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Wstęp
Guzy neuroendokrynne (NET) to heterogenna
grupa nowotworów wywodzących się z komórek,
które z uwagi na zdolność wytwarzania hormo-
nów peptydowych i amin biogennych były nie-
gdyś zaliczane do grupy APUD (Amine Precursors
Uptake and Decarboxylation).1

Komórkami wyjściowymi NET są komórki
rozproszonego układu endokrynnego mogące
tworzyć niektóre gruczoły dokrewne (np. część
gruczołowa przysadki, przytarczyce, rdzeń nad-
nerczy), grupy (np. wyspy trzustkowe), mniejsze
skupiska (m.in. komórki enteroendokrynne prze-
wodu pokarmowego, komórki neuroendokrynne
układu nerwowego i oddechowego, komórki oko-
łopęcherzykowe tarczycy [komórki C]) lub też
występować pojedynczo, pośród innych komó-
rek (zwłaszcza w obrębie przewodu pokarmowe-
go i OUN). Mają pewne wspólne cechy: charak-
teryzują się ekspresją podobnych genów,
a w konsekwencji podobnym obrazem mikrosko-
powym i immunohistochemicznym.

Niezwykła różnorodność biologicznie aktyw-
nych substancji, które mogą być wydzielane przez

te komórki (np. peptydowe i polipeptydowe hormo-
ny żołądkowo-jelitowe, neurohormony, aminy bio-
genne, cytokiny i czynniki wzrostu) oraz ich wielo-
kierunkowy wpływ na organizm sprawiają, że
ustalenie rozpoznania jest trudne. Wczesne rozpo-
znanie NET należy do rzadkości, a im większe jest
opóźnienie diagnostyczne, tym gorsze rokowanie.

Epidemiologia
Ostatnie dane szacunkowe wskazują, że guzy neu-
roendokrynne występują u 2,5-5 osób/100 tys./rok,
natomiast w badaniach autopsyjnych stwierdzano
je 2-5 razy częściej.2 Większość z nich (ok. 70%) to
guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
i trzustki (GEP-NET) stanowiące 2% wszystkich
nowotworów złośliwych przewodu pokarmowego.1

W ostatnich trzech dekadach zaobserwowano
zwiększenie częstości występowania guzów neuro-
endokrynnych, co jest nie tylko wynikiem poprawy
wykrywalności, ale wskazuje na rzeczywisty wzrost
zachorowalności, zwłaszcza u starszych kobiet
(szczyt w 6.-7. dekadzie życia). Wiele z nich przebie-
ga stosunkowo łagodnie, wręcz subklinicznie, a ro-
kowanie jest dobre.

W SKRÓCIE
Guzy neuroendokrynne (NET – neuroendocrine tumours) to heterogenna grupa nowotworów, które w większości przypadków
są hormonalnie czynne i wysoko zróżnicowane. Mogą wytwarzać różnorodne, aktywne biologicznie substancje o wielokierunko-
wym wpływie na organizm, co stwarza dodatkowe problemy kliniczne i diagnostyczne. Z uwagi na coraz częstsze występowa-
nie NET należy uwzględnić je w diagnostyce różnicowej w przypadku nieswoistych objawów chorobowych.
Leczenie jest często wielokierunkowe i wymaga współpracy specjalistów z różnych dziedzin medycyny. Farmakoterapia
większości guzów neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP-NET – gastroenteropancreatic neuroendocrine tu-
mours) opiera się na analogach somatostatyny, które u wielu pacjentów skutecznie zmniejszają wydzielanie hormonów
przez komórki guza, u części pozwalają na stabilizację choroby, a nawet regresję guza. Obecnie do praktyki klinicznej są
wprowadzane analogi somatostatyny o charakterze ligandów wieloreceptorowych, związki chimeryczne oraz drobnoczą-
steczkowe regulatory zaburzonych szlaków molekularnych. W leczeniu ogólnoustrojowym stosuje się również chemioterapię.
Zawsze należy prowadzić optymalne postępowanie objawowe i wspomagające.
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W większości przypadków guzy neuroendokrynne występują
sporadycznie, niekiedy związane są z dziedzicznie uwarunkowa-
nymi zespołami chorobowymi np. zespołem mnogiej gruczolako-
watości wewnątrzwydzielniczej (MEN I, II – multiple endoctrine
neoplasia), zespołem Carneya, zespołem von Hippla–Lindaua, czy
innymi fakomatozami.3

