorych
z guzami neuroendokrynnymi G3 leczonych kapecy-
tabing i temozolomidem wskaznik kontroli choroby
byl dwukrotnie wyzszy w grupie pacjentéw z NET
G3 w poréwnaniu z NEC (70% vs. 30%). Przezycie
wolne od progresji u pacjentéw z NET G3 wynosilo
15,3 miesigca (95% CI: 3,9-30,4), a dla pacjentéw z NEC
3,3 miesiaca (95% CI: 2,5-7,1). Mediana OS wyniosla
odpowiednio 22 miesigce (95% CI: 11,8-22,0) i 4,6 mie-
sigca (95% CI: 2,2-5,9) [232]. Toksycznos¢ zwiazana ze
stosowaniem schematu CAPTEM jest akceptowalna,
a bezpieczenistwo dodatkowo potwierdzono w du-
zym retrospektywnym badaniu obejmujacym grupe
426 pacjentoéw, przy czym ciezka maloplytkowosé
i neutropenia G4 czesciej wystepowaly u kobiet niz
u mezczyzn [231, 233, 234]. Zalecenia wskazuja na
mozliwos¢ stosowania innych schematéw w tej grupie
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nowotworéw oprécz kapecytabiny i temozolomidu
(CAPTEM), oksaliplatyna + kapecytabina lub 5-FU
(CapOX/XELOX/FOLFOX), jednak sa to jedynie do-
niesienia retrospektywne, pochodzace z doswiadczen
osrodkoéw [230, 235, 236].

NEC

Chemioterapia jest podstawowg metoda paliatyw-
nego leczenia zaawansowanych GEP-NECs, ktére
charakteryzuja sie agresywnym przebiegiem i wyso-
kim indeksem proliferacyjnym. Stanowig ponad 10%
wszystkich NENs ukladu pokarmowego. Ich szybki
wzrost sprawia, ze sa bardziej wrazliwe na leczenie
cytotoksyczne niz nowotwory wysokozréznicowane,
jednak charakteryzuja sie duzo gorszym rokowaniem
[230]. Postepowaniem z wyboru w przypadku NEC
jest stosowanie ChT z wykorzystaniem schematéw
zawierajacych cisplatyne lub karboplatyne i etopozyd,
co pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 42-70% cho-
rych (w tym odpowiedzi calkowitych u 20-25% oséb),
z czasem trwania odpowiedzi rzadko przekraczajacym
10 miesiecy i mediana OS wahajaca sie w granicach
15-19 miesiecy [214, 215]. Zgodnie z wynikami badania
NORDIC NEC skutecznoé¢ cisplatyny jest poréwny-
walna ze skutecznoscig karboplatyny, a wyboér opiera
sie na odmiennym profilu toksycznosci [230]. W ba-
daniu NORDIC NEC u pacjentéw z nowotworami
z Ki-67 powyzej 55% uzyskiwano wyzszy odsetek
odpowiedzi (ORR odpowiednio 42% i 15%), lecz
przezycie byto krétsze (OS odpowiednio 10 miesiecy
i 14 miesiecy) niz u pacjentéw z Ki-67 ponizej 55%.
Wyniki analizy 305 chorych z tego badania wykazaly,
ze do negatywnych czynnikéw prognostycznych nale-
zaly: zly stan sprawnoéci fizycznej (WHO/ECOG > 2),
guzy pierwotnie umiejscowione w jelicie grubym
i odbytnicy oraz podwyzszenie liczby plytek krwi lub
stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase). Wszystkie te czynniki wigzaly sie ze
skroceniem OS [230].

Skutecznoé¢ chemioterapii nalezy oceniaé co 2-3
cykle. Terapie pierwszego rzutu nalezy podawac tacznie
do 6 cykli, nastepnie u chorych, u ktérych nie doszlo do
progresji choroby, mozna zrobi¢ przerwe terapeutycz-
na. Nie zaleca sie leczenia podtrzymujacego. W przy-
padku dobrej odpowiedzi po chemioterapii pierwszego
rzutu, utrzymujacej sie co najmniej 3 miesigce po za-
konczonym leczeniu i przy braku toksycznosci leczenia
(np. neurotoksycznosci, ototoksycznosci, niewydol-
nosci nerek) mozna rozwazy¢ reindukcje z udziatem
pochodnych platyny wedlug schematu PE/KE (cispla-
tyna + etopozyd/karboplatyna + etopozyd).

Jesli progresja nowotworu wystapi w ciagu
pierwszych 4-6 miesiecy, nalezy rozwazy¢ chemio-
terapie drugiego rzutu. Zastosowanie chemioterapii

drugiego rzutu moze by¢ indywidualnie rozwazane
wylacznie u chorych bedacych w dobrym stopniu
sprawnosci [1, 230].

Topotekan okazal sie lekiem nieskutecznym w te-
rapii NEC [230]. Nie ma standardu terapeutycznego
dotyczacego leczenia drugiego rzutu. W miare moz-
liwosci nalezy rozwazy¢ wlaczenie chorych do badan
Klinicznych.

W dostepnych badaniach wykazano, ze zastosowa-
nie chemioterapii wedlug schematu FOLFIRI pozwolilo
uzyska¢ ORR wynoszacy 24%, a mediane PFS — okolo
3 miesiecy [237, 238], natomiast zastosowanie schematu
FOLFOXwieze sie z uzyskaniem ORR wynoszacego
okoto 21-29% i mediany PFS pomiedzy 2,5 a 4,5 mie-
sigca [238, 239]. Mozna rozwazy¢ skojarzenie cyto-
statykéw zawierajace $rodki alkilujace (temozolomid
lub dakarbazyna), chociaz brakuje dowodéw z badan
prospektywnych oraz zdecydowanie lepsze wyniki
uzyskuje sie w przypadku NET G3 trzustki i NEC z Ki-
67 < 55% [232, 236].

Obiecujace sa doniesienia dotyczace dotgczenia leku
antyangiogennego — bewacyzumabu — do chemio-
terapii z uzyciem schematéw FOLFOX lub FOLFIRI
[240]. Wymaga to jednak dalszego potwierdzenia.
Z tego powodu stosowanie bewacyzumabu powinno
by¢ ograniczone do badan klinicznych [241]. Do innych
lekéw wykazujacych pewna skutecznoé¢ w NEC naleza
taksany [193].

Nowotwory MiNEN

Nowotwory neuroendokrynne typu mieszanego nalezg
do nowotwordéw rzadkich. Leczenie czesto zalezy od
ich komponentu nieneuroendokrynnego (nNE) lub
neuroendokrynnego (NE) bez danych prospektywnych
dotyczacych optymalnej strategii terapeutycznej [199].

Minimalny zakres leczenia systemowego

chemioterapii

1. U chorych z NET G1/G2 chemioterapia moze by¢
rozwazana wylacznie w zaawansowanym stadium
choroby, a jej miejsce zalezy od charakterystyki
histologicznej NET (stopnia zréznicowania no-
wotworu), jego pierwotnego umiejscowienia,
dynamiki (z istotng progresja choroby w okre-
sie < 6-12 miesiecy) oraz stanu ogélnego chorego
(WHO 0-2) i chordéb wspolistniejacych. Gléwnym
kryterium kwalifikacji do chemioterapii jest obja-
wowy charakter choroby lub znaczna dynamika
jej progresiji, szczegdlnie w NET G2 lub NEN bez
ekspresji SSTR [II, 1]*.

2. W zaawansowanym NET G1/G2/G3 trzustki stosuje
sie leczenie zindywidualizowane, w zaleznosci od
frakgji proliferacyjnej i objawéw choroby. Chemiote-
rapia nie jest podstawowym leczeniem pierwszego
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rzutu (u chorych z Ki-67 < 10% — do rozwazenia
przy progresji w trakcie leczenia analogiem soma-
tostaytyny lub po niepowodzeniu terapii lekami
celowanymi — ewerolimus lub sunitynib) [II, 1]¢.

