WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO
U CHORYCH NA NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE TRZUSTKI
PODSUMOWANIE ZALECEN

Zalecenie Sita zalecenia*

1. Diagnostyka

1.1. Minimalny zakres badan biochemicznych w diagnostyce PanNEN

1.1.1.0znaczenie stezen CgA (surowica, osocze) ma wiele ograniczen, moze | IV, 2A
jedynie wskazywa¢ obecnos¢ NET oraz stuzy¢é monitorowaniu
przebiegu choroby, ale nie stanowi podstawy do rozpoznania zespofu
F-PanNEN. W NF-PanNEN, oprécz CgA, przydatny w diagnostyce (do
wczesnego wykrywania nowotwordw trzustki w zespole MEN-1 oraz
NEC, zwtaszcza przy niskim stezeniu CgA) moze by¢ PP

1.1.2.0cene stezenia specyficznych markerow (gastryna, insulina, | IV, 2A
serotonina, VIP, glukagon itp.) powinno sie wykonywac, jesli u
pacjenta pojawig sie objawy sugerujgce hormonalny zespdt kliniczny

1.1.3.Specyficzne testy dynamiczne wykonuje sie w wybranych | IV, 2A
przypadkach

1.1.4.0bowigzuje diagnostyka w kierunku zespotu MEN-1 u mtodych | -
pacjentéw, z mnogimi guzami endokrynnymi i/lub rodzinng historig,
a takze w gastrinoma.

1.2. Minimalny zakres badan patomorfologicznych

1.2.1.Minimalny raport histopatologiczny PanNEN trzustki powinien | 1,1
zawieraé: —typ histologiczny nowotworu z podziatem na WD-NET,
NEC wielko- lub drobnokomdrkowe Ilub MINEN; —stopien
histologicznej dojrzatosci (G) odnoszacy sie do nowotwordow
wysokozréznicowanych (PanNET G1, PanNET G2, PanNET G3) i NEC;
—stopien zaawansowania pTNM wedtug klasyfikacji TNM AJCC/UICC
8 wydanie 2017 (wazne jest, aby w kazdym przypadku podac afiliacje
klasyfikacji); —ocene margineséw chirurgicznych

1.2.2.Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo potwierdzi¢ | I, 1
badaniami immunohistochemicznymi, oceniajgc ekspresje markerow

neuroendokrynnych  synaptofizyny i CgA oraz aktywnoscé
proliferacyjng Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1 (mindbomb
homolog 1)

1.3. Minimalny zakres badan obrazowych i radioizotopowych

1.3.1.Podstawowym badaniem jest wielofazowe CT/MRI, kolejnym |V, 2A
badaniem jest SRI

1.3.2.EUS obecnie uwaza sie za najczulszg metode wykrywania PanNENs | V, 2A
(zwtaszcza matych o $rednicy < 1 cm), pozwalajgcg na uzyskanie
materiatu do badania histopatologicznego i immunochemicznego

1.3.3.SRI mozna rozwazy¢ jako badanie pierwszego wyboru w PanNEN V, 2A

1.3.4.W przypadku nieuwidocznienia ognisk guza insulinowego w SRI'i EUS | V, 2A
istniejg wskazania do badania ze znakowanym analogiem GLP-1
(badanie w chwili obecnej jest nierefundowane przez NFZ7)

1.3.5.W przypadku PanNET G3 i G2 z Ki-67 > 10% nalezy rozwazy¢ | V, 2B
obrazowanie molekularne za pomocg [18F]FDG PET/CT i SRI celem
stratyfikacji ryzyka bardziej agresywnego fenotypu PanNEN

1.3.6.W NEC trzustki oraz w przypadku PanNETs szybko rosngcych nalezy | V, 2A
wykonac¢ obrazowanie [18F]FDG PET/CT

2. Leczenie

2.1. Minimalny konsensus leczenia chirurgicznego




2.1.1.Bezobjawowe, NF-PanNETs, G1 i G2 o niskim Ki-67 (<10%), <2 cm, | V, 2A
bez cech radiologicznej ztosliwosci, mozna obserwowad [IV, 2A]R.
Zalecenia niektorych towarzystw naukowych oraz wyniki czesci
publikacji rekomendujg obserwacje guzéw do wielkosci 1 cm,
pozostawiajgc decyzje dotyczace guzow 1-2-centymetrowych
zespotowi leczgcemu i pacjentowi

