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1. WYKAZ SKROTOW

cAMP -cykliczny adenozyno-3',5'-monofosforan (ang.3',5'-cyclic adenosine monophosphate)
CRH - kortykoliberyna (ang.corticotropin-releasing hormone)

DTPA - kwas dietylo-triamino-pentaoctowy (ang.diethylene triamine pentaacetic acid)

EC - komorki enterochromafinowe (ang.enterochromaftin cells)

ECL - komorki enterochromafinopodobne (ang. enterochromaffin-like cells)

ENETS - Europejskie Towarzystwo Guzow Neuroendokrynnych (ang. The European
Neuroendocrine Tumor Society)

GABA - kwas gammaaminomastowy (ang.gamma-aminobutiric acid)

GDP- guanozynodifosforan

GHRH - somatoliberyna (ang.growth-hormone-releasing hormone)

MEN1 - zespdt mnogiej gruczolakowatosci wewnagtrzwydzielniczej typu 1 (ang.multiple
endocrine neoplasia type 1)

MIBI1 - przeciwciala przeciwko Ki-67

NF-PNET - niewydzielajacy nowotwor neuroendokrynny trzustki (ang.non-functioning
pancreatic neuroendocrine tumor)

PCR - reakcja tancuchowa polimerazy (ang.polymerase chain reaction)

RT-PCR - reakcja tancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptaza (ang.reverse
transcriptase polymerase chain reaction )

SSA - analog somatostatyny (ang.somatostatin analogue)

SST - somatostatyna

SSTR - receptor somatostatynowy

SUV - warto$¢ wystandaryzowanego wychwytu (ang.standard uptake value)

TGF beta - transformujacy czynnik wzrostu beta (ang.transforming growth factor beta)

TNF alfa - czynnik martwicy guza alfa (ang.tumor necrosis factor alfa)

VIP - naczynioaktywny peptyd jelitowy (ang.vasoactive intestinal peptide)



2. WSTEP

2.1 Nowotwory neuroendokrynne: charakterystyka i podzial

Guzy neuroendokrynne sg grupg nowotworéw o nietypowej formie, wywodzacych si¢
z komorek gruczotow wydzielania wewnetrznego, z komodrek endokrynnych
umiejscowionych w obrebie tkanek gruczotowych lub z ukladu rozproszonych komorek
endokrynnych (diffuse endocrine system, DES). Termin ,,neuroendokrynny” to ztozony opis
komorek, wykazujacych mieszane morfologiczne 1 fizjologiczne cechy zaréwno uktadu
nerwowego jak i endokrynnego. Mamy do czynienia z polaczeniem fenotypu prekursorow
komorek nerwowych wykazujacych ekspresj¢ pewnych biatek, jak chromograniny A (CgA),
synaptofizyny (SYN) czy neuronospecyficznej enolazy (neuron specific enolase- NSE)
z fizjologiczng sekrecyjno-regulacyjng rolg przypisywang komérkom endokrynnym [1].
Guzy  neuroendokrynne  Zotadkowo-jelitowo  trzustkowe  (gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor, GEP-NET), stanowig najliczniejsza podgrupe nowotworow
neuroendokrynnych (neuroendocrine tumor, NET), wywodza si¢ z DES ukladu
pokarmowego. W sktad tego uktadu wchodzi szereg wyspecjalizowanych komorek zdolnych
do produkcji, magazynowania oraz wydzielania hormonéw peptydowych i amin biogennych.
Komorki te biora rowniez udzial w kontroli prawidlowej czynnosci, jak absorbcja i motoryka
przewodu pokarmowego. Poza uktadem trawiennym nowotwory neuroendokrynne spotykane
sa w wielu innych narzadach, migdzy innymi w phucach, uktadzie moczowo-piciowym,
grasicy, gruczole sutkowym, skoérze. W obrgbie uktadu wydzielania wewngtrznego do
nowotworow neuroendokrynnych zaliczane sa guzy przysadki, nowotwory nadnerczy
1 przytarczyc czy rak rdzeniasty tarczycy.

Guzy neuroendokrynne opisane zostaly po raz pierwszy ponad 100 lat temu i byly
uznawane za nowotwory o powolnym rozwoju w poréwnaniu do gruczolakorakow.
Historia guzéw neuroendokrynnych sigga XIX wieku kiedy trzech naukowcow Langhans,
Lubarsch i Ransom opisali po raz pierwszy niezwykte guzy wywodzace si¢ z jelita cienkiego
[2,3,4]. Jednak badaczem, ktory tak naprawde rozpoczat dyskusje na temat tego, co
nazywamy dzisiaj guzami neuroendokrynnymi zoladkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-
NETs), byt patolog Siegrfied Oberndorfer (1876-1944), ktory wyodrebnit ten rodzaj guzéw
z innych form raka. W 1907 roku publikujac prace na ten temat we Frankfurt Journal of
Pathology, po raz pierwszy uzyt sformutowania ,,karcinoid” (podobne do raka) [5]. Pomimo
wstepnej charakterystyki tych guzow jako zmian tagodnych, w 1929 roku zmodyfikowat swoj

pierwotny raport, opisujac ztosliwy potencjat tych guzow. Pierwszy opis konstelacji objawow
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zespotu rakowiaka zostat przedstawiony w 1952 roku przez grupe szwedzkich naukowcow
(Biorck, Axen 1 Thorson) [6]. W pracy tej zrelacjonowano przypadek pacjenta
prezentujacego: napadowe zaczerwienienia twarzy, biegunki, obrzgki, §wiszczacy oddech
1 niewydolno$¢ prawokomorowg serca. Przyczyng tej ostatniej byta obecnos¢ zwtokniatych
ztogdw usytuowanych podwsierdziowo, co stanowi przyczyne rozwoju patologii, ktorg
nazywamy dzisiaj ,,rakowiakowa choroba serca”. W 1953 roku Lembeck odkryl, ze komorki
enterochromafinowe zdolne sa do produkcji serotoniny, co stanowito podwaling pod opis
szeregu zespotow chorobowych spowodowanych nadmierng produkcja biologicznie czynnych
substancji przez tkanke nowotworowa [7]. W latach 50-tych XX wieku powstaly réwniez
pierwsze opisy zespotu Zollingera-Ellisona czy zespolu Vernera-Morrisona, ktore stanowia
przyktad objawow towarzyszacych czynnym hormonalnie nowotworom neuroendokrynnym.
W 1961 roku podjeto probe wyjasnienia zaleznosci pomiedzy wystepowaniem rakowiakow,
a nadmiernym rozplemem tkanki wtoknistej w niektorych organach jak ptuca czy zastawki
serca . Przyczyna tego zjawiska nie jest do dzi$ do konca jasna, lecz nadal aktualne pozostaja
hipotezy sprzed ponad 50 lat, ze za to zjawisko odpowiada¢ moze wplyw serotoniny na
fibroblasty lub aktywnych biologicznie czynnikow, jak tkankowy czynnik wzrostu
(connective tissue growth factor, CTGF) wydzielanych przez guz [8]. Pierwszy podziat
guzo6w neuroendokrynnych zostal zaproponowany przez Williamsa i Sandlera na tamach
czasopisma Lancet w 1963 roku [9]. Dokonano podzialu guzow zwigzanego z rozwojem
poszczegbdlnych narzadoéw ze struktur prajelita. Z przedniej czesci prajelita (foregut) powstaja:
uktad oddechowy, zotadek, dwunastnica, drogi zotciowe, trzustka. Z czesci Srodkowej
prajelita (midgut), dokonuje si¢ rozwoj jelita cienkiego, wyrostka robaczkowego, prawej
czesci okreznicy, jader 1 jajnikow. Z kolei z cze$ci tylnej prajelita (hindgut) wywodza sig:
poprzecznica, zstgpnica, odbytnica.

W 1982 roku J.C Reubi zidentyfikowal receptory somatostatynowe (somatostatin
receptor, SSTR) mna komorkach neuroendokrynnych stosujac zaréwno technike
immunochistochemiczng jak i metode radioznakowania. [10]. PdZniejsze badania nad SSTR
pozwolity zidentyfikowac poszczegdlne podtypy tych receptorow 1 wykazac ich obecno$¢ na
powierzchni guzéw neuroendokrynnych, co stato si¢ podstawg do rozwoju zaréwno technik
diagnostycznych jak i terapeutycznych tych nowotworéw. Wyrdzniamy pige¢ podtypoéw
SSTR, z czego najczesciej w diagnostyce 1 terapii wykorzystuje si¢ obecnos$¢ podtypu 2 i 5
(SSTR2 1 SSTRS). Réwniez w 1982 roku zsyntetyzowano pierwszy analog somatostatyny,
cykliczny oktapeptyd oznaczony symbolem SMS201-995 — oktreotyd [11]. Wprowadzono go
do uzytku w roku 1983, do leczenia hormonalnie czynnych guzéw przysadki, trzustki

i przewodu pokarmowego [12,13]. Przelomem w diagnostyce obrazowej guzow
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neuroendokrynnych bylo wprowadzenie somatostatynowej scyntygrafii receptorowej w 1989
roku [14], ktéra utorowala droge rozwoju coraz to bardziej precyzyjnych metod detekcji, jak
na przyklad stosowana aktualnie pozytonowa tomografia emisyjna z zastosowaniem
68-Ga-DOTA-oktreotydu. W 1994 roku przeprowadzona zostaje pierwsza terapia izotopowa
z zastosowaniem 111-Indu, w ktorej analog somatostatyny polaczony zostat ze zrédltem
promieniowania jonizujacego [15]. Aktualnie w terapii izotopowej wykorzystywane
sg najcze$ciej analogi somatostatyny znakowane itrem-90 [*°Y] i lutetem-177 ['"’Lu] lub
kombinacja obu tych zwigzkoéw jako tak zwana terapia tandemowa. Poza tym w 1998 roku
wprowadzony do terapii zostaje dlugodzialajacy analog somatostatyny- oktreotyd w postaci
octanu, a nastepnie kolejne analogi somatostatyny - wapreotyd oraz lanreotyd, ktore
najwigksze powniowactwo wykazuja wobec SSTR2 i SSTRS. Dalszy rozwoj badan nad
somatostatyng oraz jej analogami zaowocowata zsyntetyzowaniem w 2003 roku pasireotydu —
analogu somatostatyny majgcego powinowactwo do wszystkich podtypoéw receptora
somatostatynowego, lecz o najmniejszym wobec SSTR4 [16].

Do roku 2000, kiedy ustanowiono klasyfikacje guzoéw neuroendokrynnych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organisation, WHO), nowotwory rozwijajace si¢
z komorek rozlanego systemu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego powszechnie
okreslano terminem rakowiak. Guzy neuroendokrynne wywodzace si¢ z komoérek wysp
trzustkowych okreslano mianem wyspiakow. Z uwagi na matg przydatno$¢ kliniczng tego
typu nazewnictwa podejmowano szereg prob wprowadzenia nowej, bardziej uzytecznej
w codziennej praktyce medycznej nomenklatury. Zadna jednak z propozycji nie uzyskata
miana oficjalnie obowigzujacych wytycznych. Sytuacja ta prowadzita do sporych utrudnien
przy probie analizy przebiegu klinicznego lub ustalenia sposobu postgpowania
diagnostyczno-leczniczego. W 2000 roku grupa europejskich patologéw wypracowata
klasyfikacje, ktorej gldownym celem byto przede wszystkim ujednolicenie i upowszechnienie
na calym S$wiecie wytycznych dotyczacych nomenklatury tych nowotworéow [17].
Zunifikowany schemat podzialu guzéw na trzy podstawowe kategorie uwzglednia pierwotne
umiejscowienie narzagdowe nowotworu, jego wielko$¢ oraz ocen¢ ewentualnego naciekania
naczyn lub nerwow, a takze istotng ceche, ktorg jest szybkos¢ wzrostu nowotworu oceniang
na podstawie liczby figur podziatu i/lub ekspresji antygenu proliferacyjnego Ki67.
Wprowadzono  pojecia  guza  wysokozrdznicowanego  oraz  raka = wysoko-
1 niskozréznicowanego, raka mieszanego oraz zmian guzopodobnych. Szczegotowe dane
dotyczace nazwewnictwa przedstawiono w tabeli 1. Wytyczne te zostaly nast¢pnie oficjalnie
zarekomendowane przez ENETS w tworzonych wytycznych postepowania diagnostycznego

1 terapeutycznego nowotworow neuroendokrynnych wywodzacych si¢ z ukladu
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pokarmowego [18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28]. Ponadto guzy neuroendokrynne zyskaty
dodatkowe podzialy niezaleznie od umiejscowienia na wysokozrdéznicowane o lagodnym
(1A) lub niepewnym przebiegu (1B) [1].

W latach 2006 1 2007 powstata klasyfikacja TNM, szeroko stosowana w onkologii do
oceny stopnia zaawansowania choroby, dedykowana guzom neuroendokrynnym
i rekomendowana przez ENETS. Uwzgledniono tutaj takie kryteria, jak ocena wielkosci guza
(T-tumor), obecno$¢ zmian przerzutowych w wezlach chtonnych (N-nodule) oraz istnienie
przerzutow odlegtych (M-metastasis) [29,30]. Ponadto w literaturze spotykana jest
klasyfikacja amerykanska rekomendowana przez AJCC/UICC (American Joint Committee on
Cancer/Union Internationale Contre le Cancer) [31,32]. Pomimo duzej zgodnos$ci
w opracowaniach tych istniejg réznice w klasyfikacji cechy T uwzgledniajagce rozmiar
ogniska pierwotnego oraz naciekanie przylegajacych narzadéw i naczyn nowotwordéw trzustki
oraz wyrostka robaczkowego [33]. Ponadto w klasyfikacji amerykanskiej nie uwzglednia si¢
rakow neuroendokrynnych o wysokiej ztosliwosci w klasyfikacji NET, wlaczajac je do grupy
gruczolakorakow.

Liczne towarzystwa naukowe na calym S$wiecie zaczely wprowadzaé przewodniki
dotyczace sposobu postgpowania w nowotworach neuroendokrynnych, uwzgledniajgce dobor
odpowiednich metod diagnostycznych, optymalnej terapii oraz schematow monitorowania
tego typu chorob. W Polsce rekomendacje dotyczace postgpowania z nowotworami
neuroendokrynnymi zostaly opracowane przez Polskg Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych
w 2008 roku [34]. Kolejne posiedzenia tego towarzystwa naukowego maja na celu
uaktualnienie krajowych rekomendacji w $wietle dynamicznego postepu wiedzy na temat
tych nowotworow [35,36,37,38,39].

W 2010 roku przedstawiono nowa, aktualnie obowigzujaca, wersj¢ klasyfikacji WHO
dotyczacg nowotwordw neuroendokrynnych wywodzacych si¢ z ukladu pokarmowego.
Modyfikacje dotycza przede wszystkim nazewnictwa - wprowadzono uznane na $wiecie
terminy: guz neuroendokrynny (NET) oraz rak neuroendokrynny (NEC) [40].

Termin ,,nowotwor neuroendokrynny” mozna stosowa¢ zamiennie z okresleniem ,,guz
neuroendokrynny”. Istotng cechg aktualnej klasyfikacji nowotworow neuroendokrynnych jest
ich podziat na dwie kategorie: wysokozréznicowane (well-differentiated) i niskozroznicowane
(poorly-differentiated). Cechami kluczowymi tego podziatu sa morfologia guza oraz stopien
jego dojrzatosci (grading), oceniony za pomocg liczby figur podzialu w polu widzenia lub
ekspresji antygenu proliferacyjnego Ki67. Ocene stopnia dojrzatosci mozna przeprowadzié
na dwa sposoby. Pierwsza to ocena liczby figur podziatu liczona w 10 duzych polach

widzenia pod mikroskopem przy powiekszeniu 400 razy (1 duze pole widzenia = 2 mm?).
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Druga to ocena indeksu proliferacyjnego Ki67 za pomocg przeciwciala MIB1. Antygen Ki-67
jest obecny w komorce podczas wszystkich faz czynnych cyklu komérkowego (G1, S, G2
1 mitoza), a niewykrywalny w fazie G0. Ocenia si¢ liczbe komodrek wykazujacych jadrowa
reakcj¢ barwng na 500-2000 badanych komorek. Oceng aktywnosci proliferacyjnej ocenia si¢
w tzw. ,hot spots”, czyli w miejscach, gdzie komoérki wykazuja najwigkszg zdolnosé
podzialu. Oba sposoby oceny stopnia dojrzatosci sg subiektywna, polilosciowa metoda
mogaca dawac rozbiezne wyniki w przypadku oceny przez réznych patomorfologéw. Nie
istnieje jednak inna obiektywna metoda oceny stopnia dojrzatosci, dlatego wytyczne ENETS
oraz WHO zaakceptowaly obie te metody jako kluczowe do oceny rokowania oraz dalszego
postgpowania  diagnostyczno-terapeutyczego.  Szczegdélowy  podziat  nowotwordw

neuroendokrynnych ze wzgledu na stopien dojrzatosci histologicznej znajduje si¢ w tabeli 2.

Tab. 1 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nowotworéw neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego - aktualnie obowiazujaca (WHO 2010) oraz wcze$niejsze podzialy

WHO 2010 WHO 2000 WHO 1980
1.Guz neuroendokrynny G1 1. Wysoko réznicowany guz | I. Rakowiak (carcinoid)
(NET G1) neuroendokrynny (well-
2. Guz neuroendokrynny G2 | differentiated neuroendocrine
(NET G2) tumour WDNET)
3. Rak neuroendokrynny, typ |2. Wysoko roznicowany rak
wielko- lub neuroendokrynny (well-
drobnokomorkowy differentiated neuroendocrine

carcinoma WDEC)

3. Nisko zréznicowany rak

neuroendokrynny (poorly

differentiated endocrine

carcinoma PDEC)
4. Mieszany rak gruczolowo- |4. Rak mieszany egzokrynno- |II. Mucocarcinoid
neuroendokrynny (mixed endokrynny (mixed exocrine- |I11. Posta¢ mieszana
adenoneuroendocrine endocrine carcinoma MEEC) |rakowiak-gruczolakorak
carcinoma MANEC) (mixed forms carcinoid-

adenocarcinoma)

5. Zmiany hiperplastyczne i | 5. Zmiany guzopodobne IV. Zmiany guzopodobne
przednowotworowe (tumour-like lesions TLL) (pseudotumour lesions)
(hiperplastic and
preneoplastic lesions)




Tab. 2 Ocena stopnia dojrzalosci histologicznej nowotworow neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego

Stopien dojrzalosci Aktywno$¢ mitotyczna Indeks proliferacyjny Ki67

histologicznej (liczba figur podzialu/10 (% komorek)
duzych poél widzenia)

G1- guzy wysokodojrzate, <2 <=2

o niskiej ztosliwosci

G2- guzy $redniodojrzate, 2-20 3-20

o Sredniej ztosliwosci

G3- guzy niskodojrzate, >20 >20

o wysokiej ztosliwosci

Nowotwory wysoko zrdéznicowane zbudowane sa z komorek przypominajacych
prawidtowe komorki neuroendokrynne, cechujacych si¢ matg lub umiarkowang atypia jader
komoérkowych, w ktérych cytoplazmie obecne sg ziarnisto$ci neurosekrecyjne wykazujace
silng 1 rozlang ekspresje markeréw neuroendokrynnych: synaptofizyny i chromograniny A.