3. W razie choroby zagrazajacej wydolnosci narzado-
wej lub silnych, trudnych do opanowania objawéw
zaleca si¢ zastosowanie schematu dwulekowego,
optymalnie opartego na streptozocynie. Aktualnie
lek jest niedostepny w Polsce; mozna rozwazy¢ sto-
sowanie schematu w opartego na temozolomidzie
i kapecytabinie (CAPTEM) [II, 1]*.

4. W NET jelita cienkiego w wiekszoéci przypadkow
nie zaleca sie chemioterapii [V, 2B]®. W tej sytuacji,
a takze w nowotworach innych czesci uktadu pokar-
mowego i 0 nieznanym ognisku pierwotnym, moze
by¢ ona rozwazana po wyczerpaniu wszystkich in-
nych opcji terapeutycznych i stosowana wylacznie
w celu lagodzenia objawéw choroby.

5. W przypadku NET G3 i NEC (Ki-67 < 55%) mozna
rozwazy¢ STZ + 5-FU = ADM lub alternatywnie
kapecytabine i temozolomid (CAPTEM) [II, 1]*.

6. Podstawa leczenia NEC jest chemioterapia oparta
na cisplatynie i etopozydzie jako leczenie pierw-
szego rzutu szczegodlnie przy wysokim Ki-67 > 55%
111, 1]¢.

3.3.6. Leczenie celowane

Terapie ukierunkowane molekularnie

U chorych z NETs uktadu pokarmowego leki ukierun-
kowane molekularnie okazaty sie efektywna i bezpiecz-
na terapia. Mechanizm dzialania lekéw celowanych
polega miedzy innymi na blokowaniu czynnosci wielu
receptoréw zwigzanych z procesami neoangiogenezy,
proliferacji komérek nowotworowych oraz hamowa-
niu przerzutowania. Skuteczno$¢ terapii celowanych
po raz pierwszy potwierdzono w NETs G1/G2 trzustki
— w zaawansowanym stadium choroby znalazly zasto-
sowanie dwa leki o wlasciwosciach antyangiogennych:
selektywny inhibitor szlaku m-TOR — ewerolimus
i inhibitor licznych receptoréw kinazy tyrozynowej
— sunitynib [191, 192, 242]. W Polsce i krajach Unii
Europejskiej oba leki zarejestrowano w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub z przerzutami wysoko- lub
$redniozréznicowanych NENs trzustki u dorostych
pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [194,
195]. Ich miejsce oméwiono w zaleceniach dotyczacych
NENSs trzustki [54].

Ewerolimus ponadto, na podstawie wynikow
badania RADIANT-4, zaré6wno w Stanach Zjednoczo-
nych, jakiw Europie zostal zarejestrowany w leczeniu
zaawansowanych NETs G1/G2 (hormonalnie nieczyn-
nych) wywodzacych si¢ z innych niz trzustka czesci
ukladu pokarmowego, a takze z ptuc. W tym prospek-
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tywnym, kontrolowanym placebo, randomizowanym
badaniu III fazy wzieto udzial 302 chorych, wsréd
ktorych 24% stanowili pacjenci z nowotworami jelita
cienkiego, 13% — chorzy z NENs odbytnicy, a okoto
30% — chorzy z NENs pluc. Badano takze efekt w gru-
pie chorych z NENs o nieznanym ognisku pierwotnym.
Obserwowano znaczace wydluzenie czasu do progresji
choroby w grupie otrzymujacej ewerolimus w poréw-
naniu z placebo (11 miesiecy vs. 3,9 miesiaca), przy
ponad dwukrotnej redukcji ryzyka progres;ji lub zgonu
(HR: 0,48; 95% CI: 0,35-0,67; p < 0,00001). U wiekszo-
§ci chorych obserwowano stabilizacje choroby (81%
w grupie leczonych ewerolimusem w poréwnaniu
z 64% w grupie przyjmujacej placebo), obiektywne
odpowiedzi byly sporadyczne [243]. Obecnie terapia
ewerolimusem w lokalizacjach pozatrzustkowych
w Polsce nie jest nadal refundowana.

Inhibitory m-TOR mozna rozwaza¢ jako opcje
terapeutyczne pierwszego lub drugiego rzutu po che-
mioterapii badZ po terapii SSA, zaréwno ,zimnymi”,
jaki,goracymi” (PRRT) w miejscowo zaawansowanych
nieoperacyjnych lub przerzutowych wysokozréznico-
wanych NET G1 i G2 ukladu pokarmowego. Zgodnie
z wypracowanym konsensusem terapie celowane nie
powinny by¢ jednak powszechnie stosowane w le-
czeniu pierwszego rzutu ze wzgledu na potencjalne
ryzyko powiklan i brak rzetelnych wynikéw badan [1,
199]. Brakuje réwniez dowodéw pozwalajacych ustali¢
doktadna kolejnos¢ stosowania réznych opgji terapeu-
tycznych w NENs [244]. W przypadku sekwencyjnego
stosowania terapii nalezy uwzgledni¢ potencjalna
toksyczno$¢ — na to wskazuja wyniki wloskiego, re-
trospektywnego wieloosrodkowego badania [244, 245]
prowadzonego z udzialem 169 pacjentéw, w ktérym
stwierdzono istotny wzrost toksycznosci w przypad-
ku stosowania ewerolimusu u pacjentéw leczonych
weczesniej z zastosowaniem PRRT i/lub chemioterapii.
W innym, mniejszym, retrospektywnym badaniu ho-
lenderskim z udziatem 24 pacjentéw uzyskano wynik
wskazujacy, ze wczesniejsze stosowanie PRRT nie
wplywa na bezpieczenstwo terapii ewerolimusem [246].
Pozycjonowanie ewerolimusu w algorytmie leczenia
progresywnych NETs jest dalej badane, obecnie trwaja
dwa prospektywne badania, w ktérych poréwnuje
sie ewerolimus z PRRT (badanie COMPETE) i ewero-
limus z chemioterapia z zastosowaniem streptozoto-
cyny w PanNETs (badanie SEQTOR) (NCT03049189,
NCT02246127).

Dokonujac wyboru terapii celowanej — ewerolimus
lub sunitynib — w przypadku NETs trzustki pomocna
jest wiedza na temat dziatar niepozadanych terapii oraz
profilu choréb wspéltowarzyszacych chorego.

Podstawowymi dzialaniami niepozadanymi I i II
stopnia wedlug Common Terminology Criteria for Adverse
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Events v. 3.0 (CTCAE) [247] terapii ewerolimusem sa:
zmiany $luzéwkowe (64%), wysypka (49%), biegun-
ka (34%), zesp6l zmeczenia (31%) i infekcje (23%),
a Il i IV stopnia: anemia (6%) i hiperglikemia (5%).
Natomiast w czasie leczenia sunitynibem powiklania
w I i II stopniu CTCAE dotyczyly: biegunek (54%),
nudnosci (45%), oslabienia (34%) i zmeczenia (32%),
a powazne powiklania w IIIi IV stopniu — neutropenii
(12%) i nadci$nienia tetniczego (10%) [191, 192]. Oba
leki celowane sa doustnymi preparatami przyjmowa-
nymi w ciaglej terapii do czasu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci (ewerolimus 10 mg/d.,
sunitynib 37,5 mg/d.). Ograniczeniem dla zastosowa-
nia ewerolimusu moze by¢ niekontrolowana cukrzyca
lub choroby pluc (nieinfekcyjne zapalenie ptuc jest
efektem klasowym pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu) [228]. Ograniczenia zastosowania suni-
tynibu obejmuja natomiast powazne choroby ukladu
sercowo-naczyniowego [229]. W przypadku obu lekéw
celowanych nie wykazano znaczacej poprawy w za-
kresie jako3ci Zycia ocenianej na podstawie formularzy
jakosci zycia Functional Assessment of Cancer Therapy
— General Questionnaire (FACT-G).