Etiopatogeneza i krótka charakterystyka guzów neuro-
endokrynnych
Etiopatogeneza guzów neuroendokrynnych nie została jeszcze
dokładnie poznana. Rozwój NET rozpoczyna się od mutacji po-
jedynczej komórki, w tym wypadku o potencjale endokrynnym.
Najczęstszym zjawiskiem inicjującym proces kancerogenezy jest
mutacja inaktywująca w obu allelach jednego z genów supreso-
rowych lub mutacja aktywująca w przynajmniej jednym allelu
któregoś z protoonkogenów.4 Mutacje protoonkogenów z regu-
ły nie są dziedziczne, z wyjątkiem zespołu MEN II i dziedzicz-
nej postaci raka rdzeniastego tarczycy.3 Taka zmutowana ko-
mórka cechuje się zmniejszoną stabilnością DNA, zwiększoną
podatnością na kolejne mutacje oraz zwiększoną zdolnością pro-
liferacyjną.4

Jedną z najbardziej charakterystycznych cech komórek NET
jest obecność powierzchniowych receptorów somatostatyno-
wych (SSTR – somatostatin receptor), które wykrywa się za pomo-
cą badań immunohistochemicznych i wykorzystuje w diagnosty-
ce oraz leczeniu. Receptory te występują w 70-95% NET,2

z wyjątkiem guza insulinowego (insulinoma), gdzie ekspresja
SSTR dotyczy tylko 50% pacjentów. Na komórkach guza najczę-
ściej występują receptory SSTR 2 i 5, choć poszczególne guzy
mogą bardzo różnić się ekspresją typów i podtypów SSTR. Ni-
sko zróżnicowane guzy endokrynne tracą zdolność ekspresji
SSTR, co uniemożliwia wykorzystanie ich w diagnostyce i tera-
pii. Innymi typowymi znacznikami są: swoista dla neuronów
enolaza (NSE – neuron-specific elonase), synaptofizyny i chromo-
graniny (CgA, CgB, CgC).

Większość NET to guzy dobrze zróżnicowane o stosunkowo
niskim potencjale złośliwości. Guzy o powolnym wzroście miej-
scowym cechują się małą liczbą mitoz (<2 mitozy/mm2) oraz ni-
skim potencjałem proliferacyjnym (<2% komórek Ki-67 pozytyw-
nych), a guzy agresywne – dużą liczbą mitoz (>10 mitoz/mm2)
oraz wysokim potencjałem proliferacyjnym (>15% komórek Ki-
-67 pozytywnych).3

W obowiązującej klasyfikacji podanej przez WHO (2000 r.) wy-
różniono cztery grupy guzów neuroendokrynnych, w zależności
od ich stopnia zróżnicowania i potencjału proliferacyjnego (gru-
py histologiczne wg WHO):
1) guzy neuroendokrynne wysoko zróżnicowane (o cechach no-

wotworów niezłośliwych)
a) guzy o łagodnym przebiegu
b) guzy o potencjale trudnym do określenia w momencie prowa-

dzenia diagnostyki
2) raki neuroendokrynne wysoko zróżnicowane
3) raki neuroendokrynne nisko zróżnicowane

4) raki mieszane (posiadające zarówno komponentę neuroendo-
krynną, jak i komponentę wywodzącą się z zewnątrzwydziel-
niczej części trzustki)
Często dopiero dłuższa obserwacja pozwala ustalić charakter

guza zaliczonego według powyższych kryteriów do grupy 1,
gdyż przerzuty, które są jednoznacznym wykładnikiem złośliwo-
ści, mogą pojawić się po kilku, a nawet kilkunastu latach od roz-
poznania.

Wśród hormonalnie czynnych guzów neuroendokrynnych
można wyróżnić guzy wywołujące mniej lub bardziej nasilone ob-
jawy kliniczne oraz guzy klinicznie nieczynne hormonalnie. Przy-
czyną braku objawów może być równoczesne wydzielanie przez
guzy antagonistów hormonów lub substancji działających prze-
ciwstawnie względem siebie, zmniejszenie liczby receptorów ob-
wodowych bądź też produkcja związków nieaktywnych biolo-
gicznie. Tylko nieliczne NET są rzeczywiście nieczynne
hormonalnie. Zwykle są to nisko zróżnicowane raki neuroendo-
krynne, które można wyodrębnić spośród innych raków za pomo-
cą badań immunohistochemicznych (NSE, Cg – chromograniny,
synaptofizyny, niekiedy SSTR).