Synaptofizyna to integralna glikoproteina pierwotnie wystepujaca w pecherzykach
presynaptycznych neuronéw. Chromogranina A jest rozpuszczalng kwasng glikoproteing
przechowywang w ziarnisto§ciach wydzielniczych komorek neuroendokrynnych, bedaca
niespecyficznym, lecz uzytecznym markerem zaréwno w diagnostyce jak 1 ocenie
skuteczno$ci terapii guzow neuroendokrynnych.

Guzy neuroendokrynne stabo zroznicowane rzadko posiadajg  struktury
charakterystyczne dla komoérek neuroendokrynnych. Zwykle majg uktad nieregularnych
1 rozlanych naciekdw z komodrek o nierdwnym obrysie jadra i zawierajacych cytoplazme
mniej obfitg i czeSciowo pozbawiong ziarnistosci. Ekspresja markeréw neuroendokrynnych
bywa z tego powodu tutaj zmienna [41]. Charakterystyczna cecha to czeséciej obecna
ekspresja synaptofizyny przy stabej zwykle ekspresji chromograniny A.

Cho¢ mechanizm nowotworzenia jest nieznany, to uznaje si¢, ze powstawanie guzow
neuroendokrynnych zwigzane jest z transformacja nowotworowa ostatecznie zrdéznicowanych
komoérek neuroendokrynnych lub komoérek prekursorowych tej linii. Postuluje si¢, ze
uszkodzenia struktury DNA na wczesnym etapie rozwoju tych komorek prowadzi do rozwoju
niskozréznicowanych rakéw neuroendokrynnych (NEC). Z kolei powstanie guzow
neuroendokrynnych ~ G1  (wcze$niej  zwanych  wysokozréznicowanymi  guzami
neuroendokrynnymi) lub guzami G2 (wcze$niej zwanymi wysokozréznicowanymi rakami
neuroendokrynnymi) zwigzane jest z uszkodzeniami struktury genetycznej na dalszym etapie

rozwoju komorkowego lub w komoérkach juz czesciowo zréznicowanych [42].
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Ocena stopnia dojrzatosci histologicznej (grading) ma decydujace znaczenie przy
wyborze dalszego postgpowania diagnostyczno-leczniczego, gdyz daje nam informacje na

temat tempa rozwoju nowotworu.

Podzial lokalizacyjny i epidemiologia nowotworéow neuroendokrynnych ukladu
pokarmowego:

- nowotwory neuroendokrynne przelyku

Nowotwory neuroendokrynne przelyku sa niezwykle rzadkie. Zwykle wystepuja w jego
dolnej czesci 1 z reguly sa nowotworami niskozrdéznicowanymi zawierajagcymi elementy
egzokrynne w swej strukturze [43].

- nowotwory neuroendokrynne zoladka

Nowotwory neuroendokrynne zotadka stanowig okoto 1 % wszystkich guzéw zotadka oraz
stanowig okoto 20 % wszystkich nowotwordéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.
Zapadalno$¢ na tego typu nowotwory szacowana jest na okoto 2 przypadki na 1 000 000 na
rok bez istotnej przewagi ptci [44]. Wyrozniamy kilka typdw nowotworow.

Typ I, najczestszy, (70-80% wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych zZotadka),
wywodzacy si¢ gtownie z komorek ECL, produkujacych histaming i prawie zawsze zwigzany
sa z zanikowym zapaleniem blony S$luzowej zotadka. Z reguly sa to nowotwory
wysokozroznicowane, o niskiej aktywnosci proliferacyjnej (G1) zaliczajace si¢ do pierwszej
grupy nowotworéw wedlug podzialu WHO z 2010 roku, o niewielkiej inwazyjnosci,
cechujace si¢ dobrym rokowaniem.

Typ II rowniez wywodzi si¢ z komorek ECL, jednak zwigzany jest z pierwotng
hipergastrynemia i obrazem zespolu Zollingera-Ellisona. Wystepuje w 23-29% przypadkow
zespotu MENI1 [45]. Z reguly s3 to male (1-2 cm), mnogie polipy, zlokalizowane w dnie
1 trzonie zotadka.

Nowotwory  przyporzadkowane do typu I i II charakteryzuja si¢ z reguty powolnym
przebiegiem 1 przewaznie endoskopowe wyciecie zmiany jest skuteczng metoda terapii.

Typ III to sporadyczne guzy neuroendokrynne zoladka nie kwalifikujace si¢ do dwodch
poprzednich podgrup. Stanowig okoto 15-25% wszystkich guzéw neuroendokrynnych
zotadka. Osiagaja czgsto znaczne rozmiary (>1 cm) i maja tendencje do rozwoju agresywnych
postaci nowotworu.

Typ IV (wyrdzniany przez niektore opracowania) to niskozroznicowane raki
neuroendokrynne, ktéore moga zawiera¢é w swojej strukturze rowniez komponente

gruczolakoraka [46].

11



- nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

Stanowia 2-3% wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych wywodzacych si¢ z przewodu
pokarmowego oraz okoto 1-3 % wszystkich nowotworéw wywodzacych si¢ z dwunastnicy
[47]. Charakteryzuja si¢ malymi rozmiarami guza, niskim potencjalem do tworzenia
przerzutow (27,4%) oraz niskg zapadalnoscig na zespot rakowiaka (3,1 %) [48]. We
wczesniejszych pracach podzielone byly na pie¢ podgrup, na ktére skladaty sie guzy typu
gastrinoma, somatostatinoma, guzy nieczynne hormonalnie, przyzwojaki gangliocytowe oraz
niskozréznicowane raki neuroendokrynne [1,49]. W opracowaniu wytycznych postepowania
w przypadku nowotwordow neuroendokrynnych dwunastnicy rekomendowanych przez
ENETS przedstawiono nowa klasyfikacj¢ oparta na klasyfikacji WHO z 2010 dotyczace]
nowotworow neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych [47]. Nowotwory
neuroendokrynne G1: wysokozrdéznicowane o niskiej aktywnosci proliferacyjnej (Ki67<2%),
stanowig wigkszos¢ (50-75%) guzoéw wywodzacych si¢ z dwunastnicy. Sa to najcze¢sciej mate
zmiany (wielko$ci <1 cm), ograniczone do §luzéwki lub tkanki podsluzowej, nie naciekajace
naczyn. Kolejng podgrupe (G2) stanowig zmiany nowotworowe o posredniej aktywnosci
proliferacyjnej, stanowigce 25-50% wszystkich tego typu nowotwordw. Grupa trzecia (G3) to
raki neuroendokrynne o wysokiej aktywnosci proliferacyjnej, stanowigce <1-3% wszystkich
nowotworow neuroendokrynnych dwunastnicy.

- nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego

Czestos¢ wystepowania szacowana jest wedlug roznych rejestréw na 3,2 - 11,2 przypadki na
1 milion oséb [50,51,52,53,54]. Najwiekszg ilos¢ przypadkow notuje si¢ w szostej 1 siddme;j
dekadzie zycia, bez wyraznej dominacji pici. W 11 II stopniu zaawansowania klinicznego
5-letnie przezycie jest bliskie 100%, spadajac do 84,8 % w stadium IV zaawansowania. [55].
5-letnie przezycie w przypadku nowotworow G1 wynosi 93,8%, spadajac do 50%
w przypadku stopnia G3 [55]. Nowotwory neuroendokrynne stanowig od 30 do 50%
wszystkich nowotworéw wywodzacych si¢ z jelita cienkiego [44,57,58]. Najczgstsza
lokalizacja dotyczy koncowego odcinka jelita cienkiego w poblizu zastawki kretniczo-
katniczej. W okoto 5-7% w momencie rozpoznania stwierdza si¢ zespot rakowiaka zwigzany
z obecnoscig zmian przerzutowych w watrobie. Zmiany o wielko$ci ponizej 5 mm
stwierdzane sg najczgsciej przypadkowo. Gdy S$rednica guza wynosi 1 cm, to u 30%
pacjentdw stwierdzane sg zmiany przerzutowe w weztach chlonnych, a zmiany o wielkosci
powyzej 2 cm w 100% daja zmiany przerzutowe [58]. Nowotwory te czesto znajdowane sg
w zwigzku z poszukiwaniem ogniska pierwotnego rozsianego procesu nowotworowego lub
w trakcie badania kolonoskopowego, gdy guz umiejscowiony jest w poblizu zastawki

kretniczo-katniczej. Z uwagi na zdolno$¢ do syntezy i wydzielania serotoniny oraz innych
12



zwiazkow aktywnych biologicznie, charakterystyczny zespot objawoéw klinicznych
zwigzanych z nadmierng iloscig tych substancji w organizmie nazywa si¢ zespotem
rakowiaka, ktory wystepuje u 4-10% pacjentow.

- nowotwory neuroendokrynne jelita grubego

Zlokalizowane sa w okoto 11% w katnicy, w 22% w wyrostku robaczkowym 1 okreznicy
wstepujacej, 3% stanowig guzy poprzecznicy i zstepnicy, 10,5% wystepuje w esicy,
a przeszto potowe (51%) stanowia guzy odbytnicy.

Nowotwory neuroendokrynne wyrostka robaczkowego stanowig okolo 80 % wszystkich
nowotworow stwierdzanych w tym odcinku przewodu pokarmowego [59]. Z reguly sag to
nowotwory wysokozréznicowane, lokalizujace si¢ w koncowej jego czgsci, 0 wymiarach nie
przekraczajacych 1-2 cm. Wigkszo$¢ guzoéw jest niema klinicznie i jest wykrywana
przypadkowo po interwencji chirurgicznej z powodu ostrego zapalenia wyrostka
robaczkowego.

Zapadalnos¢ wynosi okoto 0,15-0,6 na 100.000 oséb na rok, z niewielka przewaga plci
zenskiej [27]. Przypuszczalnie rzeczywista ilo$¢ przypadkow jest wyzsza z uwagi na czgstosé
appendektomii. Stwierdzenie tego nowotworu w badaniu histopatologicznym nie zawsze
wigze si¢ ze zgloszeniem do rejestru nowotwordw, ktory dedykowany jest guzom ztosliwym.
Problem ten dotyczy z reguty wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych, ktoére do tej pory
nie posiadaja odpowiednich kodéw w Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob
1 Problemoéw Zdrowotnych ICD-10. Przezycie 5-letnie w przypadku catkowitej resekcji guza
jest bardzo dobre i1 sigga 100%, natomiast uwzgledniajac wszystkie stopnie zaawansowania
klinicznego to 5-letnie przezycie osiaga 70-85% chorych [27].

Nowotwory wywodzace si¢ z okreznicy charakteryzuja si¢ zdecydowanie gorszym
rokowaniem w poréwnaniu do guzéw odbytnicy. Guzy te dlugo nie powoduja specyficznych
objawéw, ktore mogtyby sklania¢ do przeprowadzenia diagnostyki.  Wigkszo$¢ zmian
zlokalizowanych w okreznicy wykazuje duzy potencjat zto§liwosci, stad w momencie
rozpoznania w okoto 30-40% przypadkow stwierdza si¢ przerzuty zaréwno do regionalnych
weztow chlonnych jak 1 watroby [61]. Przezycie 5-letnie wynosi od 40 do 70%. [52,62,63]
1 jest najnizsze ze wszystkich nowotworow przewodu pokarmowego. Zmiany zlokalizowane
w okreznicy stanowig okoto 7,5 % wszystkich guzéw neuroendokrynnych w badaniach
amerykanskich [52,62,64], 4-7 % w badaniach europejskich [44,65,66] 1 8% w badaniach
azjatyckich [51]. Zapadalno$¢ na przestrzeni trzydziestu lat wzrosta dziesigciokrotnie z okoto
0,2 przypadku na 1000000 osob w 1973 do 2 przypadkéw na 1000000 oséb w 2004 roku

wedlug danych zawartych w bazach danych amerykanskiego Narodowego Instytutu
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Nowotworéw SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results Program). Srednia
wieku chorych w momencie rozpoznania wynosi 55-65 lat.

Guzy neuroendokrynne odbytnicy sg to z reguly male guzy o charakterze polipéw najczesciej
zlokalizowane w odlegtosci do 20 cm od kresy odbytowo-skornej na przedniej lub bocznej
Scianie jelita. Zwykle znajdowane jest przypadkowo w trakcie badania endoskopowego
dolnego odcinka przewodu pokarmowego przy niespecyficznych objawach klinicznych.
Nowotwory te bardzo rzadko wydzielaja serotoning i1 dlatego zespdt rakowiaka jest raczej
niespotykany. W 75-85% zmiany majg charakter miejscowy 1 $rednice <2cm. W tych
przypadkach rzadko daja zmiany przerzutowe, a wyciecie guza w catosci uznawane jest za
wyleczenie. Wicksze guzy sa bardziej ztos§liwe - przerzuty odlegle wystepuja w 2-8%, a
pigcioletnie przezycie wynosi 75-88% [62].

Raki neuroendokrynne sg nowotworami niskozréznicowanymi o indeksie Ki67 powyzej 20%,
odpowiadajac stopniowi G3 stopnia dojrzatosci histologicznej. Wyr6znia si¢ dwie kategorie:
raki neuroendokrynne wielkokomérkowe oraz drobnokomodrkowe. Raki wielkokomoérkowe
najczesciej zlokalizowane sa w poczatkowe] czeSci okreznicy 1 stanowig okolo 75%
wszystkich  rakow  neuroendokrynnych  jelita  grubego. Raki  neuroendokrynne
drobnokomorkowe stanowig pozostate 25 % 1 charakteryzuja si¢ najwyzsza ztosliwoscia.
Z reguly zlokalizowane s3 one w dystalnej czgsci okreznicy oraz odbytnicy. Czgsto
wspotistnieja z rakami ptaskonabtonkowymi lub gruczolakorakami.

- nowotwory neuroendokrynne trzustki

Stanowia 1-2% wszystkich nowotworéw wywodzacych si¢ z tego narzadu. Wigkszos¢ to
guzy wysokozroznicowane, zaliczane si¢ do stopnia Gl 1 G2 wedlug klasyfikacji WHO
z 2010 roku. Zmiany te mozna podzieli¢ na nieaktywne hormonalnie oraz wydzielajace w
nadmiarze hormony zwigzane z charakterystycznymi objawami klinicznymi. Ocena
czestotliwosci zmian nieaktywnych hormonalnie w grupie nowotwordw neuroendokrynnych
trzustki cechuje si¢ duza rozbiezno$cia: jedne wskazuja na 10-85% guzéw trzustki [67],
z kolei inne na 60-90% [68]. Niezaleznie od aktywnosci hormonalnej sa to z reguly
nowotwory dobrze odgraniczone, najczesciej pojedyncze, wielkosci od 1 do 5 cm.
Nowotwory mnogie sg rzadkie i powinny budzi¢ podejrzenie zespotu MENT1 lub choroby von
Hippel-Lindau.

Wigkszo$¢ tych guzéw nalezy do nowotworéw wysokozroznicowanych wedhug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2010 roku. Do niedawna do rozpoznania dochodzito
w poznym okresie choroby, co zwigzane bylo z wystepowaniem efektu masy guza lub
pojawieniem si¢ zmian przerzutowych [68]. Aktualnie postegp technik obrazowania powoduje,

ze zmiany te wykrywane sg cze$ciej przypadkowo przy mniejszych rozmiarach guza.
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Zmiany przerzutowe w watrobie wystepuja u 32-73% pacjentow w momencie rozpoznania
[68]. Roczna zapadalno$¢ u kobiet szacowana jest okoto 18 na 1000000 osdb, a u mezczyzn
26 na 1000000 zgodnie z danymi zawartymi w SEER. Choroba najcze¢$ciej rozpoznawana jest
w szoéstej 1 siddmej dekadzie zycia [52,69]. Mediana przezywalnos$ci pacjentow z NF-PNET
wynosi okoto 38 miesigcy 1 jest zwigzana gldéwnie ze stopniem zaawansowania klinicznego,
a przezycie 5-letnie dotyczy okoto 43% chorych [52].

Guzy wydzielajace hormony, powoduja wystepowanie charakterystycznych objawow
klinicznych. Do grupy tej zalicza si¢ guzy typu: insulinoma, VIP-oma (vasoactive intestinal

polypeptide), glucagonoma, gastrinoma, somatostatinoma.