Stosowanie terapii celowanych w skojarzeniu z SSA
w leczeniu hormonalnie czynnych NETs jest praktyka
standardowa [1]. Wykazano skuteczno$¢ ewerolimusu
w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw trzustki o ty-
pie insulinoma w zakresie kontroli objawéw w postaci
hipoglikemii [247, 248], jak réwniez w kontroli obja-
wow zespolu rakowiaka (RADIANT-2) [249]. Podobny
efekt hipoglikemiczny wykazano w pojedynczych
przypadkach NETs trzustki leczonych sunitynibem
[250]. Skuteczno$¢ polaczenia lekéw ukierunkowa-
nych molekularnie z SSA (ewerolimus + oktreotyd)
w pierwszej linii hormonalnie nieczynnych NETs z na-
deskpresja receptora somatostatynowego potwierdza-
ja wyniki badania II fazy RADIANT 1, obejmujacego
pacjentéw leczonych z powodu PanNETs. W badaniu
tym, w grupie chorych otrzymujacych ewerolimus
w polaczeniu z oktreotydem LAR 30 mg uzyskano
PFS wynoszacy 16, 6 miesiaca, podczas gdy w grupie
otrzymujacej ewerolimus w monoterapii wynosit on
9, 7 miesigca [251]. W dalszym ciggu brakuje wystar-
czajacych dowodéw na przewage leczenia skojarzo-
nego z zastosowaniem leku celowanego i SSA nad
lekiem celowanym w monoterapii (korzys$¢ w zakresie
kontroli choroby > 90%, bez wplywu na PFS) [252].
W zaleceniach ESMO z 2020 roku nie rekomenduje
sie utrzymania terapii SSA po wystapieniu progresji
w nieczynnych hormonalnie GEP-NENs: w zalece-
niach tych oparto sie na wynikach badania COOPE-
RATE-2, w ktérym dodanie pasireotydu do terapii
ewerolimusem nie przynioslo korzysci w poréwnaniu
zmonoterapig ewerolimusem w progresywnych NETs

trzustki [1, 253]. Nie ma aktualnie wystarczajacych
danych przemawiajacych za stosowaniem innych
terapii celowanych, w tym z wykorzystaniem bewa-
cyzumabu, sorafenibu, pazopanibu lub aksytynibu,
kabozatynibu w leczeniu NENs uktadu pokarmowego
[254-257]. Caly czas trwajq badania i wstepne wyniki
dotyczace stosowania lenwatynibu czy kabozatynibu
wydaja sie obiecujace.

Warto nadmieni¢, iz zachecajace sa wyniki zawarte
w ostatnich publikacjach, dotyczace aktywnosci suru-
fatynibu w chinskiej populacji, uzyskane w badaniu
III fazy (SANET), zaréwno w trzustkowych NETs, jak
i w nowotworach neuroendokrynnych pozatrzustko-
wych po wczedniejszym stosowaniu lekéw celowanych
molekularnie; i oceniajacego efekt surufatynibu, leku
o potencjale zar6wno antyangiogennym (hamujacym
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3 i FGFR1), jak i immuno-
modulujgcym (CSFIR). Mediana czasu do progresji
u chorych stosujacych surufatynib (9,2 miesiaca) byla
wyraznie dluzsza od czasu uzyskanego w grupie place-
bo (3,8 miesigca) [258, 259]. Brak rejestracji leku i dopiero
wstepne wyniki badania Il fazy przedstawione podczas
kongresu Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Oncolo-
gy) w 2020 roku w populacjach innych niz azjatycka
ograniczaja mozliwo$¢ wykorzystania tego potencjalu
w praktyce klinicznej [260].

Leki ukierunkowane molekularnie moga by¢ wyko-
rzystywane jako opcje terapeutyczne pierwszego lub
kolejnych rzutéw po chemioterapii badz terapii SSA
lub SSA i PRRT.

Zastosowanie leczenia celowanego w NET G3 czy
NEC w obecnie nie znajduje uzasadnienia w praktyce
lekarskiej z uwagi na brak dowodéw z kontrolowanych,
prospektywnych badan klinicznych. Doniesienia do-
tyczace skutecznosci lekéw celowanych molekularnie
wskazuja na pewna skuteczno$¢ w grupie NETs G3.
Trwaja obecnie badania II fazy oceniajace aktywno-
Sci ewerolimusu w NET G3 i NEC (NCT02113800,
NCT02248012).

Terapie ukierunkowane molekularnie — leczenie
adjuwantowe

Dotychczas nie uzykano dowodéw naukowych
uzasadniajacych zastosowanie terapii celowanych
w postepowaniu adjuwantowym (uzupelniajagcym po
doszczetnym zabiegu chirurgicznym) zaréwno w NETs
G1/G2, jak i w NETs G3 i NECs uktadu pokarmowego.

Minimalny zakres leczenia celowanego

1. Leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib) mozna
rozwaza¢ wylacznie w postepowaniu paliatywnym
w zaawansowanym stadium choroby, w wysokozr6z-
nicowanych NETs G1/G2 trzustki [I, 1]®.
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2. Gléwnym kryterium kwalifikacji do leczenia celo-
wanego jest progresja podczas stosowania SSA lub
PRRT lub chemioterapii (umiarkowana lub powolna
dynamika progresji). Terapia jest zarejestrowana
i dostepna w Polsce w ramach programu lekowego
NEZ.

3. Standardowym postepowaniem w hormonalnie
czynnych NENSs jest faczenie lekéw celowanych
z SSA celem uzyskania efektu antyproliferacyjnego
oraz w celu poprawy kontroli zespotu zaburzen
hormonalnych, na przyklad nawracajacych hipo-
glikemii w przebiegu przerzutowego guza o typie
insulinoma [11, 2A]°®.

4. Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych
hormonalnie NENs przewodu pokarmowego o lo-
kalizacji pozatrzustkowej (NENSs jelita cienkiego,
jelita grubego, przerzuty do watroby z nieznanego
ogniska pierwotnego) moze by¢ rozwazane po
wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych w dru-
gim i trzecim rzucie (nieskuteczne leczenie SSA lub
progresja po terapii PRRT [I, 1]®. W Polsce i Unii
Eurpejskiej terapia w tym wskazaniu jest zareje-
strowana, ale w Polsce nierefundowana.

5. Obecnie brakuje dowodéw potwierdzajacych sku-
tecznos¢ leczenia celowanego w NETs G3 i NECs.

6. Obecnie nie ma uzasadnienia dla leczenia celowane-
go o charakterze adjuwantowym (uzupeiniajacym)
w NENS.

3.3.5 Immunoterapia

Immunoterapia, tak obiecujaca w wielu nowotworach,
nadal nie odgrywa znaczacej roli w leczeniu NENSs.
Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na pewien
potencjal immunoterapii w leczeniu NENs o wysokiej
zlosliwosci.