Objawy NET mogą być bardzo zróżnicowane (zależą od rodza-
ju guza) i niecharakterystyczne (np. osłabienie, złe samopoczucie,
utrata masy ciała, dolegliwości dyspeptyczne, wodniste biegunki,
stolce tłuszczowe, krwawienie z przewodu pokarmowego, bóle
i zawroty głowy, wzmożona potliwość, krótkotrwałe zaczerwienie-
nie twarzy [flush], napadowa tachykardia czy duszność). Zazwyczaj
są one wywołane nadmiarem wydzielanego hormonu (hormo-
nów), znacznie rzadziej pierwsze objawy są wynikiem ucisku spo-
wodowanego miejscowym wzrostem guza lub wystąpieniem miej-
scowych lub odległych przerzutów.

Postępowanie diagnostyczne
Diagnostyka guzów neuroendokrynnych obejmuje badanie pod-
miotowe i przedmiotowe oraz badania laboratoryjne, obrazowe
i histologiczne.

Oprócz podstawowych badań biochemicznych należy oznaczyć
swoiste oraz nieswoiste markery guzów neuroendokrynnych oraz
wykonać testy czynnościowe hamujące lub stymulujące wydziela-
nie określonej substancji przez guz. Markerami guzów neuroen-
dokrynnych są liczne substancje (aminy, peptydy, polipeptydy, ich
prekursory i metabolity) produkowane przez komórki guza. Czę-
sto stosowanym w diagnostyce wskaźnikiem jest oznaczenie stę-
żenia chromograniny A (CgA) w surowicy. CgA jest czułym, ale
nieswoistym wskaźnikiem NET. Jej podwyższone stężenie obser-
wuje się w 60-70% przypadków GEP-NET;2 szczególnie wysokie
wartości odnotowuje się w zespole rakowiaka (wzrost 100-1000 ra-
zy). Jest to także wskaźnik rokowniczy (stężenie >1000 pg/ml wią-
że się ze złym rokowaniem5) oraz wskaźnik wykorzystywany
w monitorowaniu przebiegu choroby. Innymi nieswoistymi
wskaźnikami NET są: swoista dla neuronów enolaza (NSE), biał-
ko 9,5 (PGP 9,5 – protein gene product), synaptofizyna (SYN), pod-
jednostki α i β ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej (hCG) oraz
chromogranina B i C.
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Wybór swoistych markerów (peptydy, hormony, aminy) zale-
ży od obrazu klinicznego i podejrzewanego typu guza, np. we
wstępnej diagnostyce biochemicznej zespołu rakowiaka najczęściej
oznacza się wydalanie kwasu 5-hydroindolooctowego (5-HIAA)
w dwóch dobowych zbiórkach moczu, a gdy wyniki są niejedno-
znaczne, oznacza się stężenia serotoniny we krwi.

W diagnostyce obrazowej guzów neuroendokrynnych stosuje
się metody strukturalne i czynnościowe, gdyż pojedyncza techni-
ka badania często nie pozwala na ustalenie punktu wyjścia nowo-
tworu oraz ocenę stadium zaawansowania.6

Do najczęściej stosowanych badań obrazowych należą:
• USG – często pierwsze z wykonywanych badań obrazowych
• RTG i spiralna wielorzędowa tomografia komputerowa (TK)

– uwidaczniają zasięg guza pierwotnego i ewentualnych ognisk
przerzutowych

• badania endoskopowe – stosowane zwłaszcza w zmianach zlo-
kalizowanych w przewodzie pokarmowym, pozwalają na pobra-
nie materiału tkankowego

• ultrasonografia endoskopowa (EUS) – szczególnie przydatna
w obrazowaniu guzów wywodzących się z odcinka tylnego
prajelita (hindgut tumors) i trzustki