2.2 Somatostatyna i receptory somatostatynowe

Zidentyfikowanie w latach siedemdziesigtych XX wieku somatostatyny (SST,
somatostatin; SRIH, somatotropin release inhibiting hormone; SRIF, somatotropin release
inhibiting factor), produkowanego przez podwzgodrze czynnika hamujacego wydzielanie
hormonu wzrostu (GH, growth hormone) zapoczatkowaty badania nad tym hormonem [70].
Somatostatyna jest neurohormonem peptydowym wystepujacym w dwoch postaciach
molekularnych:  14-aminokwasowej (SST-14) oraz 28-aminokwasowe] (SST-28).
Syntetyzowana jest z 1l6-aminokwasowego tancucha preprohormonu, powstajacego
w jadrach okotokomorowych podwzgorza. Na jego strukture sklada si¢ 24-aminokwasowy
fancuch sygnatowy oraz 96-aminokwasowy tancuch prohormonu somatostatyny, z ktorego
z kolei wyodregbnia si¢ 28-aminokwasowa struktura somatostatyny [71]. Czasteczka ta oraz
produkt jej enzymatycznego oczyszczania, czyli 14-aminokwasowa forma somatostatyny jest
transportowana do wyniostosci posrodkowej oraz zakonczen nerwowych w poblizu naczyn
podwzgorzowych, skad przedostaja si¢ naczyniami wrotnymi do przedniego ptata przysadki
mozgowe] z pomini¢ciem systemowego ukladu krazenia. Somatostatyna ma bardzo krotki
okres pottrwania wynoszacy 1,5-3 minuty [72], co powoduje, ze komorki produkujace ten
hormon lub magazyny przy zakonczeniach nerwowych musza wystepowaé w bliskiej
odlegtosci od struktur docelowych dla somatostatyny. Somatostatyna na poziomie uktadu
podwzgorzowo-przysadkowego w klasycznym ujeciu poza wlasciwosciami hamujacymi
sekrecje hormonu wzrostu (growth hormone, GH) wykazuje réwniez wplyw hamujacy na
hormon stymulujacy tarczyce (thyroid stymulating hormone, TSH) z przedniego ptata
przysadki [72,73]. Somatostatyna petni wiele innych funkcji, najczesciej o charakterze
hamujacym. Hormon ten zostat wykryty takze w innych tkankach i1 narzadach organizmu,

gdzie wykazuje szereg fizjologicznych dziatan.
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Cytoplazmatyczne pecherzyki magazynujace SST ulokowane sg takze w innych
czgsciach osrodkowego uktadu nerwowego: korze i pniu mozgu, szyszynce, nerwie
wzrokowym i stuchowym, siatkdwce oraz w rdzeniu nerwowym [74]. Prekursory SST zostaty
rowniez wykryte w przednim placie przysadki mozgowej, sugerujac, ze SST moze
w rzeczywistosci by¢ syntetyzowana takze tutaj 1 dziata¢ w mechanizmie auto i parakrynnym
[75]. Poza o$rodkowym ukladem nerwowym wykazano SST w wielu innych narzadach
i tkankach, miedzy innymi w czg¢éci endokrynnej trzustki (komorki delta) [74,76],
w przewodzie pokarmowym [77,78,79], gdzie wytwarzana jest zarOwno przez komorki D
btony S$luzowej nalezace do rozproszonego ukladu endokrynnego jak i lokalne zwoje
nerwowe. Ponadto hormon ten wykazuje ekspresj¢ w komorkach C tarczycy, gdzie
wspotwystepuje z kalcytoning oraz w $liniankach, gruczole krokowym, nerkach, tozysku,
uktadzie limfatycznym, w tym w grasicy i $cianach naczyn krwionos$nych, a takze szpiku
kostnym [72,73].

W poszczegolnych narzadach somatostatyna petni funkcje regulacyjne, odpowiadajace
za utrzymanie homeostazy. Pierwotnie zdefiniowana cecha somatostatyny jaka bylto
hamowanie hormonu wzrostu zachodzi zaré6wno przez hamowanie wydzielania GHRH
z podwzgoérza jak 1 przez dziatanie bezposrednio na komoérki somatotropowe przysadki.

W obrebie osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego SST wykazuje funkcje
neuromodulacyjne: zwigksza uwalnianie serotoniny i dopaminy, zmniejsza uwalnianie
noradrenaliny i GABA [96]. W przypadku obwodowych gruczotow endokrynnych,
w tarczycy SST hamuje zaréwno indukowane przez TSH wydzielanie hormonéw przez
tyreocyty [81,82], jak i stymulowana przez TSH proliferacj¢ tyreocytow [83].

SST hamuje wydzielanie aldosteronu zard6wno w sposob bezposredni poprzez SSTR
w warstwie kigbkowatej, jak 1 w sposob posredni poprzez hamowanie syntezy reniny w
nerkach. W trzustce SST wykazuje migedzy innymi wptyw hamujacy na sekrecje¢ substancji
aktywnych zaréwno czg¢éci endokrynnej (insuliny, glukagonu, polipeptydu trzustkowego) jak
i egzokrynnej (enzymoéw trawiennych i dwuweglandw). Ponadto hamuje wydzielanie
gastryny, sekretyny, motyliny, cholecystokininy, neurotensyny, VIP, enteroglukagonu przez
komorki przewodu pokarmowego. Wplywa hamujaco i modulujaco na funkcje przewodu
pokarmowego, jak ruch robaczkowy jelit, oproznianie zotadka, absorbcja weglowodanéw,
wapnia czy trojglicerydow. Zmniejsza ponadto przeptyw krwi trzewnej. Wykazuje hamujace
dziatanie na proliferacj¢ komoérek btony §luzowej przewodu pokarmowego. Na poziomie
pecherzyka zoétciowego SST hamuje zdolnosci kurczenia si¢ 1 wyptywu zotci w odpowiedzi

na spozyty pokarm. Ponadto hamuje kurczliwo$§¢ migsniowki gladkiej naczyn. W obrebie
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grasicy somatostatyna bierze udzial w regulacji jej funkcjonowania oraz wykazuje wptyw
na inwolucje tego narzadu [84,85].

Na regulacje wydzielania SST wptywa wiele substancji jak hormony, neuropeptydy,
cytokiny czy czynniki wzrostu [72,73,86]. Wydzielanie SST indukowane jest migdzy innymi
przez GHRH, CRH, neurotensyng, interleuking 1 1 6 (IL1, IL6) oraz TNF alfa [86,87].
Hamujaco na wydzielanie SST wptywa GABA, TGF beta i leptyna [80]. Somatostatyna pelni
funkcje inhibitora proceséw komoérkowych dotyczacych sekrecji oraz proliferacji na drodze
autokrynnej, parakrynnej jak 1 neuronalnej. Poza wplywem posrednim na wzrost tkankowy
poprzez hamowanie wydzielania hormonu wzrostu, SST wykazuje takze dziatanie
bezposrednie antyproliferacyjne poprzez dziatanie na poziomie komodrkowym poprzez
receptory somatostatynowe.

Receptory somatostatynowe nalezg do rodziny receptoréw blonowych zwigzanych
z biatkiem G (GPCR —ang. G protein coupled receptors). Uczestnicza one w kaskadach
sygnalizacyjnych, przeksztalcajac sygnal zakodowany w strukturze liganda w sygnatl
rozpoznawany przez komorke. Cechg charakterystyczng tej grupy receptorow, niezaleznie od
ich funkcji jest ich podobienstwo strukturalne. Wszystkie zbudowane sg z pojedynczego
fancucha polipeptydowego siedmiokrotnie przechodzacego przez warstwe lipidowa btony
komorkowej. Domene transbtonowa wszystkich receptorow GPCR tworzy siedem
hydrofobowych alfa-helis (TMH:I do TMH:VII) potaczonych pe¢tlami, trzy petle znajduja si¢
na zewnatrz komorki (EL:I do EL:III) oraz trzy wewnatrz komoérki (IL:I do IL:III).
N-koncowa domena zewnatrzkomorkowa odpowiedzialna za taczenie si¢ z ligandem posiada
miejsca dla glikozylacji, ktorych ilo$¢ zalezna jest od poszczegoélnych podtypdéw receptora. Po
zwigzaniu si¢ substancji czynnnej z zewnatrzkomorkowa czescig receptora dochodzi do jego
aktywacji, czego skutkiem sg zmiany konformacji tancucha polipeptydowego tworzacego
petle przezblonowe, a nastepnie jego czeSci C-koncowej znajdujacej si¢ po stronie
cytozolowej, odpowiedzialnej za oddziatywanie z biatkiem G. Skutkiem tego jest rozpoczgcie
proceséw biochemicznych we wnetrzu komoérki. Pomiedzy helisami obecne sa liczne
wigzania wodorowe, ktére dodatkowo stabilizujg strukture receptoréw GPCR. Receptory
te wykazujag ponadto duze podobienstwo sekwencyjne 1 strukturalne w rejonie
transbtonowym, natomiast dtugos$¢ tancucha biatkowego w obszarze N- jak i C-konca oraz
petli faczacych helisy podlega duzemu zroznicowaniu. Wszystkie biatka G maja, podobnie
jak receptory z nimi zwigzane, identyczny plan budowy 1 tworzg rodzing
trojpodjednostkowych, homologicznych bialek o charakterze GTP-az (biatek wigzacych
1 hydrolizujacych guanozyno-5'-trifosforan (GTP). Ztozone s3 z 3 podjednostek: alfa, beta

i gamma. Podjednostka alfa w stanie niepobudzonym polaczona jest z czasteczka GDP, co
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powoduje, ze biatko G jako cato$¢ jest nieaktywne. Zwigzanie ligandu przez receptor
prowadzi do wymiany czasteczki GDP na GTP. Powoduje to rozpad biatka G na dwie
sktadowe — kompleks alfa-GTP oraz kompleks podjednostek beta-gamma, ktére moga
swobodnie dyfundowa¢ w plaszczyznie blony komodrkowej. Oba powstate aktywne
kompleksy, moga oddzialywac z kolei z innymi biatkami, przenoszacymi sygnat jeszcze dalej
do ostatecznych miejsc przeznaczenia, tworzac kaskady sygnalizacyjne. Czas funkcjonalnej
aktywnos$ci sktadowych bialek G uwarunkowany jest wewngtrzng zdolno$cia podjednostki
alfa do hydrolizy zwigzanego z nig GTP z powrotem do GDP. Gdy hydroliza ta dojdzie do
skutku, czasteczki alfa oraz kompleks beta-gamma ponownie si¢ tacza w nieaktywne
biologicznie biatko G. To, jakie szlaki przekazywania informacji zostang wiaczone w ten
proces, zalezne jest od podtypu zaangazowanego receptora somatostatynowego oraz jego
lokalizacje tkankowa.

Wyr6zniamy 5 podtypoéw receptora SST: SSTRI1, SSTR2, SSTR3, SSTR4, SSTRS.
Geny odpowiedzialne za kodowanie poszczegdlnych receptorow somatostatynowych
ulokowane sg na réznych chromosomach. Gen dla SSTR1 znajduje si¢ na chromosomie
14q13, dla SSTR2 na chromosomie 17q24, dla SSTR3 na chromosomie 22q13.1, dla SSTR4
na chromosomie 20p11.2, dla SSTRS na chromosomie 16p13.3. Gen dla receptora SSTR2
koduje dwie izoformy: 2a oraz 2b o wspdlnej sekwencji aminokwasowej w przedziale 1-331,
a roznica pomiedzy poszczegdlnymi podtypami polega na dlugosci i sekwencji konca
karboksylowego fragmentu lancucha znajdujacego si¢ w cytoplazmie. SSTR2a zawiera
sekwencje 369 aminokwaséw, natomiast SSTR2b stanowi jego krotszy wariant zawierajacy
346 aminokwasow [88,89]. Sekwencje aminokwasowe poszczegdlnych receptorow
somatostatynowych wykazuja dos¢ znaczaca homologie, siggajaca od 42 do 60% [88,90,91],
posrod ktorych receptor 1 1 4 wydajg sie by¢ najbardziej do siebie podobne w swojej
strukturze [91]. Istnieje takze podobienstwo strukturalne poszczegdlnych podtypdw receptora
posrod roznych gatunkow zwierzat. Receptory te wykazuja ekspresj¢ w wielu réznych
miejscach ludzkiego organizmu, réznigc si¢ pod wzgledem ilosci oraz kombinacji
poszczegbdlnych podtypow receptora w zalezno$ci od typu narzadu [92,93,94,95].
Somatostatyna, oddzialujac na swoiste dla siebie receptory, wyzwala kaskade¢ procesow
wewnatrzkomorkowych, ktorego nastepstwem najczes$ciej jest hamowanie procesow
biochemicznych. Pobudzenie receptora skutkuje redukcja stgzenia wewnatrzkomoérkowego
cAMP i Ca®" z aktywacja biatkowych fosfataz. Efekt koncowy zalezy zaréwno od rodzaju
komorki docelowej, na ktorej zlokalizowany jest receptor, jak 1 podtypu receptora lub

receptoréw na powierzchni komorki, a takze od ligandu.
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Efekt hamujacy funkcje komorki osiggnigty moze zosta¢ poprzez cztery rozne $ciezki:
1) zahamowanie aktywnosci cyklazy adenylanowej z nastgpczym obnizeniem ste¢zenia
wewnatrzkomoérkowego cAMP [96,97], co jest charakterystyczne dla powstajacych wigzan
pomiedzy ligandem a wszystkimi rodzajami SSTR
2) spadek wewnatrzkomérkowego stezenia Ca®’, zwigzany z redukcja przezblonowego
naplywu jonéw wapnia do komorki spowodowany aktywacja i hiperpolaryzacja kanalow
potasowych i zaleznych od napiecia kanatéw Ca?" [98]
3) aktywacja biatkowych fosfataz, jak kalcyneuryna hamujgca w sposdb specyficzny
egzocytoze [99] oraz serynowo/treoninowych fosfataz [100], majagcych wplyw na kanaty K*
i Ca?"
4) pobudzenie wewnatrzkomorkowej fosfatazy tyrozynowej [101,102], ktdra poprzez szereg
mechanizmow kaskadowych hamuje proliferacje komorkowa (zatrzymanie podziatu
komorkowego w fazie G1, co jest efektem aktywacji SSTRI1, stymulacja $ciezki kinazy
bialkowej aktywowanej mitogenem - efekt aktywacji SSTR2, SSTR4, SSTRS) [103,104,105]
czy wreszcie indukcja apoptozy poprzez aktywacje receptora SSTR3 [106,107,108,109].
Cechg charakterystyczng nowotworow neuroendokrynnych jest obecno$¢ SSTR.
Postuluje si¢, ze zarOwno nowotwory wywodzace si¢ z trzustki jak 1 z przewodu
pokarmowego wykazuja wysoka ekspresj¢ receptorOw, ponadto zmiany przerzutowe
podobnie jak pierwotne cechuja si¢ ich obecno$cia. Najczesciej spotykanym podtypem jest
SSTR2, a najrzadziej spotykanym SSTR4 [110]. Jednak gestos$¢ ich ekspresji moze roznic si¢
pomiedzy poszczegdlnymi guzami [111]. W dostepnej literaturze dotyczacej ekspresji SSTR
stosowano rézne metody detekcji tych receptorow, gdyz istnieje mozliwo$¢ zastosowania
alternatywnych sposobow ich wykrywania. Sposoby te mozna podzieli¢ na dwie grupy.
Pierwsza to wykrywanie receptoréw w warunkach in vivo, gdzie zastosowanie znajduje
scyntygrafia receptorowa z uzyciem analogéw somatostatyny. Po podaniu znacznika, ktory
sktada si¢ z analogu somatostatyny znakowanego emiterem promieniowania jonizujacego,
czasteczka ta wigze si¢ z miejscami wykazujacymi ekspresje receptorow somatostatynowych.
Nastepnie dokonuje si¢ detekcji zrodel promieniowania w organizmie, a co za tym idzie
lokalizacji zmian za pomocg technik medycyny nuklearnej. Technika ta pozwala na doktadne
lokalizowanie guzow wykazujacych ekspresje receptorow somatostatynowych, jednak
z drugiej strony badanie ograniczone jest przede wszystkim do wykrywania obecnosci SSTR2
1 w mniejszym stopniu SSTRS, gdyz stosowane obecnie analogi somatostatyny znakowane
radionuklidem wykazujg selektywno$¢ gléwnie wobec receptora SSTR2. Guzy
niewykazujace ekspresji tego typu receptora moga dawa¢ wyniki falszywie ujemne. Ponadto

stosujac te technike nie uzyskamy precyzyjnej informacji na temat lokalizacji receptoréw na
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poziomie komorkowym. W warunkach in vitro istnieje mozliwos¢ wykrywania receptorow
somatostatynowych za pomoca rdéznych technik: autoradiografii, technikami biologii
molekularnej, jak PCR, northern blot oraz hybrydyzacja in situ, a takze metodami
immunohistochemicznymi. Metody autoradiograficzne cechuja si¢ duzg czasochtonnoscia, sa
skomplikowane oraz wymagaja uzycia materialu §wiezo mrozonego. Techniki biologii
molekularnej pozwalaja na precyzyjne wykrywanie poszczegélnych podtypoéw receptora,
jednak daje ona jedynie informacje o wystepowaniu materialu pod postacia mRNA, co nie
zawsze jest rOwnoznaczne z wystgpowaniem poszczegoOlnych biatek powstatych w procesie
translacji. Ich wysoka specyficzno$¢ moze dawac¢ wyniki fatszywie dodatnie, gdy w badanym
materiale znajda si¢ komorki nie bedace guzem, a wykazujace ekspresje danego receptora, na
przyktad komorki uktadu odpornosciowego lub komoérki endotelium naczynia krwiono$nego.
Hybrydyzacja in situ oraz northern blot takze identyfikujg mRNA, nie za$ produkt biatkowy
w postaci tancucha polipeptydowego, z ktérego zbudowany jest receptor. Zaletami badania
immunohistochemicznego jest wykorzystywanie tego samego materiatu, ktory shuzyt do
oceny histopatologicznej (skrawki parafinowe), mozliwo$¢ wykrywania wszystkich podtypow
receptora i mozliwos¢ precyzyjnej lokalizacji receptora w badanym materiale. Wprowadzenie
do badan poliklonalnych przeciwciat specyficznych dla poszczegodlnych podtypow receptora
somatostatynowego pozwolito na ocen¢ ich wystgpowania w poszczegélnych tkankach.
Przeciwciala te skierowane sg przeciwko sekwencji aminokwasowej zlokalizowanej w rejonie
konca karboksylowego tancucha polipeptydowego tworzacego strukture receptora.
Wykorzystane sg tutaj sekwencje bedace charakterystyczne dla poszczegdlnych podtypow
receptora, co czyni tg metod¢ wiarygodng. Stosowanie r6znych metod detekcji SSTR sprawia,
ze otrzymujemy odmienne wyniki, co zwigzane jest z odmienng czulo$cig i swoistoscia
badan. Niewatpliwie zastosowana technika oceny ekspresji receptorow somatostatynowych
ma istoty wptyw na wynik badania. Przyktadowo zastosowanie techniki PCR w ocenie
wystepowania SSTR2 w guzach typu insulinoma wykazata, ze blisko 90% tych guzéw
wykazuje ekspresj¢ tego receptora [112], co z kolei nie zostato potwierdzone w trakcie oceny
wystepowania tego receptora w guzach neuroendokrynnych trzustki przy uzyciu technik
immunohistochemicznych [113]. W badaniach tych wykazano niska procentowos¢
wystepowania tego receptora w guzach typu insulinoma, w poréwnaniu do nowotworow
niewydzielajagcych, co potwierdzaja wyniki badan scyntygraficznych z uzyciem analogow
somatostatyny. Wykazanie ekspresji receptorow somatostatynowych na powierzchni komoérek
nowotworowych guzow neuroendokrynnych stanowi podstawe kwalifikacji do terapii
analogami somatostatyny zaréwno ,,zimnymi” jak i analogami somatostatyny zwigzanymi

z radionuklidem (,,gorgce” analogi somatostatyny). Zastosowanie tych zwiazkéw w terapii
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guzow typu GEP-NET stanowi skuteczng metode kontroli objawow choroby, redukc;ji
stezenia markerow nowotworowych czy hamowaniu wzrostu guza. Oznaczanie SSTR moze
stanowi¢ cenng informacje o wystgpowaniu poszegdlnych jego podtypdéw przydatng

W prognozowaniu przebiegu choroby 1 wyborze jak najlepszej metody leczenia.
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3. CEL PRACY

Guzy neuroendokrynne stanowig grupe nowotworow, ktdrych rozpoznawalno$¢ z roku
na rok ros$nie. Ich czgsto indolentny charakter rozwoju powoduje, ze w momencie
rozpoznania choroby mamy do czynienia z zaawansowanym procesem rozrostowym. Cechg
charakterystyczng guzow neuroendokrynnych jest obecnos¢ receptorow somatostatynowych.
Wiasciwos¢ ta jest wykorzystywana w diagnostyce i terapii tych choréb z uzyciem analogow
somatostatyny. Wyniki dotychczasowych badan ekspresji poszczegdlnych podtypoéw
receptora somatostatynowego s3 niejednoznaczne. Przyczyna tego sa miedzy innymi rézne
metody oznaczen, rézna metodologia oceny ekspresji oraz rézna lokalizacja pierwotna
badanych guzéw.