Do prospektywnego, otwartego, wieloosrodkowe-
go badania kliniczneg Il fazy DART (Dual Anti-CTLA-4
and Anti-PD-1 Blockade in Rare Tumors, badanie nadal
trwa, NCT02834013) z zastosowaniem kombinagji le-
kéw: ipilimumabu z niwolumabu w réznych typach
nowotworéw, wlgczono migdzy innymi 33 pacjentéw
zNENSs, wylaczajac NENs trzustki, w tym 19 pacjentéw
(56%) z NEC, 10 chorych (31%) z NET G2 i 4 osoby
(12%) zNET G1. Zmiany pierwotne zlokalizowane byly
w plucach (6 pacjentéw), jelicie cienkim (6 pacjentéw);
zoladku (2 pacjentéw), w odbytnicy (4 pacjentéw),
w jelicie Slepym (1 pacjent) oraz w innych miejscach,
u 5 chorych ognisko pierwotne bylo nieznane. W calej
kohorcie ORR wynosil 25%. Odpowiedzi te obserwo-
wano tylko u pacjentéw z chorobg o wysokim stopniu
zlosliwosci [261]. Gdy oceniano tylko grupe chorych
z NEC, ogélny odsetek odpowiedzi wynosil 26%
(niezaleznie od umiejscowienia zmiany pierwotnej).
Wskaznik korzyséci klinicznych (odpowiedz lub stabilna
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choroba przez ponad 6 miesiecy) wynosit 42% u pa-
cjentéw z NEC. Sze$ciomiesieczny PFS wynosit 32%,
amediana OS — ponad 8,7 miesigca. Leczenia bylo do-
brze tolerowane. Najczesciej obserwowano zmeczenie
(32%)iwysypke (26%). Nie odnotowano przypadkéow
§miertelnych dzialan toksycznych [262]. W innym
badaniu II fazy, obejmujacym 29 pacjentéw z zaawan-
sowanymi NETs, ORR wynidst 24%, a w przypadku
lokalizacji w trzustce —43% [263]. W nierandomizowa-
nym badaniu fazy 1b KEYNOTE-028 oceniano bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢ inhibitora PD-1 (programmed cell
death 1) — pembrolizumabu — w monoterapii, w duzej
kohorcie pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi
z pozytywng ekspresja PD-L1 (programmed cell death
ligand 1) [264]. W badaniu uwzgledniono 16 pacjentéw
z NEC trzustki, uzyskujac stabilizacje choroby (SD,
stable disease) u 14 pacjentéw, a czeSciowa odpowiedz
(PR, partial response) — u 1 chorego. SzeSciomiesieczny
PFS wyniost 40%), 12-miesieczny PFS — 27% a 12-mie-
sieczny wskaznik OS — 87%. W kolejnym badaniu
II fazy KEYNOTE-158, uwzgledniajacym GEP-NET5,
PR wystapila u 3 pacjentéow z PanNET i u 1 pacjenta
z NET odbytnicy po medianie obserwacji wynoszacej
24 miesigce [265].

Spartalizumab

Spartalizumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym anty-PD-1, ocenianym w wieloosrod-
kowym, jednoramiennym badaniu fazy II, obejmuja-
cym pacjentéw z wysokozréznicowanym przerzuto-
wym NET G1/G2 (32 GI-NET; 33 PanNET) i GEP-NEC.
U 21 pacjentéw z GEP-NEC zaobserwowano wyzszg
ekspresje PD-L1 w komérkach ukladu odpornoscio-
wego niz u 0os6b z GEP-NET. Dane te nie osiagnely
pierwszorzedowego punktu koncowego okreslonego
jako ORR > 10% [266]. W grupie GEP-NEC ORR wy-
ni6st 4,8% (95% CI: 0,1-23,8), a 12-miesieczny OS wy-
ni6st 19,1%. Co ciekawe, ORR byl wyzszy u pacjentéw
zwyzsza ekspresja PD-L1 lub wieksza liczba naciekéw
komoérek CD8 + w ocenie poczatkowej.

Toripalimab
Toripalimab jest humanizowanym przeciwcialem
IgG4 z ludzkim receptorem PD-1 jako celem. W ba-
daniu fazy 1b oceniano jego skuteczno$¢ u pacjentéw
z NENs nawracajacymi lub przerzutowymi po lecze-
niu pierwszego rzutu [267]. W kohorcie 40 pacjentéw
ORR wynosit 20%, a mediana trwatosci odpowiedzi
(DOR, durability of response) wynosila 15,2 miesigca. Co
ciekawe, w guzach charakteryzujacych sie ekspresja
PD-L1>10% ORR wynosit 50%, podczas gdy w guzach
zPD-L1 < 10% — 10,7% (p = 0,019).

W chwili obecnej brakuje wystarczajacych danych
na stosowanie immunoterapii w NENSs.
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Podsumowanie

1. W celu opanowania i kontroli objawéw towarzy-
szacych NETs oraz w celu kontroli wzrostu guza
powinno sie stosowac terapie systemowg [I, 1]°.

2. Stosowanie SSAs stanowi standardowgq terapie
pierwszego rzutu u chorych z objawami zespotu ra-
kowiaka oraz w wybranych czynnych hormonalnie
PanNET, na przykiad vipoma, glukagonoma [1, 1]*.

3. Uchorych z oporna naleczenie biegunka w przebie-
gu zespolu rakowiaka rekomenduje sie dolaczenie
do SSA telotristatu [I, 1]*.

4. W przypadkach obecnosci opornych na leczenie
objawoéw zespotu rakowiaka dopuszcza sie zwiek-
szenie standardowej dawki SSA [IV, 2B]*.

5. Wybérleczenia antyproliferacyjnego zalezy od loka-
lizacji guza, cech patomorfologicznych i klinicznych,
dynamiki choroby i obecnosci SSTR.

6. Strategie ,obserwujiczekaj” moznarozwazy¢u cho-
rych z niskim Ki-67 (< 2%), powolnym przebiegiem
choroby i stabilnym stanem klinicznym [IV, 1]*,
najczesciej w SINET.

7. SSA (lanreotyd i oktreotyd) moga by¢ zalecane
jako terapia pierwszego rzutu w celu kontroli
wzrostu guza w zaawansowanych, wolno rosna-
cych, SSTR pozytywnych GI i PanNETs, z KI-67
do 10% [, 1]*.

8. Ewerolimus zostal zaaprobowany przez EMA do
leczenia progresywnych PanNETs G1/G2 (leczonych
lub nieleczonych chemioterapia), GI-NETs oraz
NET pluc [I, 1]®. W przypadku GI-NETs powinien
by¢ stosowany u chorych z wyraznie postepujaca
choroba [I, 1]°.

9. Zastosowanie ewerolimusu po leczeniu PRRT jest
rekomendowane w NETs jelita cienkiego, jednak
sekwencja stosowanych terapii wymaga dalszych
badan [V, 1]¢.

10. Nie rekomenduje sie 1aczonej terapii antyprolifera-
cyjnej SSA i ewerolimusem [II, 3]®.

11. Sunitynib stanowi jedna z opcji terapeutycznych
w zaawansowanych, progresywnych PanNETs.

3.4. Leczenie radioizotopowe

W terapii radioizotopowej NET wykorzystuje sie znako-
wane radioizotopowo analogi somatostatyny, pochod-
ne metajodobenzylguanidyny ([**'IJmIBG) znakowane
B3] stosowane sa sporadycznie [4].

Do leczenia znakowanymi izotopowo analogami
somatostatyny PRRT kwalifikujq sie chorzy z zaawan-
sowanymi, nieresekcyjnymi NETs w stopniu zloSliwosci
G11i G2. Ostatnie dane méwig rowniez o skutecznosci
tego leczenia w przypadku chorych z NET G3 [268].

Brak wskazan do stosowania terapii radioizoto-
powej jako leczenia uzupelniajacego po radykalnym
leczeniu operacyjnym [4].