• badania radioizotopowe – charakteryzują się największą czuło-
ścią w obrazowaniu guzów neuroendokrynnych (z wyjątkiem
guzów insulinowych)
Diagnostyka radioizotopowa z wykorzystaniem znakowanych

izotopowo analogów somatostatyny jest preferowaną metodą obra-
zową w przypadku podejrzenia NET i często jedynym badaniem
umożliwiającym wizualizację guza (z wyjątkiem guzów insulino-
wych, gdzie z uwagi na względnie niską ekspresję receptorów
somatostatynowych [SSTR] badaniami obrazowymi o największej
czułości są spiralna wielorzędowa tomografia komputerowa i ultra-
sonografia endoskopowa), a także przewidywanie odpowiedzi na
leczenie izotopowe. Najczęściej wykorzystywaną metodą z tej gru-
py jest scyntygrafia receptorowa z zastosowaniem analogów soma-
tostatyny znakowanych izotopowo (np. indem 111 [111Id – In-
-OctreoScan, In-pentreotyd] czy metastabilnym izomerem technetu
99m [99mTc]; w diagnostyce wykorzystuje się emisję promieniowa-
nia gamma, a w terapii – promieniowania beta). Jej czułość diagno-
styczna w rozpoznawaniu guzów >1 cm wynosi 80-90% (w przypad-
ku guzów insulinowych ok. 50%),2 a w przypadku przerzutów 96%.
Preferuje się znakowanie analogów somatostatyny technetem
(99mTc), który ma krótki okres półtrwania (6 h, a ind – 67 h), cechu-
je się bardzo niską radiotoksycznością i emituje optymalną dla ob-
razowania energię promieniowania gamma. W Polsce najczęściej wy-
korzystywany jest 99mTc-Tektrotyd, zarejestrowany od kwietnia
2004 r.7 W diagnostyce guzów chromochłonnych, a także niektórych
rakowiaków i raków rdzeniastych tarczycy wykorzystuje się scynty-
grafię z użyciem metajodobenzyloguanidyny (MIBG) znakowanej
jodem radioaktywnym (131J).

Jeśli chodzi o nowe znakowane analogi somatostatyny (jeszcze
w fazie badań), duże nadzieje budzą związki wykazujące powino-
wactwo do glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), szczególnie
w przypadku guzów insulinowych.

Za badanie o największej czułości (>90%) w obrazowaniu gu-
zów neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP-NET)
uważa się badanie PET wykorzystujące związki znakowane emi-
terami pozytronów. Najczęściej stosowane są w nim analogi soma-
tostatyny znakowane galem 68 (68Ga), takie jak DOTA-TOC
i DOTA-NOC, wykazujące wysokie powinowactwo do SSTR ty-
pu 2 i 5.7 W Polsce badanie PET z użyciem 68Ga wykonują obec-
nie trzy ośrodki: w Bydgoszczy, Gliwicach i Warszawie. Z uwagi
na to, że GEP-NET to guzy w zdecydowanej większości dobrze
zróżnicowane, wolno rosnące, niewykazujące wzmożonego meta-
bolizmu glukozy, zastosowanie analogu znakowanego fluorem 18
(FDG – fluorodeoksyglukoza) jest w tych przypadkach bardzo
ograniczone. Wychwyt FDG jest widoczny głównie w nisko zróż-
nicowanych rakach neuroendokrynnych i mieszanych.7

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

Niezbędne do ustalenia rozpoznania oraz przyporządkowania
guza do odpowiedniej grupy wg klasyfikacji WHO są badania hi-
stologiczne z wykorzystaniem technik immunohistochemicznych
oraz innych nowoczesnych metod barwienia. Rozpoznanie hi-
stopatologiczne ma często decydujące znaczenie w wyborze opty-
malnego postępowania terapeutycznego. Powinno być przedsta-
wione w postaci odpowiedniego raportu histopatologicznego
uwzględniającego cztery zasadnicze elementy:
• Rozpoznanie mikroskopowe
• Określenie typu guza (WHO 2000)
• Odróżnienie guzów i raków wysoko zróżnicowanych od nisko

zróżnicowanych
• Określenie czynników prognostycznych i predykcyjnych.1

Leczenie
Postępowaniem z wyboru w przypadku guzów neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego jest leczenie chirurgiczne:1

• radykalne (operacje R0, tj. z zachowaniem ujemnych margine-
sów chirurgicznych zarówno makroskopowo, jak i w badaniu
mikroskopowym)