Celem niniejszej pracy byta:

1) Ocena ekspresji receptoréw somatostatynowych w guzach neuroendokrynnych
zoladkowo-jelitowo-trzustkowych metoda immunohistochemiczng z podzialem na
poszczegbdlne podtypy: SSTRI1, obie izoformy podtypu 2 SSTR2a i SSTR2b, SSTR3,
SSTRS u wybranych chorych hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii w Poznaniu.

2) Analiza zalezno$ci migdzy ekspresja SSTR a
a) stopniem aktywnos$ci mitotycznej,

b) umiejscowieniem pierwotnym guza,
c) wielko$cig guza,
d) zaawansowaniem klinicznym choroby.

3) Analiza poréwnawcza ekspresji SSTR pomiedzy guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego i trzustki.

4) Ocena ekspresji SSTR w nowotworach o znanej lokalizacji pierwotnej 1 ognisk

przerzutowych w watrobie o nieznanym punkcie wyjscia.

Na badania uzyskano zgode (nr 969/10) Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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4. MATERIAL 1 METODY

Analizie poddany byl materiat archiwalny pochodzacy od grupy pacjentéw Kliniki
Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewngtrznych w Poznaniu hospitalizowanych
w latach 2009 - 2012. Zrédto stanowily preparaty parafinowe, rutynowo ocenione wczesniej
pod wzgledem histopatologicznym, pochodzace od pacjentéw poddanych zabiegom usunigcia
guza lub pobrania materialu metodg biopsji gruboigtowej zmian przerzutowych do watroby
nowotworow o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym.

Procedur¢ archiwizacji materiatu przeprowadzono wg standaryzowanego protokotu.
Materiat tkankowy utrwalano w 10% buforowanej formalinie o pH 7,4 1 umieszczano w
procesorze. Tkanke zatapiano w parafinie w temperaturze 58°C z zastosowaniem
standardowych metod histopatologicznych. Z otrzymanych w ten sposob bloczkow
parafinowych skrawano na mikrotomie skrawki o grubosci 4-5um, ktore naktadano na
szkietka podstawowe, adhezyjne 1 pozostawiano na 2 godziny w temperaturze 58°C. W celu
odparafinowania i prezentacji antygendw w skrawkach zastosowano nowa metod¢ z uzyciem
aparatu PTLink, firmy DAKO. Preparaty umieszczano w aparacie w buforze o niskim pH
(bufor EnVision Flex) i poddawano inkubacji w temperaturze 95°C przez 20 minut, nastepnie
przenoszono do buforu TBS (Tris-buffered saline).

W badaniach przy wykorzystaniu odpowiednich przeciwciat poliklonalnych w
dwustopniowej metodzie peroksydazowej z uzyciem zestawu EnVision™ Flex firmy Dako
wykrywano nastepujace podtypy receptora somatostatynowego: SSTR1, SSTR2a, SSTR2b,
SSTR3 oraz SSTRS.

#7I5
A B

Ryc. 1 Naciek nowotworu neuroendokrynnego pod prawidlowa S$luzéwka zZoladka
(H+E, pow 100x)
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Ryec. 2 Nowotwor neuroendokrynny jelita cienkiego nacleka pien nerwowy (H+E, pow 200x)

4.1 Odczynniki i reagenty stosowane w badaniach

1. EnVision™ Flex Wash Buffer (20x), Code K8007; DAKO

2. Bufor do aparatu PTLink- EnVision™ Flex Target Retrieval Solution, Low pH (50x), Code
K 8005; DAKO

3. Wodoru Nadtlenek 30% cz.d.a.; firma Z.B.P.”Chemed” Sp.zo.o.

4. Jako przeciwciata do wykrywania receptorow somatostatynowych uzyto:

a) Antiserum against Somatostatin Receptor, type human SSTR 1: Code No.: SS-840,
BIOTREND

Surowica zawierajaca krolicze przeciwciata, skierowane przeciwko sekwencji aminokwasow
(RNGTCTSRITTL) tworzacych karboksylowy koniec tancucha polipeptydowego ludzkiego
SSTRI.

b) Antiserum against Somatostatin Receptor, type human SSTR2A: Code No.: SS-800,
BIOTREND

Surowica zawierajaca krolicze przeciwciata, skierowane przeciwko sekwencji aminokwasow
znajdujacych si¢ w pozycji 355-369 (ETQRTLLNGDLQTSI) tancucha polipeptydowego
ludzkiego, szczurzego oraz mysiego podtypu receptora somatostatynowego 2a.

c) Antiserum against Somatostatin Receptor, type human SSTR2b: Code No.: SS-860,
BIOTREND

Surowica zawierajaca krolicze przeciwciata, skierowane przeciwko sekwencji aminokwasow
(FRNNKNRKK) tworzacych koniec karboksylowy tancucha polipeptydowego ludzkiego
SSTR2b.
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d) Antiserum against Somatostatin Receptor, type human SSTR3: Code No.: SS-850,
BIOTREND

Surowica zawierajaca krolicze przeciwciala, skierowane przeciwko sekwencji aminokwasow
(CQLLPQEASTGEKSSTMRISYL)  tworzacych  koniec  karboksylowy  tancucha
polipeptydowego ludzkiego SSTR3.

e) Antiserum against Somatostatin Receptor, type human SSTR 5: Code No.: SS-890,
BIOTREND

Surowica zawierajaca krolicze przeciwciata, skierowane przeciwko sekwencji aminokwasow
(CHRAAANGLMQTSKL) tworzacych koniec karboksylowy tancucha polipeptydowego
ludzkiego SSTRS.

5. EnVision™ Flex Antibody Diluent, Code K8006; DAKO

6. EnVision™ Flex/HRP, Code K8002; DAKO

7. EnVision™ FlexDAB+Chromogen,Code K8002; DAKO

8. EnVision™ Flex Substrate Buffer,Code K8002; DAKO

9. EnVision ™Flex Hematoxylin, Code K8008; DAKO

10. Pertex HistoLab, Moutning medium for light microscopy. Art.Nr 00811

4.2 Metodyka badan

Badania wykonano w Pracowni Immunohistochemii Zaktadu Patologii Nowotworéw
Wielkopolskiego Centrum Onkologii.
Barwienie wykonywano wedtug nastepujacego schematu:
1. Odparafinowanie skrawkéw poprzez inkubowanie w buforze EnVision™Flex Low pH,
w aparacie PTLink w temperaturze 95°C - 20 minut.
2. Blokowanie aktywnos$ci endogennej peroksydazy: 3% roztwor nadtlenku wodoru - 10
minut.
3. Plukanie skrawkéw wodg biezaca.
4. Plukanie w buforze - EnVisionTM Flex Wash Buffer - 10 minut.
5. Inkubacja skrawkow z poliklonalnymi przeciwciatami:
- anty SSTR2a — rozcienczenie 1/4000; inkubacja 4 godziny
- anty SSTR5- rozcienczenie 1/4000; inkubacja 4 godziny
- anty SSTR3 — rozcienczenie 1/4000; inkubacja 4 godziny
- anty SSTR1 — rozcienczenie 1/4000; inkubacja 4 godziny
- anty SSTR2b — rozcienczenie 1/4000; inkubacja 4 godziny
6. Plukanie w buforze - EnVisionTM Flex Wash Buffer - 10 minut.
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7. Inkubacja z kompleksem EnVisionTM Flex/HRP - 20 minut.
8. Plukanie w buforze - EnVisionTM Flex Wash Buffer - 10 minut.
9. Inkubacja skrawkow z EnVisionTM FlexDAB+Chromogen - 5 minut.
10. Ptukanie w wodzie destylowanej- 10 minut.
11. Podbarwienie jader komérkowych- EnVision ™Flex Hematoxylin - 3 minuty.
12. Phukanie woda biezaca.
13. Pozostawienie w wodzie destylowanej az do zniebieszczenia jader komorkowych - 10
minut.
14. Przeprowadzenie skrawkoéw przez szereg alkoholowy o wzrastajagcym stezeniu i inkubacja
w ksylenie.
15. Zamykanie preparatow w medium Pertex.
Jako kontrolg pozytywng wykonano reakcje immunohistochemiczne poszczegdlnych
przeciwcial z wyspami trzustkowymi oraz zwojami nerwowymi z mig$niowki zotadka, ktore

wedtug licznych prac wykazuja ekspresje wszystkich podtypow SSTR.
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Ryc. 3 Wyspa trzustkowa jako pozytywna Kkontrola w badaniach immunohistochemicznych
(pow. 200x)

Jako kontrol¢ negatywna zastosowano krolicza immunoglobuling (IgG) zamiast
swoistych przeciwciat.

Wynik badania oceniano mikroskopowo niezaleznie przez 2 patomorfologow. Wynik
badania oceniano stosujagc punktowg skale immunoreaktywnosci (IRS) [114], w oparciu
o punktowg ocen¢ pozytywnych reakcji komérkowych oraz intensywnosci reakcji barwne;.
Nastepnie odpowiednia liczba zsumowanych punktéw zostala poddana nomenklaturze
klasyfikacji IRS, opisujac odczyn jako: 0 - negatywny, 1 - pozytywny, slaba ekspresja,

2 - pozytywny, umiarkowana ekspresja oraz 3 - pozytywny, silnie zaznaczona ekspresja.
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Szczegbdtowe zasady oceny przestawiono w tabeli 3.

Tab. 3 IRS - skala immunoreaktywno$ci

Procentowos$¢ pozytywnych

reakcji komorkowych

Intensywnos$¢ reakcji

barwnej

=IRS (0-12)

0 = brak reakcji

0 = brak reakcji barwnej

0 — 1 = negatywna

1 =< 10% pozytywnych reakcji

komorkowych

1 = tagodna reakcja

2 — 3 =tagodna

2 =10-50% pozytywnych reakcji

komorkowych

2 = umiarkowana

reakcja

4 — 8 = umiarkowana

3 =51-80% pozytywnych reakcji

komorkowych

3 = intensywna reakcja

9 — 12 = silnie zaznaczona

4 => 80% pozytywnych reakcji

komorkowych

IRS — liczba punktow

IRS - klasyfikacja

0-1 0 = negatywna
2-3 1 = pozytywna, slaba ekspresja
48 2 = pozytywna, umiarkowana
ekspresja
3 = pozytywna, silnie
9_12 pozyty

zaznaczona ekspresja

Za reakcje dodatnig przyjeto wyniki w skali IRS: 1,2 1 3, za reakcje ujemna przyjeto wynik 0.
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Ryc. 4 Odczyn immunohistochemiczny na SSTR2a w nowotworze neuroendokrynnym jelita
grubego (klasyfikacja IRS-3) (pow. 200x)

Ryc. 5 Odczyn immunohistochemiczny na SSTRS w nowotworze neuroendokrynnym
dwunastnicy (klasyfikacja IRS-2) (pow. 400x)
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Ryc. 6 Odczyn immunohistochemiczny na SSTR3 w nowotworze neuroendokrynnym trzustki
(klasyfikacja IRS-1) (pow. 400x)

4.3 Metody statystyczne

Badane cechy poddano wstepnej analizie statystycznej. Dane byly mierzone na skali
nominalnej, porzadkowej lub ilosciowej. W zaleznosci od zatozonych celow w pracy
wykorzystane zostaty rozne metody statystyczne. Dane iloSciowe zostaty opisane za pomoca
sredniej arytmetycznej, odchylenia standardowego, mediany oraz warto$ci minimalnej
1 maksymalnej. Dane porzadkowe i nominalne opisano liczebno$ciami oraz warto$ciami
procentowymi. Wszystkie hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci
0=0,05.

W celu sprawdzenia czy badana zmienna ma rozklad normalny, tj. czy badang probe
mozna uwaza¢ za wybrang losowo z populacji o rozktadzie normalnym wykorzystano
zalecany w literaturze przedmiotu dla prob matolicznych (o liczebnosci mniejszej od 2000)
test Shapiro - Wilka.

Uzyskane wyniki testu Shapiro — Wilka dla zmiennej ilo$ciowej (wiek), byly
nastepujace: w grupie kobiet p=0,058, w grupie mezczyzn p=0,27 co oznacza, ze nie ma
podstaw do odrzucenia hipotezy o normalno$ci rozkladow. Zatem uprawnione bylo
przeprowadzenie poroOwnania za pomocg testu t-Studenta.

Nastepnie badane cechy poddano wstepnej analizie opisowej, podajac rozktad
procentowy, $rednig, odchylenie standardowe i1 kwartyle rozktadu w przypadku zmiennych

ilosciowych.
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Do analiz poréwnawczych cech jakosciowych zastosowano test Chi?, a w przypadkach,
gdy wartos¢ (liczebnos$¢) oczekiwana kategorii byta mata, doktadny test Fishera lub jego
rozszerzenie na tabele wigksze niz 2x2 - test Fishera-Freemana-Haltona [115].

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg programéw PQStat wersja
1.6.2.906, Statistica PL 12.5 oraz pakietu statystycznego R 3.2.3. (R Development Core Team
(2009). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org.).

4.4 Charakterystyka grupy

Badania prowadzono na materiale histopatologicznym uzyskanym od 52 pacjentéw
(w tym 25 me¢zcezyzn w wieku od 32 do 69 lat oraz 27 kobiet w wieku od 26 do 73 lat
W momencie rozpoznania choroby) ze zdiagnozowanym nowotworem neuroendokrynnym,
w tym zotadka 6 pacjentoéw, dwunastnicy - 2 chorych , 14 - jelita cienkiego, 8 - jelita grubego
(w tym 3 przypadki nowotworu wywodzacego si¢ z wyrostka robaczkowego), 16 - trzustki
oraz 6 pacjentdow ze zmianami przerzutowymi w watrobie z nieznanym punktem wyjscia
nowotworu.

W oparciu o aktualnie obowigzujaca klasyfikacje GEP-NET Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2010 roku z uwzglednieniem stopnia dojrzato$ci histologicznej nowotworu
na podstawie ekspresji antygenu proliferacyjnego Ki67 w jadrach komoérkowych guza,
wyrdzniono nasteujace podgrupy:

- guzy wysokodojrzate w stopniu G1 (NET G1) — 32 przypadki,
- guzy w stopniu G2 (NET G2) - 14 przypadkow,
- niskodojrzale raki neuroendokrynne (NEC) w stopniu G3 - 6 przypadkow.

Szczegdlowe dane na temat badanej grupy pacjentéw zawiera tabela 4:
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Tab. 4 Charakterystyka badanej grupy
Kobiety (N=27)

Mezczyzni (N=25)

Lacznie (N=52)

Cecha p*
n % n % N %
Dwunastnica 0 0,00% 2 8,00% 2 3,85% p=0,603
Jelito cienkie 9 33,33% 5 20,00% 14 26,92%
Jelito grube 3 11,11% 2 8,00% 5 9,62%
Loka-
o Jelito grube (w.r) 2 7,41% 1 4,00% 3 5,77%
lizacja
Nieznane 2 7,41% 4 16,00% 6 11,54%
Trzustka 9 33,33% 7 28,00% 16 30,77%
Zotadek 2 7,41% 4 16,00% 6 11,54%
Gl 21 77,78% 11 44,00% 32 61,54% p=0,04
Grading | G2 5 18,52% 9 36,00% 14 26,92%
G3 1 3,70% 5 20,00% 6 11,54%
Srednia mediana Srednia mediana Srednia mediana
Cecha e
(SD) (kwartyle) | (SD) (kwartyle) | (SD) (kwartyle)
) 57,41 60 54,56 57 56,04 57
Wiek [lata] p=0,367
(12,38) | (50-67,5) (9,9 (49 -61) (11,24) (49 - 64,25)

* Doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) W badanej grupie lokalizacja nowotworow
neuroendokrynnych nie rézni si¢ istotnie u me¢zczyzn i kobiet (p=0,603). W grupie kobiet i grupie m¢zczyzn,
statystycznie istotnie r6zni si¢ grading (p=0,04)
** Test t-Studenta (normalno$¢ rozkladu) W badanej grupie rdznica sredniego wieku kobiet i $redniego wieku
mezcezyzn nie jest istotna statystycznie (p=0,367)
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5. WYNIKI BADAN

Tab. 5 Charakterystyka badanych parametrow u chorych z uwzglednieniem lokalizacji
pierwotnej nowotworu, stopnia aktywnos$ci mitotycznej i zaawansowania klinicznego choroby.