3.4.1 Celowana terapia radioizotopowa, czyli
leczenie znakowanymi izotopowo analogami
somatostatyny (PRRT), nazywana takze terapia
radioligandowa (RLT)

Dotychczasowe doswiadczenia terapii radioizotopowej
NET obejmuja przede wszystkim zastosowanie DOTA-
-Tyr3-oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotate znakowanych
radioizotopami Lu, Y lub mieszanka tych radioizoto-
péw. Dane z nierandomizowanych badan klinicznych
wskazuja, ze odpowiedz na PRRT u pacjentéw z NET5
G1 i G2 [calkowite (CR, complete remission) i czeSciowe
remisje (PR, partial remission)] mozna uzyska¢ u okolo
8-46% chorych, a mediana PFS po zastosowanym lecze-
niu wynosi 25-36 miesiecy [131, 269-276]. W przypadku
leczenia pacjentéw z NETs G3 w analizie retrospektyw-
nej obejmujacej 149 chorych uzyskano CR 1%,iPR 41%.
Parametry przezycia zalezne byty od Ki-67 i u pacjentéw
z NETs G3 Ki-67 20-55% wynosity: PFS — 16 miesiecy,
OS — 31 miesiecy, a u pacjentéw z NET G3 Ki-67 > 55%
PFS — 6 miesiecy, OS — 9 miesiecy [268].

W badaniu NETTER-1, prospektywnym, randomi-
zowanym badaniu III fazy, oceniajacym efekt leczenia
[""Lu]Lu-DOTATATE +30 mg oktreotydu LAR (chorzy
z objawami zespotu rakowiaka) vs. 60 mg oktreotydu
LAR w nowotworach wywodzacych sie ze srodkowego
odcinka prajelita stwierdzono 79-procentowa (95% CI:
83-64%) redukcje ryzyka progresji choroby nowotwo-
rowej w grupie chorych leczonych PRRT. Odsetek
odpowiedzi na PRRT (CR i PR) wynosit 19% (95% CI:
11-26%), a szacowany PFS — 40 miesiecy [277].

Najlepszymi kandydatami do PRRT sa chorzy
zintensywnym gromadzeniem radioznacznika (co naj-
mniej w stopniu 2/3, preferowany stopien 3/4 w skali
Krenninga) we wszystkich ogniskach nowotworowych
oraz z jego jednorodnym gromadzeniem [131].

Jesli nie wszystkie ogniska nowotworowe wykazuja
zwiekszone gromadzenie radioznacznika, terapie moz-
na rozwazy¢ jako leczenie paliatywne w celu zmniejsze-
nia objaw6w choroby nowotworowej oraz wydluzenia
OS. W indywidualnych przypadkach mozna réwniez
rozwazaé zastosowanie PRRT jako leczenie neoadju-
wantowe w celu regresji masy guza przed planowanym
leczeniem operacyjnym [4, 131, 278].

Kwalifikacja do PRRT

Do PRRT kwalifikuja sie chorzy z wysokozréznico-
wanymi NET5, ktére wykazuja wysoka ekspresje re-
ceptora dla somatostatyny potwierdzona w badaniu
SRI— z intensywnoscia wychwytu w guzie/zmianach
przerzutowych co najmniej takim, jak w watrobie, czyli
2 w skali Krenninga [279]. Stosowny w tej skali narzad
odniesienia — watroba — charakteryzuje sie jednym
z najnizszych gromadzen fizjologicznych [280]. Obec-
ne dane wskazuja, ze najlepsze efekty leczenia PRRT
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uzyskuje sie, gdy wychwyt w zmianach przerzutowych

jest 2,2-krotnie wiekszy niz w watrobie lub SUVmax

przekracza 13-16,4 [281, 282].

Eksperci w konsensusie EANM byli zgodni, ze
obecnie do leczenia powinno sie kwalifikowac chorych,
u ktérych zmiany nowotworowe cechuja sie wychwy-
tem co najmniej w stopniu 3/4 w skali Krenninga [131].

Kryteria wykluczenia z PRRT obejmuja:

— brak zgody chorego na leczenie;

— cigza (wymagany jest negatywny test cigzowy);

— laktacja;

— ocena sprawnoéci fizycznej (PS, performance status)
chorego na podstawie klasyfikacji WHO/ECOG PS
status 3 lub 4 lub na podstawie klasyfikacji Karno-
fskyego (< 60);

— brak wychwytu radioznacznika w badaniu SRI;

— niewydolnos¢ szpiku kostnego pod postacia:

a) hemoglobina (Hb) < 8 g/dl,

b) ptytki krwi < 80 x 10%ul,

c) leukocyty < 2 x 10%ul)*,

d) limfocyty < 0,5 X 10%/ul,

e) neutrocyty < 1 x 10%ul.

— niewydolnos$¢ nerek [wskaznik przesacza-
nia ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) < 30 ml/min, azot mocznika (BUN, blood urea
nitrogen) > 45 mg/dl; kreatynina > 150 umol/1];

— niewydolnoé¢ watroby (trzykrotne podwyzszenie
stezenia bilirubiny).

Chorzy z leukopenia < 3000, neutropenia < 1500,
tromobocytopenia < 100 000 i klirensem kreatyni-
ny < 60 mg/ml ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
dzialai niepozadanych powinni by¢ kwalifikowani do
leczenia ostroznie [4].

Dane na temat skutecznosci leczenia u 0s6b ponizej
18. rz. sg nieliczne, dlatego leczenie w tej grupie wieko-
wej zawsze powinno by¢ rozpatrywane indywidualnie.

Badania kwalifikacyjne przed rozpoczeciem PRRT:
1. Wysokozréznicowany nowotwér neuroendokrynny

potwierdzony badaniem histopatologicznym.

2. Dodatni wynik badania SRI w ciggu 12 tygodni
przed rozpoczeciem terapii (preferowane badanie
w technice PET/CT) w celu oceny gromadzenia
radioizotopu w ogniskach nowotworowych.

3. Przed pierwszym cyklem PRRT u chorego nalezy
wykonac wielofazowe badanie CT lub alternatywnie
dynamiczne badanie MRI w celu oceny stopnia roz-
legtosci procesu chorobowego i korelacji zbadaniem
receptoréw somatostatynowych.

4. Ocena GFR (w przypadkach watpliwych zaleca sie
ocene w badaniu scyntygraficznym).

5. Badania laboratoryjne:

— morfologia krwi z rozmazem;

— mocznik i kwas moczowy, kreatynina z ocena bio-
chemiczng GFR;
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— aminotransferaza alaninowa (ALAT, alanine amino-
transferase), aminotransferaza asparaginowa (ASPAT,
aspartate aminotransferase), fosfataza alkaliczna (AD
alkaline phosphatase) i bilirubina (AP w celu wyklu-
czenia przypadkéw z ukryta subkliniczng cholestaza
wewnatrz i zewnatrzwatrobowa);

— CgA;

— inne badania laboratoryjne w zaleznosci od stanu
Klinicznego.

Badanie PET/CT z [®F]FDG zaleca sie jako bada-
nie kwalifikujace do PRRT w celu oceny zlosliwosci
biologicznej choroby nowotworowej i wykluczenia
ognisk typu ,mis-match” [*FIFDG+/[®*Ga]Ga-DOTA-
-SSA-, szczegodlnie u pacjentéw z NET G2 i G3, oraz
jako czynnik prognostyczny [4, 131, 142, 143, 145, 146,
150, 151, 272].