• nieradykalne – paliatywne (z intencją złagodzenia objawów, po-
prawy jakości życia i ewentualnie jego wydłużenia).
Strategie postępowania terapeutycznego są różne, zależne od

stopnia klinicznego zaawansowania choroby, charakteru guza w oce-
nie histopatologicznej, stanu ogólnego oraz wieku chorego. W przy-
padku zaawansowania miejscowego (I stopień zaawansowania kli-
nicznego; T1, N0, M0) poleca się wykonanie radykalnego zabiegu
chirurgicznego. W chorobie o zasięgu regionalnym (II stopień;
T2, N0-1, M0 i III stopień; T3, N0-1, M0) zabieg chirurgiczny mo-
że być uzupełniony terapią neoadiuwantową lub adiuwantową.
Przy obecności odległych przerzutów (IV stopień; T1-4, N0-1, M1,
stadium uogólnione, dotyczy tylko guzów złośliwych) stosuje się tyl-
ko leczenie paliatywne (miejscowe lub ogólne), mające na celu po-
prawę jakości życia i ewentualnie jego wydłużenie (zalecenia Pol-
skiej Sieci Guzów Neuroendokrynnych z 2008 r.).
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W miejscowym postępowaniu paliatywnym stosuje się:
• leczenie chirurgiczne, np. leczenie niedrożności przewodu pokar-

mowego lub krwawienia z przewodu pokarmowego, usuwanie re-
sekcyjnych przerzutów, ortotopowe przeszczepienie wątroby

• embolizację tętnicy wątrobowej
• termo- lub radioablację ogniska przerzutowego
• miejscową dotętniczą chemioterapię.

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub niedoszczętnie usuniętymi
guzami neuroendokrynnymi, u których stwierdza się intensywne
gromadzenie radiofarmaceutyków w tkankach guza (intensywniej-
sze niż w wątrobie), mogą być leczeni znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny.8 W metodzie tej wykorzystuje się emi-
sję promieniowania β przez izotopy promieniotwórcze, zwłaszcza
itr 30, lutet 177 oraz ind 111, połączone z analogami somatosta-
tyny. Według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Neuroendokrynnych
oraz Europejskiego Towarzystwa Guzów Neuroendokrynnych
(ENETS – European Neuroendocrine Tumor Society) leczenie radio-
izotopowe jest zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w rozsia-
nych lub nieoperacyjnych, dobrze zróżnicowanych guzach lub ra-
kach neuroendokrynnych wywodzących się ze środkowego
odcinka prajelita (midgut tumors). W dobrze zróżnicowanych gu-
zach lub rakach neuroendokrynnych wywodzących się z przednie-
go (foregut tumors) lub tylnego (hindgut tumors) odcinka prajelita de-
cyzja o leczeniu radioizotopowym powinna być podejmowana
indywidualnie na podstawie obrazu klinicznego, wyników badań
obrazowych oraz oceny skuteczności wcześniej stosowanych me-
tod leczenia.8 Zastosowanie tej metody leczenia pozwala uzyskać
kontrolę objawów u 70% odpowiednio dobranych pacjentów.2

Z uwagi na późne rozpoznanie guzy neuroendokrynne przewo-
du pokarmowego (GEP-NET) leczy się najczęściej w sposób sko-
jarzony,1 stosując terapię miejscową i ogólnoustrojową. Takie po-
stępowanie wymaga współpracy specjalistów z różnych dziedzin
medycyny. Większość GEP-NET to guzy wysoko zróżnicowane,
hormonalnie czynne, o powolnym, miejscowym wzroście. Roko-
wanie co do przeżycia pacjentów jest więc z reguły dobre. Podczas
leczenia należy zatem kłaść nacisk na eliminację uciążliwych ob-
jawów i poprawę jakości życia pacjentów. Jeśli nie jest możliwy ra-
dykalny zabieg chirurgiczny, szczególną rolę w kontroli objawów
klinicznych odgrywa leczenie ogólnoustrojowe.

Leczenie ogólnoustrojowe pacjentów z NET obejmuje leczenie
biologiczne (włącznie z immunoterapią), chemioterapię, terapie
celowane molekularnie oraz leczenie wspomagające i objawowe.

Analogi somatostatyny
Farmakoterapia NET opiera się na analogach somatostatyny
(SSTA – somatostatin analogues), które są leczeniem pierwszego rzu-
tu objawowych, hormonalnie czynnych guzów neuroendokryn-
nych.1,9 SSTA zachowują pełną aktywność biologiczną natywnej
somatostatyny, przy znacznie korzystniejszych cechach farmako-
kinetycznych. Po raz pierwszy użyto ich w leczeniu pacjentów
z akromegalią. Obecnie są złotym standardem w leczeniu ogólno-
ustrojowym większości guzów neuroendokrynnych (wyłączne po-
stępowanie chirurgiczne jest możliwe u mniejszości pacjentów).10