2.1.2.0bjawowe PanNETs, F-PanNETs niezaleznie od wielkosci oraz NF- | IV, 1
PanNETs > 2 cm wymagajg zabiegu chirurgicznego, najczesciej z
usunieciem weztdow chtonnych

2.1.3.Sporadyczne guzy gastrynowe sg wskazaniem do resekcji. Resekgcji | IV, 2A
gastrinoma powinna towarzyszy¢ limfadenektomia

2.1.4.U chorych z zespotem MEN-1/ZES, u ktorych gastrinoma ma $rednice | 1V, 2A
< 2 cm, rutynowa resekcja chirurgiczna nie jest zalecana. U pacjentéw
z guzem o S$rednicy > 2 cm rekomenduje sie jego resekcje. Zakres
zabiegu powinien by¢ dobierany indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Gdy guz nie jest widoczny w badaniach obrazowych, rozwaza sie
poszukiwanie ogniska pierwotnego przez eksploracje chirurgiczng po
indywidualnym ustaleniu wskazan

2.1.5.Insulinoma jest wskazaniem do leczenia chirurgicznego [IV, 1]&. | IV, 1
Zaleca sie zabiegi oszczedzajgce migzsz. W wybranych przypadkach V. 2A
guzow insulinowych mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii ablacyjne; ’
[IV, 2A]

2.1.6.W wybranych przypadkach, matych (< 2 cm), dobrze ograniczonych | IV, 2A
PanNETs G1-G2, mozna wykonac resekcje atypowe, do ktdrych
zalicza sie wytuszczenie i resekcje srodkowego segmentu (konieczne
pobranie weztéw chtonnych do badania histopatologicznego).
Resekcje obwodowe i wytuszczenia guzdéw trzustki mozna
przeprowadzi¢ metodg laparoskopowa

2.1.7.Resekcje guza G1-G2 nalezy rozwazy¢ nawet w przypadku obecnosci | IV, 2A
przerzutow w watrobie. W przypadku zaawansowanych F-PanNETs jej
celem jest redukcja masy guza i zmniejszenie nasilenia objawdw.
Cytoredukcje rozwaza sie, gdy mozliwe jest usuniecie ponad 90%
masy guza, nawet w przypadku wystepowania przerzutow
zlokalizowanych w watrobie

2.1.8.Cytoredukcje przerzutow PanNET G1-G2 w watrobie rozwaza sie w F- | 1V, 2A
PanNET, gdy mozliwe jest usuniecie ponad 70% masy guza

2.1.9.W przypadku nieresekcyjnych przerzutéw w watrobie jako leczenie | IV, 2A
paliatywne zaleca sie metody ablacyjne oraz embolizacje

2.1.10. Transplantacje watroby wykonuje sie w wyselekcjonowanej grupie | IV, 2A
chorych z nasilonymi objawami, zwigzanymi z produkcjg hormondw.
Korzysci z transplantacji odnoszg pacjenci w wieku ponizej 60 lat, bez
przerzutdw poza watrobg, z niskg ekspresjg Ki-67

2.1.11. Nie zaleca sie resekcji w zaawansowanych, rozsianych NECs, IV, 2A
natomiast w NETs G3 nalezy rozwazy¢ resekcje jako sktadnik leczenia
skojarzonego, gdy mozliwa jest resekcja RO

2.1.12. Leczenie pacjentow z PanNET powinno by¢ kompleksowe i IV, 2A
prowadzone przez multidyscyplinarny zespodt lekarzy, zabieg
operacyjny za$ winien by¢ wykonany w osrodku specjalizujgcym sie
w chirurgii trzustki

2.2. Minimalny konsensus leczenia endoskopowego

2.2.1.Endoskopowa ablacja PanNETs trzustki pod kontrolg EUS stanowi | V, 2A
alternatywe  leczenia  chorych  z  hormonalnie  czynnymi
(produkujgcymi insuline i gastryne) i nieczynnymi guzami G1/G2 o
$rednicy < 2 cm, ktérzy nie sg kandydatami do leczenia operacyjnego
lub odmawiajg leczenia operacyjnego