Schematy leczenia radioizotopowego
Leczenie przeprowadza si¢ standardowo w czterech
cyklach w odstepach co 8-12 tygodni z wykorzystaniem
analogéw somatostatyny znakowanych Y, 7Lu, lub
PY/"77Lu. Obecnie ze wzgledu na mniejsza nefrotok-
syczno$¢ oraz dane z badania NETTER-1 w wiekszosci
osrodkéw preferowany jest radioizotop ”’Lu lub lecze-
nie tandemowe *Y/”’Lu. W trakcie PRRT konieczny jest
wlew roztworu aminokwaséw w celu radioprotekcji
nerek [4]. Brakuje jednoznacznych dowodoéw, ze lecze-
nie SSAs zmniejsza skutecznosé leczenia znakowanymi
radioizotopowo SSA. Jedli istnieja kliniczne wskazania
do stosowania SSAs, leczenie to nie powinno by¢
przerywane w trakcie PRRT, nalezy jednak dazy¢, aby
odstep pomiedzy podaniem dlugodzialajacego analogu
somatostatyny a PRRT wynosil minimum 4 tygodnie.
W przypadku koniecznosci kontynuowania leczenia
SSAs przed podaniem PRRT zaleca sie analogi krot-
kodzialajace, ktore nalezy odstawié¢ dzien przed PRRT
[8]. Dane z pisSmiennictwa dotyczace bioterapii SSAs po
zakoniczonym leczeniu radioizotopowym (u chorych
bez objawéw zespolu rakowiaka) sa nieliczne [276, 283]
i decyzje nalezy podejmowac¢ indywidualnie.
Réwniez w charakterystyce produktu leczniczego
preparatu Lutathera zaznaczono, Ze stosowanie korty-
kosteroidéw moze powodowaé zmniejszenie ekspresji
receptorow SST2 [284]. Zaleca sie unikanie podawania
duzych dawek glikokortykosteroidéw podczas PRRT.
U pacjentéw przewlekle stosujacych glikokortykostero-
idy powinno sie dokladnie oceni¢ ekspresje receptorow
dla somatostatyny.

Dziatania niepozgdane PRRT

Dzialania niepozadane nalezy monitorowac, stosujac
kryteria onkologiczne, optymalnie na podstawie CTC-AE
NCI ver. 4.03 lub nowszej. Dotycza one przede wszyst-
kim ukladu hematopoetycznego i nerek. Zastosowanie
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przed leczeniem wlewu aminokwaséw — L-lizyny i argi-
niny — zmniejsza ryzyko popromiennego uszkodzenia
nerek. U chorych z zespolem rakowiaka w trakcie terapii
moze dojé¢ do przelomu zespolu rakowiaka. U tych
pacjentéw nalezy stosowac krétkodzialajace SSA przed
PRRT, w trakcie tego leczenia oraz bezposrednio po nim.

Ponowne leczenie znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny

W przypadku progresji po dobrym efekcie PRRT
utrzymujacym sie co najmniej rok mozna rozwaza¢
powtorzenie PRRT [131, 273, 285-287]. Powtarzana
PRRT wiaze sie jednak z uzyskaniem krétszego PFS
[287]. W przypadku podjecia decyzji o ponownym
PRRT — ze wzgledu na wieksze dzialanie toksyczne
MY — zaleca sie zastosowanie "’Lu. Nalezy réwniez
rozwazy¢ indywidualne pomiary dozymetryczne.

3.4.2 Leczenie ['I|mIBG

Leczenie [BI]JmIBG nalezy rozwazac¢ u chorych z ujem-
nym wynikiem badania SRIi zachowanym gromadze-
niem [®'IJmIBG w guzie pierwotnym i/lub przerzutach.
Leczenie to ma przede wszystkim charakter paliatywny
ipozwala na zlagodzenie objaw6w klinicznych, w tym
zespotu rakowiaka oraz innych klinicznych objawéw
zwigzanych z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym [4, 131]. Przeciwwskazania do leczenia obejmuja
depresje szpiku kostnego (wg kryteriéw podanych
powyzej). U chorych z czynnym gruczolem tarczcowym
konieczne jest zablokowanie wychwytu niezwigzanego
z nos$nikiem mIBG wolnego jodu 131 (zastosowanie
znajduje plyn Lugola lub nadchloran sodu).

Kwalifikacja do leczenia radioizotopowego [*'IlmIBG

Podstawowym badaniem w celu kwalifikacji do lecze-
nia radioizotopowego jest scyntygrafia diagnostyczna
z [PI]mIBG lub [**IJmIBG. Z powodu wlasciwosci
fizycznych preferuje sie izotop jodu 123 (ze wzgledu
na koszty jego dostepnos¢ w Polsce jest ograniczona).
Badania powinno by¢ wykonane w technice SPECT/CT
catego ciata z dokladng analiza lokalizacji gromadzenia
radioznacznika z poréwnaniem z widocznymi ogniska-
mi NET w badaniu CT lub MRI. Pozostale konieczne
do kwalifikacji badania laboratoryjne wykonywane sa
takie same jak w czasie kwalifikacji do PRRT [4, 131].

3.4.3. Ocena efektow PRRT

Ocena efektéw leczenia powinna obejmowac badania
strukturalne (tj. CT, MRI) oraz badanie receptoréw
somatostatynowych SRI (Uwaga: w celu oceny sku-
tecznosci leczenia SRI musi by¢ wykonane taka sama
technika jak badanie kwalifikujace do leczenia) okolo
3 miesiace po zakoficzeniu leczenia, nastepnie co 6 mie-
siecy przez 2 lata [4, 131]. Dalsza kontrola uzalezniona

jest od przebiegu klinicznego choroby. W ocenie obiek-
tywnej skutecznosci leczenia, stosowana jest obecnie
obowiazujaca klasyfikacja RECIST 1.1. W przypadku
oceny odpowiedzi na PRRT nadal dyskutowane sg
kryteria oceny efektéw leczenia z uwzglednieniem
obrazowania funkcjonalnego [4, 131].

Sharma i wsp. zastosowali standardowe i zmodyfi-
kowane kryteria PERCIST (Positron Emission Tomography
Response Criteria in Solid Tumors) do oceny odpowiedzi
na PRRT na podstawie wyjsciowych i kontrolnych
wynikéw [®*Ga]Ga-DOTATATE PET/CT. Skorelowali oni
PFS z wyjsciowq wartoécig SUVmax pojedynczej zmia-
ny o maksymalnym wychwycie, érednim SUV z mak-
symalnie pieciu zmian (SUVmax-av) oraz stosunkiem
SUVmax guza ze $rednim SUV $ledziony (SUVT/S)
iwatroby (SUVT/H), wykazujac, ze wyjsciowe SUVmax
i SUVmax-av pozwalaly na przewidywanie odpowie-
dzi na PRRT ([""Lu]Lu-DOTATATE) [282]. Poréwnanie
analizy obrazowania anatomicznego CT (RECIST1.1
i Choi) i receptorowego (PERCIST) wykazalo wieksza
wartodc [¥Ga]Ga-DOTATATE PET/CT w aspekcie prze-
widywania progresji choroby [288].

Miejsce PRRT w terapii zaawansowanych NEN

Eksperci rekomenduja PRRT jako druga linie lecze-
nia (po nieznakowanych analogach somatostatyny)
w przypadku nieresekcyjnych lub rozsianych GEP-
-NETs G1/G2 /G3 z wychwytem w stopniu 3/4 w skali
Krenninga we wszystkich zmianach [131]. W czasie
dyskusji eksperckiej uznano, ze PRRT mozna zasto-
sowac w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw
z nieresekcyjnym lub rozsianym NET w wyselekcjono-
wanych przypadkach w zaleznosci od ekspresji SSTR,
objawéw oraz umiejscowienia ogniska pierwotnego
[131]. W zaleceniach ENETS PRRT nie jest jednak bra-
ne pod uwage jako pierwsza linia leczenia, leczenie to
moze by¢ rozwazane u chorych (z zaawansowang for-
ma choroby), u ktérych stwierdza sie progresje choroby
mimo zastosowania innej formy terapii. U pacjentéw
z guzami wywodzacymi sie ze Srodkowego odcinka
prajelita (midgut) zaleca si¢ je jako drugg linie leczenia,
po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem SSA oraz
jako alternatywe dla leczenia ewerolimusem [85, 199].