Najczęściej wykorzystuje się dwa SSTA – oktreotyd i lanre-
otyd. Wykazują one największe powinowactwo do SSTR 2,
znacznie mniejsze do SSTR 5 (natywna somatostatyna ma jed-
nakowe powinowactwo do wszystkich typów SSTR11). Analogi
somatostatyny są stosowane parenteralnie – domięśniowo lub
podskórnie. Oprócz form krótko działających dostępne są rów-
nież preparaty o przedłużonym działaniu. Analogi krótko i szyb-
ko działające są stosowane przeważnie na początku leczenia
w celu szybkiego niwelowania objawów, zwłaszcza w zespole ra-
kowiaka. Następnie włącza się leki o przedłużonym działaniu. Są
tak samo skuteczne, jak formy krótko działające, ale znacznie wy-
godniejsze dla pacjenta. Mogą być podawane, zależnie od rodza-
ju, co 2, 4 lub 6 tygodni.

Według zaleceń Polskiej Sieci Guzów Neuroendokrynnych
SSTA należy stosować w celu:
• ograniczenia objawów w przypadku hormonalnie czynnych

NET
• leczenia pacjentów z progresją choroby i przerzutami, nawet

przy nieobecności objawów klinicznych.
Należy również rozważyć podawanie SSTA wybranym pacjen-

tom po leczeniu chirurgicznym oraz terapii radioizotopowej. Za-
leca się także stosowanie ich w okresie okołooperacyjnym u pa-
cjentów z guzami hormonalnie czynnymi, co zmniejsza ryzyko
wystąpienia zespołu rakowiaka.12 Skuteczność analogów somato-
statyny w kontroli objawów klinicznych GEP-NET jest wysoka.
Poprawę jakości życia obserwowano u 30-85% pacjentów, obniże-
nie stężeń markerów u 50%, stabilizację wzrostu guza u 40-80%;
regresję guza odnotowano jednak tylko u 5% osób.13 Chociaż dzia-
łanie antyproliferacyjne SSTA oraz regresja guza są w GEP-NET
słabiej wyrażone niż w akromegalii,14 u większości odpowiednio
dobranych pacjentów udaje się uzyskać stabilizację choroby. Efek-
tywność oktreotydu i lanreotydu jest podobna.

Działania niepożądane terapii są przeważnie łagodne i rzadko
są powodem przerwania leczenia. Dominują objawy ze strony
przewodu pokarmowego: bóle brzucha, dolegliwości dyspeptycz-
ne, biegunka, zaparcia, stolce tłuszczowe oraz kamica żółciowa
(dlatego niektórzy lekarze zalecają usunięcie pęcherzyka żółciowe-
go podczas operacyjnego leczenia guza pierwotnego, jeśli planu-
je się następcze długotrwałe leczenie SSTA). Dość często pojawia-
ją się również ból lub miejscowe zaczerwienienie w miejscu
podania leku. Niekorzystnym efektem długoterminowej terapii
jest zmniejszenie skuteczności leczenia, spowodowane głównie
procesem zmniejszenia stopnia ekspresji receptorów somatostaty-
nowych (down-regulation).

Z nowszych analogów somatostatyny należy wymienić wapre-
otyd oraz pasyreotyd (SOM-230). Ten ostatni to analog somatosta-
tyny o korzystniejszych cechach farmakodynamicznych i farma-
kokinetycznych niż starsze analogi. Przyłącza się z dużym
powinowactwem do wszystkich podtypów receptorów somato-
statynowych 1,2,3 i 5.15 Wykazano, że wpływa w sposób zupełnie
odmienny niż somatostatyna czy oktreotyd na proces internaliza-
cji i kinetykę obrotu receptorów somatostatynowych, co także mo-
że być powodem różnic w efektywności długoterminowej terapii.16
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S Y M P O Z J U M : E N D O K R Y N O L O G I A

Stanowi obiecującą opcję farmakoterapii guzów neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego, zwłaszcza dla objawowych pacjen-
tów z przerzutami rakowiaka opornymi na leczenie oktreoty-
dem,15 jednak nie jest jeszcze zarejestrowany do leczenia
GEP-NET.