L.p | Lokalizacja | G. | Ki67 | S. | TNM SSTR | SSTR | SSTR | SSTR | SSTR
1 2a 2b 3 5
1 zotadek G1 | 2% |Illa | TANOMO | 1 1 0 1 1
2 zoladek G1|2% |IIb | T3ANOMO | 1 2 1 1 1
3 zoladek Gl |2% |IV |T3NIMI1 |0 2 1 0 1
4 zotadek Gl 2% |IV | T4NIMI1 |1 2 1 1 1
5 zoladek G3|22% | IV | T3NIMI1 |0 1 0 0 0
6 zoladek G3|50% | IV | T4NIMI1 | O 0 0 0 0
7 dwunastnica | G1 | 2% | Ila | T2NxMO | 1 3 1 1 2
8 dwunastnica | G2 | 5% | IIIb | T3N1IMO | 1 1 1 0 1
9 | j.cienkie Gl |2% |IV |T2NIM1 |1 2 1 0 1
10 | j.cienkie G1 | 2% |1Illa | TANOMO | O 3 1 1 2
11 | j.cienkie G1|2% |1IIb | T3ANOMO | 1 2 1 2 1
12 | j.cienkie Gl |2% |IV |T2NIM1 |1 1 0 0 0
13 | j.cienkie Gl |2% |Ila | T2NxMO | 1 2 1 2 1
14 | j.cienkie Gl | 1% | Illa | TANOMO | 1 3 1 0 0
15 | j.cienkie Gl | 1% |1Ilb | T3ANIMO | 1 3 1 0 1
16 | j.cienkie Gl 2% |IV |TINxM1 |1 2 1 0 2
17 | j.cienkie Gl | 1% |IV |T2NIM1 |1 2 1 0 0
18 | j.cienkie Gl | 1% |IIb | T2NIMO | 0 1 0 0 0
19 | j.cienkie Gl | 1% |Illa | TANOMO | 1 2 1 1 2
20 | j.cienkie G2 | 10% | IV | TINxM1 | 0 0 0 1 1
21 | j.cienkie G2 | 10% | IV | T2NIM1 | 1 0 0 0 0
22 | j.cienkie G3190% | IV | TINxM1 |0 0 0 1 0
23 | j.grube Gl |2% |Ila | T2NOMO | 1 3 1 1 3
24 | j.grube Gl |2% |IIb | T3ANxMO | 0 3 2 1 0
25 | j.grube Gl |2% |Ila | T2NOMO | 1 1 0 1 1
26 | j.grube Gl | 1% |IV | T2NxM1 |1 2 1 0 1
27 | j.grube Gl |2% |IV |T2NIM1 |0 2 1 0 1
28 | j.grube(w.r) | Gl | 2% |Ila | T2NOMO | 1 2 2 1 1
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29 |j.grube(w.r) | Gl | 2% | IIb | T2NIMO | 0 0 0 0 1
30 |j.grube(w.r) | G2 |3% |Ila | T2NOMO | 0O 0 0 0 1
31 | trzustka Gl | 1% |Ila | T2NOMO | 1 2 1 1 1
32 | trzustka Gl |1% |1 TINOMO | O 2 1 0 0
33 | trzustka Gl | 1% | Illa | TANOMO | 1 2 1 1 2
34 | trzustka Gl |2% |IIb | T3NxMO | 1 1 1 0 1
35 | trzustka Gl |2% | IV | T2NIM1 |0 1 0 2 1
36 | trzustka Gl | 2% | Illa | TANOMO | 1 3 1 0 1
37 | trzustka Gl | 2% |Ila | T2NOMO | 1 3 1 1 1
38 | trzustka Gl |2% | IV | T3NIMI1 |0 2 1 1 0
39 | trzustka G2 4% | IV | T2NIM1 | 0 3 2 1 0
40 | trzustka G2 5% | IV | T2NxM1 | 1 2 1 1 1
41 | trzustka G2 | 6% | IIIb | T3NIMO | 1 1 0 0 1
42 | trzustka G2 | 6% |Ila | T2NOMO | O 0 0 1 1
43 | trzustka G2 | 10% | IV | T3NIM1 | O 2 1 1 1
44 | trzustka G2 | 15% | IV | TINxM1 | 1 1 2 1 0
45 | trzustka G2 | 15% | IV | T2NIM1 | 1 1 0 1 1
46 | trzustka G3 | 30% | IV | T2NxM1 | 0 0 0 0 0
47 | nieznane Gl |2% | IV | TxNxMl1 | 1 2 1 1 1
48 | nieznane G2 5% |1V | TxNxMI | 0 2 1 0 2
49 | nieznane G2 5% | IV | TxNxMl1 | 1 2 1 1 3
50 | nieznane G2 | 15% | IV | TxNxM1 | 1 2 1 1 1
51 | nieznane G3 | 25% | IV | TxNxMI1 | 0 1 0 0

52 | nieznane G3 | 30% | IV | TxXNxM1 | 0 1 0 0 0

Wyjasnienie skrotow: G. - grading (stopien aktywnos$ci mitotycznej), S. - staging (stopien

zaawansowania klinicznego choroby)

W kolejnych podrozdziatach zaprezentowano szczegdtowag analize statystyczng

uzyskanych wynikéw badan.
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5.1 Wyniki rozkladu procentowego poszczegolnych SSTR w zalezno$ci od stopnia

intensywnosci reakcji w skali IRS

Tab. 6 Rozklad procentowy poszczegolnych podtypow receptora somatostatynowego w
zaleznoS$ci od stopnia intensywnosci reakeji w skali IRS

IRS SSTR1 SSTR2a SSTR2b SSTR3 SSTRS

n % n % n % N % n %
0 21 40,38% 8 15,38% 18 34,62% 24 46,15% 16 30,76%
1 31 59,62% 13 25,00% 30 57,69% 25 48,08% 28 53,85%
2 0 0,00% 22 42,31% 4 7,69% 3 577% 6 11,54%
3 0 0,00% 9 17,31% 0 0,00% 0 0,00% 2 3,85%

Tab. 7 Rozklad procentowy poszczegolnych podtypow receptora somatostatynowego z
najwyzsza punktacjg w skali IRS (3 punkty) w zalezno$ci od umiejscowienia pierwotnego

nowotworu.
Dwunastnica (N=2) Jelito cienkie (N=14) Jelito grube (N=5)
Receptor
n % * n % * n % *
SSTR1 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
SSTR2a 1 50,00% 3 21,43% 2 40,00%
SSTR2b 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
SSTR3 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
SSTRS 0 0,00% 0 0,00% 1 20,00%
Jelito grube (w.r) )
Nieznane (N=6) Trzustka (N=16) Zoladek (N=6)
(N=3)
N % * n % * n % * n % *
0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
0 0,00% 0 0,00% 3 18,75% 0 0,00%
0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
0 0,00% 1 16,67% 0 0,00% 0 0,00%
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5.2 Wyniki ekspresji SSTR wobec badanych parametrow: grading, lokalizacja

pierwotna, wielkos¢ guza, stopien zaawansowania klinicznego.

a) Wyniki badan z uwzglednieniem stopnia dojrzalosci histologicznej (grading)

zestawiono w tabeli 8 i wykresie 1.

Tab. 8 Charakterystyka badanych parametréw w zalezno$ci od stopnia dojrzaltosci histologicznej

G1 (N=32) G2 (N=14) G3 (N=6)
Receptor p ¥

n % * n % * n % *
SSTR1 23 71,88% 8 57,14% 0 0,00%  p=0,004
SSTR2a 31 96,88% 10 71,43% 3 50,00%  p=0,003
SSTR2b 26 81,25% 8 57,14% 0 0,00%  p<0,001
SSTR3 18 56,25% 9 64,29% 1 16,67% p=0,161
SSTRS 25 78,12% 11 78,57% 0 0,00%  p=0,001

* Odsetki nie sumujg si¢ do 100%, gdyz kazdy pacjent mégt mie¢ reakcje ,,+” dla kilku receptorow.
** Dokladny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy ekspresja
SSTR2b, SSTR3, SSTRS5 a stopniem dojrzatosci
histologicznej (analizie poddano reakcje dodatnie niezaleznie od stopnia intensywnosci reakcji w skali IRS: 1-3)

receptoroOw somatostatynowych SSTRI,

SSTR2a,

SSTRS

SSTR3

SSTR2b

SS5TR2a |

SSTR1

0 20

40

60

B Gl O G2

|
80
O G3

0,00%
78.57%
78.12%

16.67%
64.29%
56,25%

0,00%
57.14%
81.25%

50.00%
71,43%

96,88%

0,00%
57.14%
71.88%

100

Wyk. 1 Udzial dodatniej reakcji immunohistochemicznej wykrywajacej poszczegélny podtyp
receptora w zaleznosci od stopnia dojrzalos$ci histologicznej (grading).
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Wyniki zalezno$ci pomiedzy stopniem intensywnosci reakcji immunohistochemicznej

poszczegolnych podtypow receptora somatostatynowego w skali IRS a stopniem dojrzatosci

histologicznej nowotworu (grading) niezaleznie od umiejscowienia nowotworu dla

poszczego6lnych podtypéw SSTR przedstawiono w tabelach 9 - 13 1 na wykresach 2 - 6.

SSTR1

Tab. 9 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR1 w
zalezno$ci od stopnia dojrzalosci histologicznej nowotworu (grading).

SSTR1 |Gl (%=32) G2 (N=14) G3 (N=6)
p *
(IRS) n % n % n %
0 9 28,12% 6 42.86% 6 100,00%
1 23 71,88% 8 57,14% 0 0,00%
p=0,004
2 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR1 w skali IRS a stopniem dojrzatosci
histologicznej nowotworu (grading). Warto$§¢ p=0,004 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze
istnieje zalezno$¢ pomiedzy badanymi zmiennymi.

Gl
G2
G3

0%

®moB 1 08 2

20%

40%

I I I |
60% 80% 100%

SSTRI1
B 3

Wyk. 2 Nasilenie ekspresji SSTR1 w zaleznoSci od stopnia dojrzalosci histologicznej nowotworu.
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SSTR2a

Tab. 10 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2a w
zaleznosci od stopnia aktywnoS$ci mitotycznej.

SSTR2a  G1 (N=32) G2 (N=14) G3 (N=6)

p *
(IRS) n % n % n %
0 1 3,12% 4 28,57% 3 50,00%
1 6 18,76% 4 28,57% 3 50,00%

p=0,003
2 17 53,12% 5 35,72% 0 0,00%
3 8 25,00% 1 7,14% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2a w skali IRS a stopniem dojrzatosci
histologicznej nowotworu (grading). Warto§¢ p=0,003 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjaé, ze
istnieje zalezno$¢ pomiedzy badanymi zmiennymi.

0%

20% 40% 60%
SSTR2a
o B 1 8 2

80%

|
100%

Wyk. 3 Nasilenie ekspresji SSTR2a w zaleznoSci od stopnia dojrzalo$ci histologicznej

nowotworu.
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SSTR2b

Tab. 11 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2b w

zalezno$ci od stopnia aktywnosci mitotycznej.

SSTR2b G1 (N=32) G2 (N=14) G3 (N=6) §
P
(IRS) n % n % n %
0 6 18,75% 6 42.86% 6 100,00%
1 24 75,00% 6 42.86% 0 0,00%
p=0,001
2 2 6,25% 2 14,28% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) testowano zaleznos¢ pomiedzy intensywnoscig
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2b w skali IRS a stopniem dojrzatosci
histologicznej nowotworu (grading). Warto$§¢ p=0,001 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjaé, ze

istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

[ l I [ | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

SSTRIb
HoE1 8 2 08 3

Wyk. 4 Nasilenie ekspresji SSTR2b w zaleznosci od stopnia dojrzalosci histologicznej

nowotworu.
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SSTR3

Tab. 12 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR3 w
zalezno$ci od stopnia aktywno§$ci mitotyczne;j.

SSTR3 |Gl (N=32) G2 (N=14) G3 (N=6)
p *
(IRS) n % n % n %
0 14 43,75% 5 35,71% 5 83,33%
1 15 46,88% 9 64,29% 1 16,67%
p=0,245
2 3 9,37% 0 0,00% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) testowano zaleznos$¢ pomiedzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR3 w skali IRS a stopniem dojrzatosci
histologicznej nowotworu (grading). Wartos¢ p=0,245 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze
nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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20%

40%

I
60%

SSTR3
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&
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Wyk. 5 Nasilenie ekspresji SSTR3 w zaleznosci od stopnia dojrzalos$ci histologicznej nowotworu.
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SSTRS5

Tab. 13 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTRS w
zaleznosci od stopnia aktywnoS$ci mitotycznej.

SSTR5 Gl (N=32) G2 (N=14) G3 (N=6)

p *
(IRS) n % n % n %
0 7 21,88% 3 21,43% 6 100,00%
1 19 59,38% 9 64,29% 0 0,00%

p=0,013
2 5 15,62% 1 7,14% 0 0,00%
3 1 3,12% 1 7,14% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTRS w skali IRS a stopniem dojrzatosci
histologicznej nowotworu (grading). Warto§¢ p=0,013 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjaé, ze
istnieje zalezno$¢ pomiedzy badanymi zmiennymi.

Gl
G2
G3

| I I | I 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

SSTRS
HoBE 18 20 3

Wyk. 6 Nasilenie ekspresji SSTRS w zaleznos$ci od stopnia dojrzalosci histologicznej nowotworu.
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b) Obecnos¢ poszczegolnych podtypéw SSTR w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji

nowotworu przedstawiono w tabeli 14 i wykresie 7.

Tab. 14 Charakterystyka badanych parametréw w zalezno$ci od umiejscowienia pierwotnego.

Dwunastnica (N=2) Jelito cienkie (N=14) |Jelito grube (N=5)
Receptor
n % * n % * n % *
SSTRI1 2 100,00% |10 71,43% 3 60,00%
SSTR2a 2 100,00% |11 78,57% 5 100,00%
SSTR2b 2 100,00% |9 64,29% 4 80,00%
SSTR3 1 50,00% 6 42,86% 3 60,00%
SSTRS 2 100,00% |8 57,14% 4 80,00%
Jelito grube
Receptor |(Wyrostek Nieznane (N=6) | Trzustka (N=16) |Zoladek (N=6)
robaczkowy) p **
(N=3)
n % * n % * n % * n % *
SSTRI1 1 33,33% |3 50,00% |9 56,25% |3 50,00% p=0,794
SSTR2a |1 33,33% |6 100,00% |14 87,50% |5 83,33% p=0,271
SSTR2b |1 33,33% |4 66,67% |11 68,75% |3 50,00% p=0,82
SSTR3 1 33,33% |3 50,00% |11 68,75% |3 50,00% p=0,847
SSTRS 3 100,00% |4 66,67% |11 68,75% |4 66,67% p=0,888

* Dane liczbowe nie sumuja si¢ do 100%, gdyz kazdy pacjent mogt mie¢ reakcje ,,+” dla kilku receptorow.

** Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy dodatnig reakcjg
immunohistochemiczng niezaleznie od stopnia intensywnosci reakcji w skali IRS (IRS 1-3) poszczegdlnych
podtypéw receptora somatostatynowego a lokalizacja pierwotna nowotworow. Wartosci p>0,05, zatem na
poziomie istotnosci a=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zalezno$¢ pomi¢dzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 7 Udzial dodatnich reakcji immunohistochemicznych wykrywajacych poszczegélne
podtypy receptora somatostatynowego w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu.

Zalezno$§¢ pomiedzy stopniem intensywnosci reakcji immunohistochemicznej
poszczegdlnych podtypow SSTR, a lokalizacja pierwotng nowotworu przedstawiono w

tabelach 15-19 oraz na wykresach 8-12.
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SSTR1

Tab. 15 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR1 w
zalezno$ci od lokalizacji pierwotnej nowotworu.

SSTR1 Dwunastnica (N=2) |Jelito cienkie (N=14) |Jelito grube (N=5)
(IRS) n % n % n %
0 0 0,00% 4 28,57% 2 40,00%
1 2 100,00% |10 71,43% 3 60,00%
2 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Jelito grube (w.r) )

Nieznane (N=6) Trzustka (N=16) Zoladek (N=6)
(N=3) p*
n % n % n % n %
2 66,67% |3 50,00% |7 43,75% |3 50,00%
1 33,33% |3 50,00% |9 56,25% |3 50,00%

p=0,794

0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR1 w skali IRS a lokalizacja pierwotna
nowotworu. Wartos¢ p=0,794 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zaleznosc¢
pomiedzy badanymi zmiennymi.

Dwunastnica |

Jelito cienkie
Jelito grube

|

|

|

—— .

Niznane [

p—

Zoiacec [
| I I

|
|
|

0%

20%

40%

|
60%

SSTR1

mo3d 1083 2

80% 100%

O

3

Wyk. 8 Nasilenie ekspresji SSTR1 a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego
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SSTR2a

Tab. 16 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2a w
zalezno$ci od lokalizacji pierwotnej nowotworu.

SSTR2a Dwunastnica (N=2) | Jelito cienkie (N=14) |Jelito grube (N=5)
(IRS) n % n % n %
0 0 0,00% 3 21,43% 0 0,00%
1 1 50,00% 2 14,29% 1 20,00%
2 0 0,00% 6 42,86% 2 40,00%
3 1 50,00% |3 21,43% 2 40,00%
Jelito grube (w.r) )

Nieznane (N=6) Trzustka (N=16) Zoladek (N=6)
(N=3) p*
n % n % n % n %
2 66,67% |0 0,00% |2 12,50% |1 16,67%
0 0,00% |2 33,33% |5 31,25% |2 33,33%

p=0,678

1 33,33% |4 66,67% |6 37,50% |3 50,00%
0 0,00% |0 0,00% |3 18,75% |0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2a w skali IRS a lokalizacja pierwotna
nowotworu. Wartos¢ p=0,678 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zaleznosc¢
pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 9 Nasilenie ekspresji SSTR2a a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.
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SSTR2b

Tab. 17 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2b w
zalezno$ci od lokalizacji pierwotnej nowotworu.