Wedlug wytycznych ESMO mozna zastosowad
PRRT jako leczenie drugiej linii u chorych z NET
G1/G2 jelita cienkiego i Ki-67 < 10% przy progresiji
podczas stosowania terapii SSA [1].

Niewatpliwie progresja choroby nowotworowej
stanowi wskazanie do wdrozenia cytotoksycznej terapii
(chemioterapii/radioterapii/terapii celowanej), brakuje
jednak badan oceniajacych, ktéra z nich jest najbardziej
skuteczna jako leczenie pierwszego rzutu. Przy wybo-
rze terapii nalezy bra¢ pod uwage lokalizacje ogniska
pierwotnego, dynamike procesu nowotworowego,
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stopien histologicznej dojrzaloscii ekspresje receptoréw
somatostatynowych.

Gléwnym wskazaniem do PRRT jest progresja cho-
roby po bioterapii SSA (poziom dowodéw 1 w NETs
jelita cienkiego), jednak w przypadku zaawansowanej
choroby grozacej niewydolnoscia narzadowa mozna
rozwazy¢ PRRT w pierwszej linii. W pozostatych lo-
kalizacjach GEP-NENs PRRT mozna rozwaza¢ przy
progresji choroby w badaniach obrazowych oraz in-
dywidualnie w przypadku zaawansowanej choroby
i wysokiej ekspresji receptoréw dla somatostatyny
w badaniu SRI [4, 131].

Kierunki rozwoju

Obecnie trwaja badania nad poprawa skutecznosci
PRRT. Badania obejmuja zastosowanie w leczeniu
antagonistow receptora somatostatynowego, znacznie
silniej wiazacych sie z receptorem blonowym. Wstepne
wyniki wskazuja na wieksze gromadzenie antagonisty
SSTR [""Lu]Lu-DOTA-JR1 niz agonisty SSTR [*"Lu]Lu-
-DOTATATE w zmianach przerzutowych NET, niestety
réwniez obserwowano wieksze gromadzenie radio-
farmaceutyku w narzadach krytycznych — nerkach
i szpiku kostnym [289, 290].

Innym kierunkiem rozwoju PRRT sa prace nad
podaniem miejscowym do tetnicy watrobowej [35, 36]
czy zastosowania emiteréw promieniowania alfa ***Bi
czy *Ac [291, 292].

Jednym ze sposobéw zwiekszajacych wrazliwosc
komérek na promieniowanie jonizujace jest zastoso-
wanie zwigzkéw zwanych radiouczulaczami. W tym
celu stosowane sa proby taczenia PRRT z kapecytabina,
temozolomidem czy 5-FU [293-295].

Inna préba polaczenia bylo leczenie skojarzone
PRRT z inhibitorem mTOR (ewerolimus). W badaniu
przedklinicznym leczenie skojarzone bylo jednak mniej
skuteczne niz sama PRRT [296].

Minimalny zakres stosowania terapii znakowanymi

izotopowo analogami somatostatyny

1. PRRT jest wskazana w przypadku progresji cho-
roby u pacjentéw z rozsianym lub nieresekcyj-
nym NET w szczegélnosci wywodzacym sie ze
srodkowego odcinka prajelita oraz indywidualnie
w NET innych lokalizacji z potwierdzona zwiek-
szona, ekspresja receptoréw somatostatynowych
w badaniu SRI, optymalnie w stopniu 3/4 w skali
Krenninga [I, 2A]®.

2. PRRT mozna rozwazy¢ jako leczenie pierwszego
rzutu u pacjentéw z rozsianym lub nieresekcyj-
nym NET w szczeg6lnosci wywodzacym sie ze
srodkowego odcinka prajelita oraz indywidualnie
w NET innych lokalizacji z potwierdzona zwiek-
szong, ekspresja receptoréw somatostatynowych
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w badaniu SRI, optymalnie w stopniu 3/4 w skali
Krenninga [III, 3]¢.

3. Wwyselekcjonowanych przypadkach leczenie cho-
rych z nieresekcyjnymi GEP-NENs moze by¢ prowa-
dzone z zastosowaniem [*IJmIBG, po uprzednim
potwierdzeniu gromadzenia znakowanego radio-
izotopowo analogu amin biogennych w badaniu
diagnostycznym [III, 3]*.

3.5. Radioterapia w nowotworach
neuroendokrynnych

Zainteresowanie radioterapig jako skuteczna metoda
leczenia miejscowego bylo nastepstwem wdrazania
nowoczesnych wysublimowanych technik napro-
mieniania. Retrospektywna analiza (lata 90. XX w.
i w pierwsza dekada XXI w.) wynikéw leczenia radio-
terapia konformalna czesto skojarzona z jednoczasowa
chemioterapia wprawdzie wykazywala korzysc z tera-
pii stosowanej jako leczenie radykalne lub adjuwan-
towe pooperacyjne, jednak toksycznoé¢ tej metody
ograniczala dawke catkowita do 50,4 Gy/28 frakcji,
czyli dawki suboptymalnej [297-299]. Wykazano na-
tomiast znaczng skutecznos¢ brachyterapii w leczeniu
przerzutow NENs do watroby ze wzgledu na wysoka
dawke frakcyjng napromieniania [300]. Zastosowanie
radioterapii stereotaktycznej (SBRT, stereotactic body
radiotherapy) umozliwia precyzyjnie podanie do guza
wysokich dawek frakcyjnych promieniowania, co
znacznie zwieksza dawke réwnowazna biologicznie
zdeponowana w nowotworze. Nowotwory o niskiej
proliferacji (Ki-67) sa promieniooporne na frakcjono-
wanie konwencjonalne, ale wrazliwe na wyzsze dawki
frakcyjne, ktére s stosowane w SBRT. Z tego powodu
techniki te zapewniaja uzyskanie 70-100-procentowej
kontroli miejscowej poréwnywalnej z resekcjq chirur-
giczna. Radioterapia stereotaktyczna znajduje zasto-
sowanie w nieresekcyjnych guzach pluc, odbytnicy,
trzustki lub watroby [301-303].

Wskazania do radioterapii sa indywidualne i dla-
tego kazdorazowo decyzja o leczeniu skojarzonym
z udzialem radioterapii lub chemioradioterapii po-
winna by¢ podejmowana w wielodyscyplinarnym
zespole doswiadczonych specjalistow. W przypadku
dolegliwosci bélowych z powodu przerzutéw do kosci
oraz przerzutéw do mézgu paliatywna radioterapia jest
postepowaniem z wyboru.

Minimalny zakres stosowania radioterapii

1. Zastosowanie radioterapii mozna rozwazaé indy-
widualnie jako alternatywe leczenia chirurgicznego
w nieoperacyjnych guzach przewodu pokarmo-
wego lub uzupelniajacego pooperacyjnego po
resekcjach R1 w przypadku guzéw przewodu po-
karmowego i ptuc (SBRT) [IV, 2A lub 2B]*.
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2. Radioterapie paliatywna zaleca si¢ w przypad-  Ponizej przedstawiono proponowany algorytm poste-
ku zmian przerzutowych do kosci i do mézgu  powania diagnostyczno-terapeutycznego w GEP-NENs
[TV, 2A]°. (ryc. 1).