Nowe strategie leczenia analogami somatostatyny obejmują:
• stosowanie SSTA w dużych dawkach
• stosowanie wieloreceptorowych SSTA
• kojarzenie z innymi związkami, np. z interferonami, inhibito-

rami mTOR, inhibitorami VEGF
• wprowadzanie do praktyki klinicznej chimerycznych związ-

ków stanowiących połączenie analogów somatostatyny i ago-
nistów dopaminy.17

Interferony
Inną grupą leków stosowanych w bioterapii są interferony (zali-
czane do immunomodulatorów), zwłaszcza interferon α (INFα).
Wskazania do stosowania tych leków są podobne jak w przypad-
ku analogów somatostatyny. Według zaleceń Polskiej Sieci Guzów
Neuroendokrynnych1 INFα powinien być stosowany jako lek
drugiego rzutu w leczeniu objawowych, hormonalnie czynnych
guzów neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Pozwala na
ograniczenie objawów u 40-80% chorych, a odpowiedź bioche-
miczną uzyskuje się u 44% pacjentów.18 Jego działanie jest jednak
opóźnione w stosunku do SSTA, dlatego nie stosuje się go, gdy ko-
nieczne jest szybkie niwelowanie objawów klinicznych, zwłaszcza
w zespole rakowiaka. Leczenie takie można rozważyć przy guzach
o niskim indeksie proliferacyjnym (<2-3%). Regresję guza udaje
się uzyskać u 11% chorych.18 Lek podaje się podskórnie w dawce
3-9 mln j.m./24h lub 48h.1,13 Rola terapii skojarzonej z zastosowa-
niem INFα i SSTA nie została jeszcze ustalona.

Podczas stosowania INFα działania niepożądane występują
częściej niż podczas stosowania SSTA. Najczęściej są łagodne
i niezbyt uciążliwe. U większości pacjentów rozpoczynających
leczenie występują objawy grypopodobne, takie jak gorączka,
dreszcze, bóle głowy i bóle stawowo-mięśniowe; objawy te ustępu-
ją samoistnie po kilku dniach. Można im zapobiec, stosując wła-
ściwą premedykację z użyciem NLPZ lub paracetamolu. Często
dochodzi także do spadku masy ciała, męczliwości i łagodnej de-
presji. Możliwa jest również indukcja wytwarzania autoprzeciw-
ciał (zwłaszcza przy istniejącej predyspozycji genetycznej) lub
przeciwciał neutralizujących, hepatotoksyczność (wzrost aktyw-
ności enzymów wątrobowych) i mielotoksyczność.

W niektórych badaniach wykazano skuteczność INFβw lecze-
niu guzów neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.19 Oka-
zało się, że lek ten znacznie skuteczniej niż INFα hamuje proli-
ferację komórek guzów in vitro przez indukcję apoptozy oraz
zahamowanie cyklu komórkowego.19

Chemioterapia
Rola chemioterapii w leczeniu GEP-NET jest znacznie mniejsza
niż w innych nowotworach złośliwych, co wynika z ogólnej bio-
logii tych guzów (stosunkowo niewielka liczba mitoz i komórek

Ki-67 pozytywnych). Jest ona stosowana w zaawansowanych sta-
diach, po niedoszczętnym pierwotnym leczeniu chirurgicznym,
w nawrotach i braku możliwości paliatywnego leczenia miejsco-
wego. Nie stosuje się chemioterapii jako leczenia adiuwantowego
(uzupełniającego) po radykalnym z założenia leczeniu chirur-
gicznym.1

Polska Sieć Guzów Neuroendokrynnych podaje szczegółowe
wskazania do stosowania chemioterapii w leczeniu GEP-NET.1 Są
to:
• progresja nisko zróżnicowanych nowotworów po wcześniej-

szym leczeniu chirurgicznym
• progresja wysoko zróżnicowanych nowotworów o wysokim

wskaźniku proliferacji komórkowej po wcześniejszym leczeniu
chirurgicznym

• progresja wysoko zróżnicowanych nowotworów o niskim
wskaźniku proliferacji komórkowej po wcześniejszym leczeniu
chirurgicznym i biologicznym
Ogólne zasady stosowania chemioterapii w leczeniu guzów

neuroendokrynnych przewodu pokarmowego są takie same jak
w innych nowotworach złośliwych. Jest to najczęściej wielole-
kowe leczenie sekwencyjne. Standardowym postępowaniem
w przypadku progresji po leczeniu chirurgicznym nisko zróżni-
cowanych GEP-NET jest chemioterapia według schematu
cisplatyna + etopozyd. Pozwala ona uzyskać obiektywne odpo-
wiedzi (całkowite lub częściowe remisje) u 40-70% pacjentów,
a całkowite odpowiedzi u 20-25% pacjentów; mediana przeży-
cia wynosi u tych pacjentów 12-15 miesięcy.20 Zastosowanie
karboplatyny zamiast cisplatyny oraz dołączenie do schematu
taksanu (paklitakselu) zwiększa skuteczność leczenia przy jed-
noczesnym wzroście mielotoksyczności.21 Nie zaleca się innych
schematów leczenia.1