2.3. Minimalny konsensus leczenia ukierunkowanego molekularnie PanNEN

2.3.1.Ewerolimus i sunitynib sg lekami antyproliferacyjnymi o
udowodnionej skutecznosci w zaawansowanych PanNETs G1 i G2 i
stanowig jedng z wielu opcji terapeutycznych oprécz SSA, PRRT i
chemioterapii ogdlnoustrojowe;j

2.3.2.Ewerolimus lub sunitynib sg zalecane po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem SSA, PRRT lub chemioterapii w NETs G1/G2 trzustki [I,
1]. Mozna réwniez je rozwazy¢ jako leczenie pierwszego rzutu w
PanNET SSTR(-), w sytuacji gdy nie mozna zastosowacé SSA lub w
przypadku nietolerancji chemioterapii albo przeciwwskazan do niej
[Il, 2A]

1
1, 2A

2.3.3.Standardowym postepowaniem jest kojarzenie lekow celowanych z
SSAs w hormonalnie czynnych PanNETs (hamowanie wzrostu guza i
poprawa kontroli objawdw)

I, 1

2.3.4.Brakuje dowoddw na skutecznos¢ terapii celowanych w NEC i NET
G3 — trwajg badania kliniczne

V,3

2.4. Minimalny konsensus chemioterapii PanNEN

2.4.1. Chemioterapia adjuwantowa (pooperacyjna)

2.4.1.1. Nie ma wskazan do ChT adjuwantowej w NET G1-G3
[V, 2B]. Mozna jg rozwazy¢ w NEC [IV, 2A]

V, 2B
IV, 2A

2.4.2. Chemioterapia paliatywna (choroba zaawansowana Ilub z
przerzutami odlegtymi)

2.4.2.1. W PanNETs G1 i G2 o powolnym przebiegu nie
rekomenduje sie ChT w pierwszej linii

V, 2A

2.4.2.2. ChT z udziatem temozolomidu i kapecytabiny (CAPTEM) lub
STZ+5-FU proponuje sie z reguty w drugiej i kolejnych liniach, w
przypadku progresji po leczeniu SSA lub PRRT lub terapii
celowanej lub w kombinacji z wymienionymi metodami [IV, 2A].
U chorych z Ki-67 < 10% w pierwszej linii nalezy zastosowac
leczenie SSA w przypadku SRI(+) [I, 2A]lub leki celowane —
ewerolimus lub sunitynib [l, 1]

v, 2A
l, 2A
1

2.4.2.3. W PanNETs G2 o szybkiej dynamice progresji mozna podjgc
decyzje o ChT z udziatem CAPTEM lub STZ+5-FU w pierwszej linii
lub w drugiej linii w przypadku progresji po leczeniu SSA lub
PRRT lub terapii celowanej lub w kombinacji z wymienionymi
metodami [IV, 2B]. W kolejnych liniach leczenia mozna
rozwazy¢ schematy: FOLFIRI, FOLFOX, CAPOX [V, 3]

IV, 2B
V,3

2.4.2.4. W PanNETs G3 rekomenduje sie w pierwszej linii ChT z
udziatem pochodnych 5-FU i temozolomidu (doustny schemat
CAPTEM lub dozylne schematy FOLFOX Iub FOLFIRI) lub
alternatywnie STZ + 5-FU [ll, 2A]. W kolejnych liniach preferuje
sie schemat z udziatem pochodnych platyny: PE lub KE [V, 2B]

1, 2A
V, 2B

2.4.2.5. W PanNECs podstawowg metodg leczenia jest ChT wedtug
schematu PE, a w przypadku przeciwwskazan do cisplatyny
mozna zamiennie zastosowac karboplatyne (KE) [IV, 2A]. W
kolejnych liniach leczenia rekomenduje sie zastosowanie
schematdw zawierajgcych CAPTEM, FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX,
FOLFIRINOX [V, 2B]

IV, 2A
V, 2B

2.5. Minimalny zakres leczenia systemowego PanNEN

2.5.1.W czynnych hormonalnie PanNETs G1/G2 zaleca sie SSA, a w razie
progresji choroby — dotaczenie ewerolimusu