[ )  — ]
GEP-NENs P> Objawy kliniczne
) L

Badania obrazowe
(anatomiczne i funkcjonalne)

v
Diagnostyka ]

v ¢ biochemiczna
[ Diagnostyka patomorfologiczna ]
[ NEC ] [ NET G1, G2, G3' ]
Leczenie chirurgiczne Strategia “watch and wait"* 4—‘ NF-NET F-NET
[(choroba zIokaIizowana)] [ l ] l ] [ l ]
v Leczenie chirurgiczne guza pierwotnego S .
[ Chemioterapia ] [ lub Pfleflutélw do watroby Leczenie objawowe
v [ Brak radykalno$ci zabiegu lub nawrét choroby* ]
[ Nowe terapie ] l l
[ ssmep [ ssmi+) ]
l \ 4

SSAs ]
A A
\4 \4 \4 \4

[ Chemioterapia ]4—[ Terapia celowana ]4—»[ PRRT ]

7} Y
v A4
[ Progresja choroby* ]
v . \ 4
Nowe terapie Rozwazy¢ transplantacje Terapia ablacyjna
watroby’

Selektywna chemoembolizacja
Lokoregionalna radioterapia/radioembolizacja
Inne techniki ablacyjne

Rycina 1. Proponowany algorytm postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NENs) [1, 4]. NET (neuroendocrine tumor) — nowotwdr neuroendokrynny;
F-NET (functioning neuroendocrine tumor) — NET czynny hormonalnie; NF-NET (nonfunctioning neuroendocrine
tumour) — NET nieczynny hormonalnie; SSTR (+) (somatostatin receptor positive) — obecnosc receptordw somatostatynowych;
SSTR (-) (somatostatin receptor negative) — brak receptordw somatostatynowych; SSAs (somatostatin analogs) — analogi
somatostatyny; PRRT (peptide receptor radionuclide therapy) — leczenie znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny;
“wiecej szczegotow dotyczgeych postepowania w NET G3 wewngtrz artykutu; *strategia ,watch and wait” w bezobjawowych,
nieczynnych hormonalnie NETs < 2 cm, wigcej szczegolow w tresci artykutu, “poza analogami somatostatyny inne leczenie
farmakologiczne w zaleznosci od wydzielanych hormondw, wigcej szczegotow w tresci artykutu; “wskazania do transplantacji
wqtroby, wigcej szczegdlow w tresci artykutu,; *rozwazyc leczenie chirurgiczne w przypadku nawrotu choroby lub w przypadku
przerzutow do wgtroby oraz leczenie lokoregionalne
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Zalecenia

Beata Kos-Kudla i wsp.

4. Monitorowanie leczenia

Dalsza obserwacja chorych powinna obejmowac mo-
nitorowanie objawéw klinicznych, parametréw bio-
chemicznych, laboratoryjnych oraz metody obrazowe
(konwencjonalne), jak réwniez obrazowanie SSTR.
U pacjentéw z NETs G1 po resekeji guza RO/R1 oraz
z NETs G2 z niskim Ki-67 (< 5%) zaleca sie wykony-
wanie badan obrazowych co 6 miesiecy (CT lub MRI),
u pacjentéw z NETs G2 (Ki-67 > 5%) — co 3 miesiace,
a u chorych z NECs — co 2-3 miesigce. Podobne odste-
py czasu dotycza przypadkéw zaawansowanych. Ob-
serwacja chorych powinna trwac cale zycie, przy czym
interwaly czasowe mozna wydtuzy¢ od roku do 2 lat
wraz ze zwiekszaniem sie czasu obserwacji (> 5lat). Nie
dotyczy to chorych z NETs G3 — tu nalezy zachowa¢
krétsze przerwy pomiedzy kolejnymi obserwacjami.
Pézne nawroty choroby po 10-20 latach opisywane sa
rzadko. Male guzy (< 1 cm) NETs G1 zlokalizowane
w wyrostku robaczkowym lub odbytnicy po skutecznej
resekcji RO (przy braku niekorzystnych cech histopato-
logicznych) nie wymagaja zadnej kontroli.
Obrazowanie SSTR — PET-CT z uzyciem ®GA/*Cu
lub przy braku takiej mozliwosci wykonanie scyn-
tygrafii SSTR (jako znacznie mniej czulego badania)
jest rekomendowane w okresie 12-36 miesiecy, o ile
stwierdzano ekspresje SSTR-2a w komérkach guza
w badaniach obrazowych lub immunohistochemicz-
nych [304, 305]. Ponowna biopsje watroby lub innych
tkanek (przy braku przerzutéw w watrobie) mozna
rozwazaé w szczegodlnych okolicznosciach, na przyklad
gdy dynamika wzrostu guza jest niezgodna z Ki-67,
przy podejrzeniu NEC. Markery biochemiczne uzywa-
ne w monitorowaniu chorych to CgA iinne specyficzne
dla guzéw hormonalnie czynnych substancje aktywne.
W przypadku gdy stezenia CgA pozostajg w normie,
alternatywnym markerem moze by¢ NSE, zwlaszcza
w NETs G2 i G3. Obecnie nie ma dobrego markera
$wiadczacym o nawrocie choroby. Wydaje sie, ze NETest
wykazuje istotny potencjal diagnostyczny, przewyzsza
na przykiad CgA w wykrywaniu choroby resztkowej po
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leczeniu operacyjnym [36, 39, 40]. W NETs G3 przede
wszystkim na nawrét choroby moga wskazywac ob-
jawy kliniczne, takie jak utrata masy ciala, oslabienie.
W NECs powinno si¢ monitorowaé¢ NSE, LDH oraz
CgA. Konwencjonalne obrazowanie klatki piersiowej
ijamy brzusznej powinno si¢ powtarzac co 2-3 miesia-
ce. Metoda obrazowania z wyboru wydaje sie by¢ CT
o wysokiej rozdzielczosci, jednak wykonanie FDG-PET
moze mie¢ uzasadnienie w przypadku podejrzenia
nawrotu, koniecznosci odréznienia innych, niespecy-
ficznych zmian, oraz w przypadku miejscowo zaawan-
sowanych NETs G3, aby wykluczy¢ odlegte przerzuty.

Minimalny zakres monitorowania chorych z NEN:

1. Obserwacja chorych powinna obejmowaé mo-
nitorowanie objawéw klinicznych, parametréw
biochemicznych oraz metody obrazowe — konwen-
cjonalne oraz rowniez obrazowanie SSTR [V, 2A]®.

2. U pacjentéw z NETs G1/G2 po resekgji guza RO/R1
zaleca sie wykonywanie badaii obrazowych (CT
lub MRI) co 3-6 miesiecy, a w NECs co 2-3 miesiecy
[V, 2B]*.

3. Obserwacja chorych powinna trwa¢ cale Zycie,
przy czym interwaly czasowe mozna wydtuzy¢ od
jednego do 2 lat wraz ze zwigkszaniem sie czasu
obserwagji (> 5 lat).

4. Mate guzy (< 1 cm) NETs G1 zlokalizowane w wy-
rostku robaczkowym lub odbytnicy po skutecznej
resekgji RO (przy braku niekorzystnych cech histopa-
tologicznych) nie wymagaja zadnej kontroli [TV, 1]¢.

Jakos¢ materiatu dowodowego i sila zalecernt
*Jako$¢ materialu dowodowego i sile zalecen podano wedtug
ESMO i NCCN [306, 307] (Materialy Dodatkowe — tab. S3 i 54).

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Oswiadczenie o konflikcie intereséw mozna znalez¢é w Materiatach
Dodatkowych.

Udzial autorow

Wszyscy autorzy wnieéli swoj wklad w pomysl, zebrali informacje,
zinterpretowali dane, napisali i zaakceptowali ostateczng wersje
manuskryptu.



	_Hlk75100839
	_Hlk74073151
	_Hlk75100989
	_Hlk85369512
	_Hlk75100839
	_Hlk74073151
	_Hlk85369512