W wysoko zróżnicowanych GEP-NET trzustki chemioterapia
jest skuteczniejsza niż w guzach o podobnych cechach, ale zloka-
lizowanych poza trzustką. W monoterapii najefektywniejsze oka-
zały się: streptozocyna, doksorubicyna, 5-fluorouracyl, dakarba-
zyna i temozolamid. Polscy eksperci zalecają w tym przypadku
schematy wielolekowe, zwłaszcza z wykorzystaniem streptozocy-
ny z doksorubicyną lub 5-fluorouracylem.1

Toksyczność chemioterapii jest duża, a działania niepożądane
występują prawie u wszystkich pacjentów. Najczęściej są to: neu-
tropenia, małopłytkowość, niedokrwistość, leukopenia (głównie
wynik mielosupresji – nadir pomiędzy 7. a 14. dniem od podania
leków), nudności, wymioty, objawy zapalenia błon śluzowych,
wypadanie włosów oraz polineuropatie. Obecnie istnieją farmako-
logiczne (szeroko pojęte leczenie wspomagające) i niefarmakolo-
giczne (np. modyfikacje diety i trybu życia) metody pozwalające
skutecznie im zapobiec lub znacznie zmniejszyć nasilenie.

Terapia celowana molekularnie
W ostatnich latach w leczeniu GEP-NET próbuje się wykorzysty-
wać leki w terapii celowanej molekularnie, wpływającej na ściśle
określony, zaburzony w wyniku onkogenezy szlak molekularny.
Przykładem takich leków jest sorafenib (inhibitor kinaz tyrozy-
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nowych) oraz inhibitory szlaku mTOR (np. ewerolimus). Trwają
także badania nad zastosowaniem inhibitorów angiogenezy (an-
ty-VEGF).

Inne leki
Często niezbędne jest stosowanie leków ukierunkowanych na eli-
minację konkretnej dolegliwości, np.:
• w guzach gastrynowych w celu hamowania hipersekrecji kwa-

su solnego stosuje się inhibitory pompy protonowej w dużych
dawkach (omeprazol 120 mg/24h, pantoprazol 160 mg/24h,
lansoprazol 180 mg/24h)

• w guzach insulinowych w celu zmniejszenia wydzielania insu-
liny stosuje się diazoksyd w skojarzeniu z diuretykiem tiazy-
dowym, co zapobiega retencji wody

• w rakowiakach uzupełnia się niedobory niacyny (wit. PP).
Guzy te wykorzystują tryptofan do produkcji serotoniny, przez

co zmniejsza się jego pula dostępna do endogennej syntezy niacy-
ny. Stosuje się również leki z grupy antagonistów serotoniny,
środki zwalniające perystaltykę jelitową, płyny i elektrolity w ra-
zie wystąpienia biegunek czy leczenie powikłań kardiologicznych
w razie ich wystąpienia.

Podsumowanie
Ze względu na rosnącą częstość występowania guzów neuroendo-
krynnych przewodu pokarmowego (GEP-NET) oraz związaną
z nimi wyraźnie pogorszoną jakość życia chorych i ryzyko zgonu
szczególnie ważna jest optymalizacja postępowania diagnostycz-
no-terapeutycznego.

Leczeniem z wyboru jest postępowanie chirurgiczne, a w tera-
pii rozsianych lub nieoperacyjnych wysoko zróżnicowanych GEP-
-NET coraz większą rolę odgrywa leczenie radioizotopowe. Naj-
ważniejszą grupą leków stosowanych ogólnoustrojowo są analogi
somatostatyny (SSTA). Coraz powszechniej wykorzystuje się
SSTA o charakterze ligandów wieloreceptorowych; coraz częściej
łączy się także terapię celowaną molekularnie z wykorzystaniem
leków biologicznych. Chemioterapia powinna być stosowana tyl-
ko w ściśle określonych przypadkach. Niezwykle ważne jest ogra-
niczanie objawów i optymalne leczenie wspomagające.
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