SSTR2b Dwunastnica (N=2) | Jelito cienkie (N=14) |Jelito grube (N=5)
(IRS) n % n % n %
0 0 0,00% 5 35,71% 1 20,00%
1 2 100,00% |9 64,29% 3 60,00%
2 0 0,00% 0 0,00% 1 20,00%
3 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Jelito grube (N=3) . )

Nieznane (N=6) Trzustka (N=16) Zoladek (N=6)
(wyrostek robaczkowy) p*
n % n % n % n %
2 66,67% |2 33,33% |5 31,25% |3 50,00%
0 0,00% 4 66,67% |9 56,25% |3 50,00%

p=0,511

1 33,33% |0 0,00% 2 12,50% |0 0,00%
0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnos$cia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2b w skali IRS a lokalizacja pierwotna
nowotworu. Warto$¢ p=0,511 zatem na poziomie istotno$ci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zaleznosé
pomiedzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 10 Nasilenie ekspresji SSTR2b a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.
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SSTR3

Tab. 18 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR3 w
zalezno$ci od lokalizacji pierwotnej nowotworu.

SSTR3 Dwunastnica (N=2) Jelito cienkie (N=14) |Jelito grube (N=5)
(IRS) n % n % n %
0 1 50,00% 8 57,14% 2 40,00%
1 1 50,00% 4 28,57% |3 60,00%
2 0 0,00% 2 14,29% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Jelito grube (N=3) . .

Nieznane (N=6) Trzustka (N=16) Zoladek (N=6)
(wyrostek robaczkowy) p*
n % n % n % n %
2 66,67% |3 50,00% |5 31,25% |3 50,00%
1 33,33% |3 50,00% |10 62,50% |3 50,00%

p=0,909

0 0,00% |0 0,00% 1 6,25% |0 0,00%
0 0,00% |0 0,00% |0 0,00% |0 0,00%

* Dokladny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR3 w skali IRS a lokalizacja pierwotna
nowotworu. Warto§¢ p=0,909 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyja¢, ze nie istnieje zalezno$é
pomiedzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 11 Nasilenie ekspresji SSTR3 a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.
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SSTRS5

Tab. 19 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTRS w
zalezno$ci od lokalizacji pierwotnej nowotworu

SSTR5 Dwunastnica (N=2) Jelito cienkie (N=14) |Jelito grube (N=5)
(IRS) n % n % n %
0 0 0,00% 6 42,86% 1 20,00%
1 1 50,00% 5 3571% |3 60,00%
2 1 50,00% |3 21,43% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00% 1 20,00%
Jelito grube (N=3) )

Nieznane (N=6) Trzustka (N=16) Zoladek (N=6)
(wyrostek robaczkowy) p*
n % n % n % n %
0 0,00% |2 33,33% |5 31,25% |2 33,33%
3 100,00% |2 33,33% |10 62,50% |4 66,67%

p=0,464

0 0,00% 1 16,67% |1 6,25% |0 0,00%
0 0,00% 1 16,67% |0 0,00% |0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTRS5 w skali IRS a lokalizacja pierwotna
nowotworu. Warto$¢ p=0,464 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zaleznosc¢
pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 12 Nasilenie ekspresji SSTRS a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.
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¢) Wyniki ekspresji poszczegolnych SSTR ze wzgledu na rozmiar zmiany pierwotnej

(cecha T) przedstawiono w tabelach 20-24 oraz na wykresach 13-17.

SSTR1

Tab. 20 Charakterystyka intensywnosci ekspresji SSTR1 w skali IRS ze wzgledu na rozmiar
zmiany pierwotnej.

Cecha T
SSTR1

T1 T2 T3 T4 p*
(IRS)

n % n % n % n %
0 3 60,00% |8 36,36% |5 41,67% |2 28,57%

p=0,741

1 2 40,00% (14 63,64% |7 58,33% |5 71,43%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR1 w skali IRS a rozmiarem zmiany
pierwotnej nowotworu. Warto$¢ p=0,741 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje

zaleznos¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 13 Udzial stopnia ekspresji SSTR1 w zalezno$ci od cechy T.
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SSTR2a

Tab. 21 Charakterystyka intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2a ze wzgledu na rozmiar
zmiany pierwotnej.

Cecha T
SSTR2a

T1 T2 T3 T4 p*
(IRS)

n % n % n % n %
0 2 40,00% |5 22,73% |0 0,00% |1 14,29%
1 1 20,00% |5 22,73% |4 33,33% |1 14,29%

p=0,534

2 2 40,00% (8 36,36% |6 50,00% (2 28,57%
3 0 0,00% |4 18,18% |2 16,67% |3 42,86%

* Doktadny test Fishera (niskie wartos$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2a w skali IRS a rozmiarem zmiany
pierwotnej nowotworu. Warto$¢ p=0,534 zatem na poziomie istotno$ci a=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje
zaleznos$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 14 Udzial stopnia ekspresji SSTR2a w zaleznoSci od cechy T.
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SSTR2b

Tab. 22 Charakterystyka intensywnos$ci ekspresji w skali IRS SSTR2b ze wzgledu na rozmiar

zmiany pierwotnej.

Cecha T
SSTR2b

T1 T2 T3 T4 p*
(IRS)

n % n % n % n %
0 2 40,00% (10 45,45% |2 16,67% |2 28,57%
1 2 40,00% (10 45,45% |9 75,00% |5 71,43% |p=0,487
2 1 20,00% |2 9,09% |1 8,33% |0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2b w skali IRS a rozmiarem zmiany
pierwotnej nowotworu. Warto$¢ p=0,487 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje
zaleznos$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 15 Udzial stopnia ekspresji SSTR2b w zaleznos$ci od cechy T.
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SSTR3

Tab. 23 Charakterystyka intensywnos$ci ekspresji w skali IRS SSTR3 ze wzgledu na rozmiar

zmiany pierwotnej.

Cecha T
SSTR3

T1 T2 T3 T4 p*
(IRS)

n % n % n % n %
0 2 40,00% (10 45,45% |6 50,00% (3 42,86%
1 3 60,00% (10 45,45% |5 41,67% |4 57,14% |p=1
2 0 0,00% |2 9,09% |1 8,33% |0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR3 w skali IRS a rozmiarem zmiany
pierwotnej nowotworu. Warto$¢ p=1 zatem na poziomie istotnosci a=0,05 nalezy przyja¢, ze nie istnieje
zaleznos$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 16 Udzial stopnia ekspresji SSTR3 w zaleznosci od cechy T.
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SSTRS5

Tab. 24 Charakterystyka intensywnos$ci ekspresji w skali IRS SSTRS ze wzgledu na rozmiar
zmiany pierwotnej.

Cecha T
SSTRS

T1 T2 T3 T4 p*
(IRS)

n % n % n % n %
0 3 60,00% |6 27,27% |3 25,00% (2 28,57%
1 1 20,00% (14 63,64% |8 66,67% |3 42,86%

p=0,414

2 1 20,00% |1 4,55% |1 8,33% (2 28,57%
3 0 0,00% |1 4,55% |0 0,00% (0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie wartos$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnos$cig
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTRS w skali IRS a rozmiarem zmiany
pierwotnej nowotworu. Warto$¢ p=0,414 zatem na poziomie istotno$ci a=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje
zaleznos$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 17 Udzial stopnia ekspresji SSTRS w zaleznos$ci od cechy T.
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d) Wyniki analizy nasilenia ekspresji SSTR ze wzgledu na stopien zaawansowania

klinicznego choroby przedstawiono w tabelach 25-29 oraz wykresach 18-22.

SSTR1

Tab. 25 Charakterystyka rozkladu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR1 ze wzgledu na
stopien zaawansowania klinicznego choroby.

Stopien zaawansowania klinicznego
SSTR1

I-11 I v p*
(IRS)

n % n % n %
0 4 28,57% |3 27,27% |14 51,85%

p=0,279

1 10 71,43% |8 72,73% 13 48,15%

* Doktadny test Fishera (niskie wartos$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnos$cig
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR1 w skali IRS a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Warto§¢ p=0,279 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje
zalezno$¢ pomiedzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 18 Udzial stopnia ekspresji SSTR1 w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej.
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SSTR2a

Tab. 26 Charakterystyka rozkladu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2a ze wzgledu na

stopien zaawansowania klinicznego choroby.

Stopien zaawansowania klinicznego
SSTR2a

I-11 I v p*
(IRS)

n % n % n %
0 2 14,29% 1 9,09% 5 18,52%
1 2 14,29% |4 36,36% |7 25,93%

p=0,088

2 6 42,86% |2 18,18% 14 51,85%
3 4 28,57% |4 36,36% 1 3,70%

* Doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2a w skali IRS a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Warto§¢ p=0,088 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje

zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 19 Udzial stopnia ekspresji SSTR2a w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby

nowotworowej.
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SSTR2b

Tab. 27 Charakterystyka rozkladu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2b ze wzgledu na

stopien zaawansowania klinicznego choroby.

Stopien zaawansowania klinicznego

SSTR2b

I-11 11 v p*
(IRS)

n % n % n %
0 3 21,43% 4 36,36% 11 40,74%
1 9 64,29% 7 63,64% 14 51,85% p=0,631
2 2 14,29% 0 0,00% 2 7,41%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2b w skali IRS a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Wartos¢ p=0,631 zatem na poziomie istotno$ci 0=0,05 nalezy przyja¢, ze nie istnieje

zaleznos$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 20 Udzial stopnia ekspresji SSTR2b w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej.
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SSTR3

Tab. 28 Charakterystyka rozkladu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR3 ze wzgledu na

stopien zaawansowania klinicznego choroby.

Stopien zaawansowania klinicznego
SSTR3

I-11 I v p*
(IRS)

n % n % n %
0 3 2143% |7 63,64% |14 51,85%
1 9 64,29% |4 36,36% |12 44,44% | p=0,154
2 2 14,29% |0 0,00% 1 3,70%

* Doktadny test Fishera (niskie wartos$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnos$cig
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR3 w skali IRS a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Wartos¢ p=0,154 zatem na poziomie istotnosci a=0,05 nalezy przyja¢, ze nie istnieje

zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 21 Udzial stopnia ekspresji SSTR3 w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby

nowotworowej.
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SSTRS5

Tab. 29 Charakterystyka rozkladu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTRS ze wzgledu na
stopien zaawansowania klinicznego choroby.

Stopien zaawansowania klinicznego
SSTRS

I-11 111 v p*
(IRS)

n % n % n %
0 2 14,29% |2 18,18% 12 44,44%
1 10 71,43% |6 54,55% 12 44,44%

p=0,183

2 1 7,14% 3 27,27% |2 7,41%
3 1 7,14% 0 0,00% 1 3,70%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnos$cig
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTRS w skali IRS a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Wartos¢ p=0,183 zatem na poziomie istotnosci a=0,05 nalezy przyja¢, ze nie istnieje
zaleznos$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 22 Udzial stopnia ekspresji SSTRS w zaleZzno$ci od stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej.

5.3. Porownanie intensywnosci ekspresji poszczegolnych podtypéow SSTR pomiedzy
nowotworami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego a nowotworami

neuroendokrynnymi trzustki.

W tabeli 30 i na wykresie 23 zebrano przypadki, gdzie wynik reakcji immunohistochemiczne;j

byl pozytywny (1,2 lub 3 punkty w skali IRS).
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Tab. 30 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji poszczegolnych podtypéw SSTR pomiedzy

zmianami wywodzacymi sie z przewodu pokarmowego oraz trzustki

Nowotwory przewodu | Nowotwory trzustki
Receptor pokarmowego (N=30) |(N=16) p ¥

n % * n % *
SSTR1 19 63,33% 9 56,25% p=0,879
SSTR2a 24 80,00% 14 87,50% p=0,694
SSTR2b 19 63,33% 11 68,75% p=0,966
SSTR3 14 46,67% 11 68,75% p=0,262
SSTRS 21 70,00% 11 68,75% p=1

* Odsetki nie sumujg si¢ do 100%, gdyz kazdy pacjent mégt mie¢ reakcje ,,+” dla kilku receptorow.

**Dla SSTR1, 2b i 3 test chi-kwadrat, dla pozostalych doktadny test Fishera (niskie wartoéci oczekiwane w tab.)
testowano zalezno§¢ pomiedzy ekspresja receptorow somatostatynowych SSTR1, SSTR2a, SSTR2b, SSTR3,
SSTRS zmian wywodzacych si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki. Wartosci p>0,05 zatem na poziomie
istotnosci 0=0,05 nalezy przyja¢, ze nie istnieje zaleznos¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.
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Wyk. 23 Udzial pozytywnych reakcji immunohistochemicznych poszczegélnych podtypow SSTR
w nowotworach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i trzustki.

Szczegotowa analiza poréwnawcza intensywnos$ci reakcji immunohistochemicznej

poszczegolnych podtypow SSTR nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i

trzustki zostala przedstawiona w tabelach 31-35 oraz na wykresach 24-28.
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SSTR1

Tab. 31 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR1 pomiedzy
zmianami wywodzacymi sie¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki.

Nowotwory przewodu
SSTR1 Nowotwory trzustki (N=16)

pokarmowego (N=30) p*
(IRS)

n % n %
0 11 36,67% 7 43,75%
1 19 63,33% 9 56,25%

p=0,879

2 0 0,00% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00%

* Test chi-kwadrat testowano zalezno§¢ pomigdzy intensywnos$cig reakcji immunohistochemicznej receptora
somatostatynowego SSTR1 w skali IRS zmian wywodzacych si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki.
Warto$¢ p=0,879 zatem na poziomie istotnosci a=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zalezno$¢ pomiedzy

badanymi zmiennymi.

Nowotwory przewodu pokarmowego |
Nowotwory trzustki |

[ |

0%
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I | | |
40% 60% 80% 100%

SSTR1

Bo0E1 8203

Wyk. 24 Intensywnos$¢ ekspresji SSTR1 w nowotworach neuroendokrynnych przewodu

pokarmowego i trzustki.
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SSTR2a

Tab. 32 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2a pomiedzy
zmianami wywodzacymi sie¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki.

Nowotwory przewodu
SSTR2a Nowotwory trzustki (N=16)

pokarmowego (N=30) p*
(IRS)

n % n %
0 6 20,00% 2 12,50%
1 6 20,00% 5 31,25%

p=0,856

2 12 40,00% 6 37,50%
3 6 20,00% 3 18,75%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2a w skali IRS zmian wywodzacych si¢ z
przewodu pokarmowego oraz trzustki. Warto$¢ p=0,856 zatem na poziomie istotno$ci a=0,05 nalezy przyjac, ze
nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Nowotwory przewodu pokarmowego | | I | |
Nowotwory trzustki | I l I I

I [ [ | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

S5TR2a
Wo0E 1 8203

Wyk. 25 Intensywno$é¢ ekspresji SSTR2a w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i trzustki.
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SSTR2b

Tab. 33 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2b pomiedzy
zmianami wywodzacymi sie¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki.

Nowotwory przewodu
SSTR2b Nowotwory trzustki (N=16)

pokarmowego (N=30) p*
(IRS)

n % n %
0 11 36,67% 5 31,25%
1 17 56,67% 9 56,25%

p=0,805

2 2 6,67% 2 12,50%
3 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2b w skali IRS zmian wywodzacych si¢ z
przewodu pokarmowego oraz trzustki. Warto$¢ p=0,805 zatem na poziomie istotno$ci a=0,05 nalezy przyjac, ze
nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Nowotwory przewodu pokarmowego | | [ ]
Nowotwory trzustki | | [ ]
I I I | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

SSTR2b
Bo0E1 8203

Wyk. 26 Intensywno$¢ ekspresji SSTR2b w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i trzustki.
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SSTR3

Tab. 34 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR3 pomiedzy

zmianami wywodzacymi sie¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki.

Nowotwory przewodu
SSTR3 Nowotwory trzustki (N=16)

pokarmowego (N=30) p*
(IRS)

n % n %
0 16 53,33% 5 31,25%
1 12 40,00% 10 62,50%

p=0,301

2 2 6,67% 1 6,25%
3 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR3 w skali IRS zmian wywodzacych si¢ z
przewodu pokarmowego oraz trzustki. Warto$¢ p=0,301 zatem na poziomie istotno$ci a=0,05 nalezy przyjac, ze
nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Nowotwory przewodu pokarmowego | | L]
Nowotwory trzustki | | L]

I [ I I 1 |
0% 20% 40% 60% 80% 100%
SSTR3
Bo0E1 8203

Wyk. 27 Intensywnos$¢ ekspresji SSTR3 w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i trzustki.
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SSTRS5

Tab. 35 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTRS pomiedzy

zmianami wywodzacymi sie¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki.

Nowotwory przewodu
SSTRS Nowotwory trzustki (N=16)

pokarmowego (N=30) p*
(IRS)

n % n %
0 9 30,00% 5 31,25%
1 16 53,33% 10 62,50%

p=0,937

2 4 13,33% 1 6,25%
3 1 3,33% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie wartos$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomiedzy intensywnos$cia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTRS5 w skali IRS zmian wywodzacych si¢ z
przewodu pokarmowego oraz trzustki. Warto$¢ p=0,937 zatem na poziomie istotnosci 0=0,05 nalezy przyjaé, ze
nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Nowotwory przewodu pokarmowego | | |
Nowotwory trzustki | | i)

I | | I I 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
SSTRS
B 0B 1038 203

Wyk. 28 Intensywnosé¢ ekspresji SSTRS w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i trzustki.

5.4. Rozklad poszczegolnych  podtypow SSTR  pomiedzy nowotworami
neuroendokrynnymi o znanej lokalizacji pierwotnej, a zmianami przerzutowymi

o nieznanym punkcie wyjScia nowotworu.

Zaréwno w tabeli 36 jak 1 w wykresie 29 umieszczone sg tylko przypadki reakcji pozytywne;j

(ocenionej w skali IRS na 1, 2 lub 3).
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Tab. 36 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji poszczegolnych podtypéw SSTR pomiedzy
zmianami o znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie
wyjscia.

Zmiany  przerzutowe | Pozostale Zzmiany
Receptor (N=6) (N=40) p ¥

n % * n % *
SSTR1 3 50,00% 28 60,87% p=0,675
SSTR2a 6 100,00% (38 82,61% p=0,573
SSTR2b 4 66,67% 30 65,22% p=1
SSTR3 3 50,00% 25 54,35% p=1
SSTRS 4 66,67% 32 69,57% p=1

* Odsetki nie sumujg si¢ do 100%, gdyz kazdy pacjent mégt mie¢ reakcje ,,+” dla kilku receptorow.

** Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy dodatnig reakcja
immunohistochemiczng niezaleznie od stopnia intensywnosci reakcji w skali IRS (IRS 1-3) poszczegdlnych
podtypdéw receptora somatostatynowego zmian o znanej lokalizacji pierwotnej i zmian przerzutowych o
nieznanym punkcie wyjscia. Wartosci p>0,05, zatem na poziomie istotno$ci a=0,05 nalezy przyjaé, ze nie
istnieje zalezno$§¢ pomiedzy badanymi zmiennymi.