2.5.2.W nieczynnych hormonalnie, zaawansowanych PanNETs G1/G2
zaleca sie SSA (oktreotyd [l, 2A], lanreotyd [l, 1]), a w przypadku

l, 2A




choroby zagrazajgcej wydolnosci narzagdowej lub ze znacznymi

objawami — ChT [optymalnie z zastosowaniem STZ w skojarzeniu z IV, 2A
drugim lekiem, np. 5-FU, gtéwnie u chorych z NET G2 lub
alternatywny schemat — kapecytabina z temozolomidem L1
(CAPTEM)] [IV, 2A], lub leczenie celowane (ewerolimus lub sunitynib
po progresji na pierwszej linii leczenia) (I, 1]

2.5.3.W PanNETs G3 rekomenduje sie w pierwszej linii ChT z udziatem I, 2A
pochodnych 5-FU i temozolomidu (doustny schemat CAPTEM lub I, 2A
dozylne schematy FOLFOX lub FOLFIRI) lub alternatywnie STZ + 5-FU
[, 2A]. W kolejnych liniach preferuje sie schemat z udziatem V.3
pochodnych platyny: PE lub KE [lll, 2A]. W przypadkach NET G3 z SR
(+) mozna rozwazy¢ dotgczenie do ChT SSA [V, 3]

2.5.4.Postawg leczenia PanNEC jest chemioterapia oparta na cisplatyniei | IV, 2A
etopozydzie lub karboplatynie (przy niewydolnosci nerek) [IV, 2A], a V, 28
w przypadku progresji lub opornosci na leczenie: schemat oparty na
pochodnych 5-FU i temozolomidzie [V, 2B]

2.6. Minimalny zakres eczenia radioizotopowego w NEN trzustki

2.6.1.Leczenie radioizotopowe moze by¢ stosowane w zaawansowanych, i, 1

2.6.2.nieresekcyjnych G1i G2

2.6.3.W przypadku PanNETs G3 mozna rozwazac¢ PRRT przy zachowanej IV, 2B
wysokiej ekspresji SSTR

2.6.4.PRRT nalezy rozwazy¢ jako leczenie drugiej linii w guzach z Ki-67 < IV, 2B
10%. Leczenie to moze stanowic alternatywe do inhibitorow kinaz
tyrozynowych/ ChT

2.7. Monitorowanie leczenia

2.7.1.Badania kontrolne powinny obejmowac ocene objawow klinicznych, |V, 2A
badania biochemiczne oraz obrazowe — anatomiczne (CT lub MRI) i
czynnosciowe (SSTR)

2.7.2.resekcji RO/R1 w NET G1-G2 badania CT lub MRI nalezy V, 2B

przeprowadzac co 3—6 miesiecy, a w NET G3 i NEC — co 2—-3
miesigce. Podobne interwaty badan kontrolnych stosuje sie w
zaawansowanej chorobie

*Klasyfikacja sity zaleceri dostepna w petnej wersji wytycznych
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Rycina 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w miejscowo zaawansowanych, nicoperacyjnych lub przerzutowych nowotworow
endokrynnych (NEN) trzustki. 55A (somatostatin analogues) — analogi somatostatyny; RLT (PRRT) radioligand therapy (radioisotope
therapy) — radioizotopowa terapia; CAPTEM — chemioterapia: kapecytabina + temozolomid; STZ+5-F U/ADM — chemioterapia:
streptozocyna+5-fluorouracil/adriamycyna; FOLFOX —chemioterapia: oksaliplatyna+5-FU; CAPOX — chemioterapia:
kapecytabina+oksaliplatyna; FOLFIRI — chemioterapia: irynotekan + 5-FU; SRI (somatostatin receptor imaging) — scyntygrafia
receptorow somatostatynowych; PE — chemioterapia: cisplatyna+etopozyd; KE — chemioterapia: karboplatyna + etopozyd;
FOLFIRINOX — chemioterapia: oksaliplatyna + irynotekan + 5-FU; ***choroba ograniczona do wqtroby: metastazektomia (resekcja
lub cytoredukcja zmian przerzutowych), ablacja laserowa, termiczna ablacja pradem o wysokiej czgstotliwosci (REA, radiofrequency
ablation); chemoembolizacja przeztgtnicza (TACE, transarterial chemoembolization); radioembolizacja, w tym selektywna wewngtrzna
radioterapia (SIRT, selective internal radiation therapy) i inne

Rycina 1 Schemat postepowania w miejscowo zaawansowanych, nieoperacyjnych lub przerzutowych NEN
trzustki