SSTRS ﬁl gg;::;
SSTR3 ﬁ—' 2350::
R s R
oo
SSTRI _—' 50,00%

0 20 40 60 g0 100
B Zmiany przerzutowe O Pozostale zmiany

Wyk. 29 Udzial pozytywnych reakcji poszczegélnych podtypow SSTR pomiedzy zmianami
pierwotnymi a przerzutowymi.

Porownanie intensywno$ci ekspresji poszczegdlnych podtypow SSTR  pomigdzy
nowotworami neuroendokrynnymi o znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi
nowotworow o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym przedstawiono w tabelach 37-41 oraz
na wykresach 30-34.
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SSTR1

Tab. 37 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji SSTR1 w skali IRS pomiedzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia.

SSTR1 Zmiany przerzutowe (N=6) |Pozostale zmiany (N=46)

p *
(IRS) n % n %
0 3 50,00% 18 39,13%
1 3 50,00% 28 60,87%

p=0,675
2 0 0,00% 0 0,00%
3 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR1 w skali IRS zmian o znanej lokalizacji
pierwotnej i zmian przerzutowych o nieznanym punkcie wyjscia. Wartos¢ p=0,675 zatem na poziomie istotnosci
0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Zmiany przermutowe | 7| |
Pozostale zmiany || | |
[ [ T | T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

SSTR1
Hmo@E 18203

Wyk. 30 Intensywno$¢ ekspresji SSTR1 pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostalymi
zZmianami.
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SSTR2a

Tab. 38 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji w skali IRS SSTR2a pomiedzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia.

SSTR2a Zmiany przerzutowe (N=6) |Pozostale zmiany (N=46)

p *
(IRS) n % n %
0 0 0,00% 8 17,39%
1 2 33,33% 11 23,91%

p=0,51
2 4 66,67% 18 39,13%
3 0 0,00% 9 19,57%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2a w skali IRS zmian o znanej lokalizacji
pierwotnej i zmian przerzutowych o nieznanym punkcie wyjscia. Wartos¢ p=0,51 zatem na poziomie istotnosci
0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Zmiany przerzutowe | | |
Pozostate zmiany [B | | |
[ [ T | T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Wyk. 31 Intensywno$¢ ekspresji SSTR2a pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostalymi
zZmianami.
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SSTR2b

Tab. 39 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji w skali IRS SSTR2b pomiedzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia.

SSTR2b Zmiany przerzutowe (N=6) |Pozostale zmiany (N=46) §
(IRS) n % n % ’

0 2 33,33% 16 34,78%

1 4 66,67% 26 56,52%

2 0 0,00% 4 8,70% -
3 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR2b w skali IRS zmian o znanej lokalizacji
pierwotnej i zmian przerzutowych o nieznanym punkcie wyjscia. Wartos¢ p=1 zatem na poziomie istotnosci
0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Zmiany przermutowe | | |
Pozostale zmiany [ | [ ]
[ [ T | T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Bo@ 18203

Wyk. 32 Intensywnos$¢ ekspresji SSTR2b pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostalymi
Zmianami.
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SSTR3

Tab. 40 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji w skali IRS SSTR3 pomiedzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia.

SSTR3 Zmiany przerzutowe (N=6) |Pozostale zmiany (N=46) §
(IRS) n % n % ’

0 3 50,00% 21 45,65%

1 3 50,00% 22 47,83%

2 0 0,00% 3 6,52% -
3 0 0,00% 0 0,00%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTR3 w skali IRS zmian o znanej lokalizacji
pierwotnej i zmian przerzutowych o nieznanym punkcie wyjscia. Warto§¢ p=1 zatem na poziomie istotnosci
0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Zmiany przermutowe | 7| |
Pozostale zmiany [ | [ ]
[ [ T | T 1
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Wyk. 33 Intensywno$¢ ekspresji SSTR3 pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostalymi
zZmianami.
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SSTRS5

Tab. 41 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji w skali IRS SSTRS pomie¢dzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia.

SSTRS Zmiany przerzutowe (N=6) |Pozostale zmiany (N=46)

p *
(IRS) n % n %
0 2 33,33% 14 30,43%
1 2 33,33% 26 56,53%

p=0,201
2 1 16,67% 5 10,87%
3 1 16,67% 1 2,17%

* Doktadny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno$¢ pomigdzy intensywnoscia
reakcji immunohistochemicznej receptora somatostatynowego SSTRS w skali IRS zmian o znanej lokalizacji
pierwotnej i zmian przerzutowych o nieznanym punkcie wyjscia. Wartos¢ p=0,201 zatem na poziomie istotnosci
0=0,05 nalezy przyjac, ze nie istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi.

Zmiany przermutowe | 1 | | |
Pozostale zmiany | | [ 1
[ [ T | T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Wyk. 34 Intensywno$¢ ekspresji SSTRS pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostalymi
zZmianami.
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Dodatkowa analiza: wyniki zalezno$ci miedzy stopniem aktywnosci mitotycznej nowotworu
(grading) a stopniem zaawansowania klinicznego choroby (staging) znajduja si¢ w tabeli 42

oraz na wykresie 35.

Tab. 42 Charakterystyka zalezno$ci miedzy stopniem aktywnoS$ci mitotycznej (grading) a
stopniem zaawansowania klinicznego choroby (staging)

Stopien zaawansowania klinicznego
Grading I-1I I 1A% p*
n % n % n %
Gl1 12 85,71% |9 81,82% (11 40,74%
p=0,007
G2,G3 2 14,29% |2 18,18% |16 59,26%

* Doktadny test Fishera (niskie wartosci oczekiwane w tabeli) testowano zalezno§¢ pomigdzy stopniem
aktywnoS$ci mitotycznej a stopniem zaawansowania klinicznego choroby. Warto§¢ p=0,007 zatem na poziomie
istotnosci 0=0,05 nalezy przyjac, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy badanymi zmiennymi.

I-11 | | |
I | \ |
IV | | |
| | | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

B G1 O G2,G3

Wyk. 35 Zalezno$¢ stopnia zaawansowania Kklinicznego choroby nowotworowej od stopnia
aktywnoS$ci mitotycznej nowotworu.
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6. OMOWIENIE

Czestos¢ wystepowania nowotworéw neuroendokrynnych wsrod rasy kaukaskiej
szacowana jest na 2,5 do 5 przypadkéw na 100000 oséb [52,53,116,117]. Na przestrzeni
ostatnich dekad obserwuje si¢ znaczacy wzrost rozpoznawalnosci tych guzoéw, czego jedna
z potencjalnych przyczyn jest miedzy innymi staly rozwdj technik diagnostycznych.
Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego stanowig najwigksza grupe posrod
wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych, a w momencie rozpoznania od 40 do 80%
pacjentdw wykazuje rozsiany proces rozrostowy [26,118]. Problem zardwno zaawansowania
klinicznego choroby, jak i stale wzrastajacej liczby chorych na nowotwory neuroendokrynne

przewodu pokarmowego stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.

6.1 Badana grupa

Sposréd 52 chorych objetych badaniem u okoto 88% stwierdzono guzy o niskim
1 posrednim stopniu aktywnos$ci mitotycznej, z czego wigkszos¢ stanowity wysoko dojrzale
nowotwory neuroendokrynne (G1). Nieréwnomierny rozktad w podgrupach jest
spowodowany faktem, ze do Kliniki Endokrynologii kierowani sg chorzy celem oceny stopnia
zaawansowania klinicznego i1 kwalifikacji do ewentualnej terapii analogami somatostatyny
(co rezerwowane jest dla zmian o nizszym indeksie  proliferacyjnym).
W  przypadku stwierdzenia guzow o wysokiej aktywno$ci mitotycznej zalecanym
postepowaniem z wyboru w przypadku zmian nieresekcyjnych jest chemioterapia i stad
pacjenci ci sg przede wszystkim w opiece onkologicznej. Analiza poszczegélnych stopni
zaawansowania klinicznego potwierdza przewaznie skgpoobjawowy przebieg procesu
nowotworowego, stad u 27 badanych chorych wykazano IV stopien zaawansowania
klinicznego choroby w momencie rozpoznania, co znajduje odzwierciedlenie w danych
epidemiologicznych [52]. W badanej grupie stwierdzono statystycznie istotnie wyzszy
grading u mezczyzn. W dostgpnym pismiennictwie nie stwierdzono podobnych obserwacji.
Mozna sadzi¢, ze zblizone dane uzyskali amerykanscy badacze w analizie obejmujacej
najwiekszg grupe chorych na nowotwory neuroendokrynne [52], w ktorej stwierdzono, ze
zmiany przerzutowe guza neuroendokrynnego w momencie rozpoznania czesciej obecne byly
u me¢zczyzn. Ponadto stwierdzono u mezczyzn krotszy okres przezycia. Powyzsze obserwacje
sugerowa¢ moga wyzszy stopien aktywnos$ci mitotycznej u mezczyzn oraz predyspozycje do

szybszego rozprzestrzeniania si¢ choroby i krotszego czasu przezycia.
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W przedstawianych badaniach wlasnych nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
w zakresie pierwotnej lokalizacji GEP-NET u kobiet i mezczyzn, natomiast badania
amerykanskie sugeruja zalezno$¢ pomigdzy pierwotng lokalizacja guza a picig [52]. Guzy
zotadka, wyrostka robaczkowego 1 katnicy znamiennie czesciej stwierdzano u kobiet,
natomiast guzy dwunastnicy, trzustki, jelita cienkiego czy odbytnicy u mezczyzn.

Wyniki badan Yao i wsp., podobnie do obserwacji wtasnych, nie wykazaty zaleznosci
migdzy wiekiem w momencie rozpoznania a plcig. We wlasnej grupie badanej najczesciej
stwierdzono nowotwory neuroendokrynne trzustki (16 na 52 chorych), co nie jest zgodne
z ogoblnie dostepnymi danymi epidemiologicznymi [52]. Przyczyny tego mozna wigzaé z
jednej strony z profilem chorych kierowanych do Kliniki Endokrynologii, a z drugiej strony
dostepnoscia materiatu histopatologicznego do badan. Jeszcze do niedawna wskazywano,
ze jelito cienkie jest najczestsza lokalizacjg pierwotng posrod GEP-NET [52]. Najnowsze
badania wskazuja, ze najczestszymi nowotworami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego
sa zmiany wywodzace si¢ z zoladka [21], co mozna thumaczy¢ wzrastajaca dostgpnoscia do

endoskopowych badan gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

6.2 Metodyka oceny badan immunohistochemicznych

W pracach badaczy oceniajacych ekspresje receptorow somatostatynowych z uzyciem
technik immunohistochemicznych zarowno w nowotworach typu GEP-NET, jak i w guzach
z innych lokalizacji stosowane sg rozne metody ich oceny. Najczesciej sg to metody
potilosciowe, ktorych kryteria sg definiowane przez autorOw na potrzeby prezentowane]
pracy. Dotychczas nie ustalono uniwersalnego systemu oceny nasilenia ekspresji
receptorowej w przypadku nowotworow neuroendokrynnych. W tabeli 43 przedstawiono
przyktady kilku prac, w ktorych autorzy zastosowali roznorakie metody oceny stopnia

ekspresji badanych receptorow somatostatynowych.
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Tab. 43 Przyklady zastosowanych sposobéw oceny ekspresji SSTR metoda
immunohistochemiczna.

Autor
zastosowana skala

pracy  oraz

Metodyka oceny za pomoca zastosowanej skali

Papotti et al. [110]

+
++
+++

Wynik negatywny

<25 % komorek wykazalo reakcje
25-50 % komorek wykazato reakcje
>50% komorek wykazato reakcje

Volante et al. [119]
0
1
2
3

- w pracy tej badano jedynie SSTR2a

brak reakcji

reakcja tylko cytoplazmatyczna miejscowa lub rozlana
reakcja btonowa niepelna <50% komorek

reakcja btonowa pelna >50% komorek

Corleto et al. [120]
0

+

++

4+

- badania SSTR2a i SSTRS5

brak reakcji

fagodnie pozytywna reakcja
umiarkowanie pozytywna reakcja
intensywna reakcja

Miederer et al. [121]
0

- badania SSTR2a
ujemna reakcja

1+ fagodna niepelna reakcja blonowa

2+ umiarkowana pelna reakcja btonowa

3+ silna petna reakcja btonowa

Pisarek H [122]

+/- sladowy odczyn

+ staby odczyn

++ umiarkowany odczyn

+++ intensywny odczyn

Zamora et al. [123]

negatywna brak ekspresji receptorowej

miejsc. pozytywna <25% pozytywnych komorek z heterogenna reakcja
pozytywna >25% pozytywnych komorek z umiarkowana/silng intensywnoscia reakcji

Sclafanil et al. [124]
1+
2+
3+

- badania SSTR2a i SSTR5(pozytywna reakcja >5% komorek)
-stabe zabarwienie, stabo widoczne przy matym powigkszeniu
-§rednie zabarwienie, widoczne przy matym powigkszeniu

-silne zabarwienie, tatwo widoczne przy matym powigkszeniu

Korner et al. [125]
Mehta et al. [126]
0

1+

2+

3+

4+

- badania SSTR2a

- badania SSTR2a i SSTRS

brak reakcji

stabe zabarwienie, <10% komorek

umiarkowane zabarwienie

umiarkowane rozlane zabarwienie do silnego, wlaczajac zabarwienie
obwodowe

intensywne rozlane zabarwienie, wlaczajgc zabarwienie obwodowe

Brak jednolitych kryteriow oceny powoduje duze trudno$ci w poréwnywaniu

wynikow badan. Podjeto proby adaptacji roznych skal obecnych w praktyce onkologicznej na
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potrzeby ewaluacji ekspresji receptorow somatostatynowych. Jednym z przyktadow jest skala
IRS, pierwotnie uzyta w celu oceny ekspresji receptora estrogenowego w raku piersi [127],
ktéra poddana zostala modyfikacji i poza oceng intensywnosci reakcji barwnej, ocenia
rowniez procentowos¢ pozytywnych reakcji komorkowych [114,128]. Druga skalg, ktérg
zaadoptowano w  pracach badawczych dotyczacych  wystepowania receptorow
somatostatynowych jest skala Her2 wprowadzona w 1999 roku przez Dako
(DakoCytomation), ktora stuzy ocenie ekspresji biatka herceptyny na komoérkach raka piersi
za pomocg tzw. HercepTestu. Oparta jest ona na czterostopniowej skali, na ktorg sktadajg sie
nasilenie reakcji barwnej oraz procentowa ilo§¢ komodrek uczestniczaca w reakcji
immunohistochemicznej. Trzecig skala, ktora uzywana byta w kilku pracach oceniajacych
ekspresje receptoréw somatostatynowych, jest tzw. skala H (H score - hormonal receptor
score) [129,130]. Wynik punktowy tej skali stanowi skomplikowany wzoér matematyczny
zawierajacy rowniez stopnien nasilenia reakcji barwnej oraz procentowa ilos¢ komorek
podlegajacych barwieniu. W pracy Specht i wsp [129] podjeto probe porownania wynikéw
badan immunohistochemicznych za pomoca wszystkich trzech skal oraz oceny korelacji
z wynikiem RT-PCR. Najlepszg korelacje¢ pomiedzy skala immunohistochemiczng
a metodami molekularnymi RT-PCR wuzyskano dla skali IRS. Ponadto przeprowadzono
bezposrednie poréwnanie wszystkich trzech skal immunohistochemicznych, ktore wykazato
istotng zbiezno$¢ wynikow, z czego najwigkszg korelacje wynikow zaobserwowano
pomiedzy skalg IRS a HER2/neu. Z kolei w pracy Kaemmmerer i wsp [131] wykazano
istotng statystycznie korelacje pomiedzy nasileniem reakcji immunohistochemicznej w skali
IRS SSTR2a a SUV max ®®Ga-DOTA-NOC PET/CT, czego nie wykazano w stosunku do
skali Her2/neu. Ze wszystkich trzech opisanych powyzej skal IRS wydaje si¢ by¢ najbardziej
przydatna i1 praktyczna. Pozwala ona potaczy¢ skale nasilenia reakcji z procentowym
udziatem pozytywnych reakcji komdrkowych i nada¢ w klasyfikacji punktowej odpowiednig
ocen¢ nasilenia reakcji. Z uwagi na fakt, ze SSTR2a jest opisywany jako jedyny, ktory
polaczony jest z btong komorkowa, niezwykle trudno jest za pomoca skali Her2/neu
scharakteryzowac¢ nasilenie reakcji w stosunku do pozostatych podtypoéw receptora [129].
Analiza dostepnych w pismiennictwie danych sugeruja zasadno$¢ przeprowadzania analiz
ekspresji poszczegdlnych podtypow receptora somatostatynowego za pomocg jednej
z opisywanych skal, z ktérych IRS wydaje si¢ najbardziej przydatna, stad zastosowano ja

w badaniach wtasnych.
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6.3 Ekspresja SSTR w badanych guzach

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano jednoczesng ekspresj¢ roznych

podtypow SSTR zaré6wno w nowotworach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego jak
1 trzustki. Podobne obserwacje poczynili wczesniej takze inni autorzy [110,123,132,133,134].
Najczesciej stwierdzanym podtypem receptora jest SSTR2a, co potwierdza wczes$niejsze
obserwacje [110,119,123,135,136,137]. W niektérych doniesieniach wykazano najczestsze
wystepowanie SSTR1 i SSTRS [138] lub samego SSTR1 [139,140].
W badaniach wskazujacych na dominacj¢ podtypu 1 1 5 oceng objeto nie tylko guzy
neuroendokrynne przewodu pokarmowego, trzustki oraz zmiany o charakterze przerzutowym
w watrobie guzéw o nieznanym punkcie wyjscia, ale takze zmiany o innej lokalizacji
pierwotnej jak pluca i grasica.

W badanej grupie analiza ekspresji poszczegolnych podtypéow SSTR wykazata
najczesciej SSTR2a (84,6%), a nastepnie SSTRS (69,2%), SSTR2b (65,3%), SSTR1 (59,6%)
oraz SSTR3 (53,8%). W dostgpnym piSmiennictwie podobnie najwyzszg czestos¢ ekspresji
SSTR2a i SSTRS, stosujac inng metodologi¢, opisal Zamora i wsp.[123]. Jednak w pracy tej
nie oceniano ekspresji SSTR2b, natomiast badano ekspresj¢ SSTR4, ktéry okazal sie
najrzadziej spotykanym podtypem. W innych badaniach [137], oceng objeto SSTR2b,
a szczegotowe wyniki byly nastgpujace: SSTR2a (61,8%), SSTR2b (48,6%), SSTR1 (39,4%),
SSTR3 (38%), SSTRS (37,8%) oraz SSTR4 (15,4%). Nalezy jednak bra¢ pod uwage, ze
w badaniach tych opublikowanych w 2011 roku zastosowano skale oceny SSTR
zaproponowang przez Volante w 2007 roku [119] oraz uzyto klasyfikacji guzow
neuroendokrynnych WHO z 2000 roku. W badaniach tych [119], na materiale 107
nowotworow neuroendokrynnych uktadu pokarmowego, ptuc, zmian przerzutowych
w weztach chtonnych 1 watroby, raka rdzeniastego tarczycy oraz guzow neuroendokrynnych
grasicy, przysadki moézgowej, zwojow autonomicznych, oceniano gidwnie podtyp SSTR2a
oraz SSTR3 i SSTRS. Uzyskane wyniki przedstawiaty si¢ nastepujaco: w przypadku guzow
dobrze zréznicowanych SSTR2a 79%, SSTRS 71%, SSTR3 44%, a w przypadku
niskozréznicowanych rakéw neuroendokrynnych odpowiednio 44%, 28% 1 17%. W pracy tej
wykazano wysoka zgodno$¢ wynikéw ekspresji SSTR2a z wynikami scyntygrafii z uzyciem
111Ind-DTPAO-oktreotydu. Ponadto oceniano efekt zastosowania oktreotydu LAR (long
acting release - przedtuzone uwalnianie) w podgrupie 28 chorych, u ktorych zaobserwowano
wysoka 75% zgodno$¢ miedzy ekspresja SSTR2a a odpowiedziag na leczenie analogiem
somatostatyny. Badania te wskazuja, ze SSTR2a jest gldéwnym podtypem receptora

wigzanego przez czg¢sto stosowany w diagnostyce i terapii analog somatostatyny.
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W pracach, w ktorych podobnie jak w badanich wtasnych, zastosowano skale oceny
IRS stwierdzono najczgstsze wystgpowanie SSTR2a i SSTR3 (84%), a znacznie rzadsze
SSTRI1 i SSTRS (32%) [131]. W pracy tej nie badano SSTR2b, natomiast zwraca uwage
wysoka czestos¢ wystepowania SSTR4, ktorego ekspresja w innych opracowaniach
wykazywana jest najrzadziej [147]. Analiza tych badan sugeruj¢, ze oceng objeto materiat
uzyskany zar6wno ze zmiany pierwotnej jak i zmian przerzutowych, jednak nie analizowano
ewentualnych réznic w ekspresji SSTR pomig¢dzy zmiang pierwotng a przerzutowa. Zwraca
uwage zbiezno$¢ wynikéw pomiedzy obu pracami jesli chodzi o ekspresje poszczegdlnych
SSTR z najwyzsza punktacja w klasyfikacji IRS (IRS 3). W obu pracach nie odnotowano
zadnego wyniku pozytywnej silnej reakcji w przypadku SSTR1, a najwieksza grupe stanowily
SSTR2a. Z kolei w badaniach niemieckich najwyzsza punktacje uzyskano takze w niektorych
przypadkach SSTR3, czego nie obserwowano w badaniach wlasnych. Przyczyng tych
rozbieznosci moga by¢ réznice zardwno w wykonanej ilosci badan, jak 1 pochodzeniu

materiatu. Dokladniejsza interpretacja wymagataby dalszych badan.

6.4 Ekspresja SSTR a stopien aktywnoS$ci mitotycznej (grading)

W oparciu o uzyskane dane analizie poddano zaleznosci pomiedzy stopniem
aktywnos$ci mitotycznej a czgstoscia pozytywnych reakcji immunohistochemicznych
w klasyfikacji IRS dla poszczegolnych podtypow SSTR. Istotnie statystyczng ujemng
zaleznos$¢ pomiedzy gradingiem a ekspresjg SSTR stwierdzono dla SSTR1, SSTR2a, SSTR2b
1 SSTRS. Podobng ujemng zalezno$¢ wykazano takze pomiedzy stopniem aktywnos$ci
mitotycznej a stopniem intensywno$ci reakcji immunohistochemicznej w skali IRS
poszczegolnych SSTR. Im wyzsza aktywnos$¢ mitotyczna, tym mniejsza intensywnos¢ reakcji
wykazana zostata wobec wszystkich podtypow receptora za wyjatkiem SSTR3.

Obecnosci SSTR1 nie stwierdzono w ogodle ekspresji receptorowej w nowotworach

G3, natomiast w pozostatych nowotworach (G1 i G2) odnotowano jedynie stabg pozytywna
ekspresje (1 w klasyfikacji IRS) niezaleznie od umiejscowienia pierwotnego.
Analiza wystgpowania SSTR2a wykazuje najczestszg ekspresje w nowotworach wysoko
dojrzatych o niskiej aktywnos$ci mitotycznej (96,88%). Najczgsciej obserwowano
umiarkowang ekspresje (IRS2), natomiast w przypadku nowotworéw G3 stwierdzano jedynie
staba reakcje lub brak ekspresji.

DIla SSTR2b nie wykazano ekspresji w guzach G3, natomiast w pozostatych guzach

stwierdzono jedynie umiarkowang lub stabg intensywnos$¢ reakcji.
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SSTR3 jest jedynym podtypem, dla ktorego nie wykazano zalezno$ci pomig¢dzy
stopniem aktywnos$ci mitotycznej nowotworu a ekspresja tego podtypu receptora. Cecha ta
moglaby wskazywa¢ na zasadno$¢ doboru analogdw somatostatyny o preferencyjnym
powinowactwie wobec tego podtypu receptora w przypadku guzow o nizszym stopniu
dojrzatosci histologicznej. Potencjalna uzyteczno$¢ moglaby mie¢ miejsce zar6wno w
diagnostyce obrazowej (scyntygrafia receptorowa, PET z uzyciem analogow somatostatyny),
gdzie guzy o wyzszym indeksie proliferacyjnym Ki67 moga dawac¢ wyniki falszywie ujemne,
jak 1 w przypadku leczenia z uzyciem zardwno zimnych 1 gorgcych analogéw somatostatyny.
Obserwacja ta wymaga dalszej analizy 1 weryfikacji w oparciu o wigkszy material.

Obecnosci SSTRS nie stwierdzono w zadnym nowotworze G3, natomiast ekspresja
zblizona byta w przypadku guzow GI1 i G2. Obserwacja ta uzasadnia stosowanie obecnie
dostgpnych SSA w diagnostyce i terapii guzow G1 1 G2.

Analizujgc ekspresje SSTR w zaleznosci do aktywno$ci mitotycznej nowotworow,
wykazano , ze nowotwory dobrze zréznicowane, wolno dzielace si¢ cechowaty si¢ bardziej
nasilong ekspresja SSTR w poréwnaniu do nowotworéw o wysokim indeksie mitotycznym,
co zgodne jest z wynikami innych badan [119,123,140,141]. Jedyny wyjatek stanowi
SSTRS, dla ktérego w badaniach witasnych wykazano minimalnie wyzszy odsetek
pozytywnych reakcji w grupie G2 wobec Gl (odpowiednio 78,57% 1 78,12%).
W badaniach Zamora i wsp. [123] wykazano wyzszy odsetek reakcji pozytywnych
w przypadku nowotwordw niskozréznicowanych. Z kolei w pracy Yerci i wsp. [142],
stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy ekspresja SSTR, a stopniem aktywno$ci mitotycznej dla
SSTRS przy jej braku dla SSTR2. Podkresli¢ nalezy, ze w pracy tej analizowano jedynie
SSTR2 i SSTRS przy zastosowaniu identycznej potiloS§ciowej oceny nasilenia ekspres;ji
SSTR, jak Zamora i wsp [123]. Doniesienia badaczy japonskich w oparciu o wyniki badan
z zastosowaniem zaré6wno metod immunohistochemicznych jak 1 biologii molekularnej
(RT-PCR) nie wykazuja réznic pomiedzy ekspresja poszczegdlnych podtypow SSTR z grupy
Gl 1 G2, a rakami neuroendokrynnymi o szybkim podziale mitotycznym [139]. W
piSmiennictwie dostepne sg doniesienia wskazujace na lepsze rokowanie w przypadku guzow
neuroendokrynnych wykazujacych ekspresj¢ SSTR2 i SSTRS [143], co mozna ttumaczy¢
tym, ze zmiany o nizszym indeksie mitotycznym Ki67 charakteryzuja si¢ lepszym
zréznicowaniem histologicznym i przewaznie wigkszg ekspresja tych receptorow.

Wobec roznorodnosci metod oceny ekspresji  receptorowej indywidualnie
przyjmowanych przez autoroOw prac brak jest mozliwosci petnej analizy poréwnawczej tych
wynikow. Konfrontujac wyniki wiasnych badan z danymi z piSmiennictwa, gdzie

zastosowano skalg IRS [144], stwierdzono podobnie ujemng zalezno$¢ pomiedzy stopniem
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aktywnos$ci mitotycznej, a nasileniem ekspresji receptorowej. Im wyzszy indeks Ki67, tym
obserwowano mniejsze nasilenie reakcji barwnej w skali IRS. W badaniach Kaemmerera
1 wsp., w ktdrych nie stwierdzono istotnosci statystycznej tej zaleznosci, oceniano wytacznie
obecnos¢ SSTR2a oraz stosowano krolicze przeciwciata monoklonalne. Badania wtasne, w
ktorych stosowano krolicze przeciwciala poliklonalne, dotyczyly wszystkich podtypow SSTR
za wyjatkiem SSTR4, a analiza wynikéw badan wykazata istotng statystycznie ujemng
zalezno$¢ pomigdzy gradingiem a nasileniem ekspresji dla wszystkich podtypow za
wyjatkiem SSTR3.

W badaniach wtasnych stwierdzono catkowity brak ekspresji jakiegokolwiek podtypu
SSTR jedynie w 2 przypadkach nowotworéw trzustki i zotadka o wysokim indeksem
proliferacyjnym Ki67 odpowiednio 30% i1 50%. Podobne obserwacje braku reakcji dla
roznych podtypéw SSTR odnotowali réwniez inni autorzy [110,123]. Obserwacje¢ taka
thumaczy¢ mozna szybkim podziatem komorkowym i niskim zréznicowaniem strukturalnym,
zwigzanym ze stopniowg utratg charakterystycznych cech komoérki w tym obecnosci SSTR.
W materiale wlasnym w przypadku G3 wykazano, cho¢ staba (IRS 1), ekspresje podtypu
SSTR2a w 3 przypadkach zmian z zotadka oraz zmian przerzutowych w watrobie
o nieznanym punkcie wyjscia, co moze zaleze¢ od indeksu mitotycznego bliskiego dolnej
granicy dla tej grupy (warto$¢ indeksu proliferacyjnego Ki67 odpowiednio 22%, 25% 1 30%)).
Z kolei dos¢ zaskakujacy wydaje si¢ fakt wykazania ekspresji SSTR2a, cho¢ o malej
intensywnosci ekspresji (IRS 1), w badanym jednym przypadku zmiany wywodzacej si¢
z jelita cienkiego o bardzo wysokim indeksie mitotycznym (Ki67 90%). W oparciu o
wigkszo$¢ dostepnych w piSmiennictwie analiz spodziewaé nalezatoby sie tutaj, ze tak szybki
podzial komodrkowy, skutkowaé bedzie calkowita utrata receptorow. Istniejg jednak
doniesienia Kaemmerer i wsp., ze w przypadku guzéw o wysokim indeksie mitotycznym nie

odnotowano w zadnym przypadku catkowitego braku SSTR [145].

6.5 Ekspresja SSTR a lokalizacja pierwotna guza

W badanym materiale nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy pozytywng reakcja
poszczegbdlnych podtypow receptora a lokalizacja pierwotng nowotworu. W przypadku
analizy rozkladu poszczegélnych receptorow wobec lokalizacji pierwotnej nowotworu
neuroendokrynnego zwraca uwage wysoki odsetek wszystkich podtypow receptora
w przypadku dwunastnicy. W guzach zlokalizowanych w obrgbie wyrostka robaczkowego
obecnos¢ SSTRS wykazano we wszystkich przypadkach, natomiast tylko w czgsci materiatu

ekspresje¢ SSTRI1, SSTR2a, SSTR2b oraz SSTR3. Pordéwnanie tych wynikow do danych

78



innych autordéw jest trudne, gdyz niewiele jest prac uwzgledniajacych doktadng lokalizacje
zmian w obrgbie przewodu pokarmowego. Dane prezentowane sg najczesciej zbiorczo,
a jedynie w charakterystyce badanej grupy mozna znalez¢ informacje o pochodzeniu
narzgdowym materiatu lub tez wyniki badan sg prezentowane w oparciu o inny podzial guzo
w neuroendokrynnych, co utrudnia doktadng analize poréwnawczg. Powyzsze obserwacje
nalezy traktowa¢ bardzo ostroznie ze wzgledu na malg liczebno$¢ badanej grupy. Planowane

jest w przyszto$ci rozszerzenie badan i weryfikacje obserwacji w oparciu o wigkszy material.

6.6 Ekspresja SSTR a zaawansowanie kliniczne choroby

W  przeprowadzonych badaniach wiasnych nie wykazano zalezno$ci pomiedzy

ekspresja poszczegdlnych podtypéw SSTR w zmianie pierwotnej a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Dostepny material nie pozwalat na analiz¢ porownawczg ekspresji
SSTR ogniska pierwotnego i zaleznych od niego zmianach przerzutowych.
Planowane jest w przysztosci rozszerzenie badan wystgpowania poszczegdlnych podtypow
SSTR réwnocze$nie w ogniskach pierwotnych i przerzutowych. Nieliczne doniesienia
sugerujg brak roznic w ekspresji SSTR pomiedzy zmianami pierwotnymi a przerzutowymi
nowotworow neuroendokrynnych [110].

Analiza ekspresji SSTR wobec wielkosci zmiany pierwotnej (cecha T) nie wykazala
réznic w wystepowaniu badanych podtypdéw receptora. Cze$ciowo zaleze¢ to moze
od zbieznosci oceny zaawansowania klinicznego w stopniach I-IITA z wielko$cig zmiany
pierwotnej. Wyzsze stopnie zaawansowania choroby nie wigza si¢ z taka zaleznoscig.
Zarowno stopien I1IB, czyli zajecie wezlow chtonnych, jak i stopien IV (obecnos¢ przerzutow
odlegtych), nie zalezy od wielkosci zmiany pierwotnej. W badanym materiale wigkszo$¢
przypadkow stanowity nowotwory z grupy G1 1 G2, wigc zmiany o wzglednie wolnym
tempie rozwoju, co sprawia, ze dzielgce si¢ komodrki mogg nadal tworzy¢ charakterystyczne

cechy strukturalne, jakimi sg migdzy innymi SSTR.

6.7 Ekspresja SSTR w guzach przewodu pokarmowego i trzustki.

W przeprowadzonych badaniach wtasnych nie stwierdzono roznic w ekspresji
poszczegolnych podtypéw SSTR pomigdzy guzami z przewodu pokarmowego, a zmianami
wywodzacymi si¢ z trzustki. Podobne obserwacje opublikowat Papotti i wsp [110], natomiast
w badanich Zamora i wsp [123] odnotowano mniejsze nasilenie ekspresji SSTR w przypadku
zmian wywodzacych si¢ z trzustki z wyjatkiem SSTR 3. W badanej grupie nie analizowano

statusu hormonalnego pacjentow z GEP-NET, jednak w dostepnym pi$miennictwie istnieja
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doniesienia wskazujagce na wicksze nasilenie ekspresji SSTR w nowotworach trzustki
hormonalnie czynnych [143]. Z kolei inne doniesienia mowia, ze posréd czynnych
hormonalnie nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, stabszg ekspresje SSTR wykazuja
guzy typu insulinoma [146]. Kaemmerer 1 wsp. [144] porownywali ekspresje SSTR2a w
guzach trzustki metodg immunohistochemiczng z oceng w skali IRS z danymi uzyskanymi
metoda biologii molekularnej (RT-PCR) oraz wynikami badan obrazowych (®®Ga-DOTA-
TOC PET/CT, %*Ga-DOTA-NOC PET/CT, %Ga-DOTA-TATE PET/CT). Wykazano, ze
zarowno PCR jak i techniki immunohistochemiczne sg poréwnywalnymi metodami oceny
ekspresji SSTR. Ponadto nie wykazano istotnosci statystycznej w warto$ci SUVmax pomiedzy
zmianami pierwotnymi, a przerzutowymi, ale warto$ci tego parametru roznily si¢ miedzy
sobg zgodnie z wynikami ekspresji w skali IRS SSTR2a. Ponadto w publikacji tej wykazano
istotng statystycznie roznice w ekspresji receptora SSTR2a pomiedzy zmianami pierwotnymi
a przerzutowymi. Wyzszg punktacje w skali IRS zanotowano w przypadku zmian
pierwotnych. W badaniach wlasnych nie stwierdzono takiej zaleznos$ci: czgstosé
wystepowania reakcji pozytywnej poszczegdlnych SSTR nie réznita si¢ istotnie statystycznie
miedzy zmianami z przewodu pokarmowego i trzustki. Doktadna analiza porownawcza nie
jest jednak mozliwa gdyz autorzy cytowanej wyzej pracy badali 17 preparatow zmian
pierwotnych z trzustki oraz 22 probek zmian przerzutowych, ktére przyjeto jako zmiany
wtorne do ogniska pierwotnego w trzustce. W niniejszej pracy badano zmiany przerzutowe

nowotworu o nieznanej lokalizacji pierwotne;.

6.8 Ekspresja SSTR: znana lokalizacja pierwotna guza a zmiana przerzutowa o

nieznanym punkcie wyjScia nowotworu.

W badaniach wlasnych nie wykazano roznicy ani w zakresie wystepowania
poszczegbdlnych podtypow SSTR jak i1 nasilenia ich ekspresji pomiedzy guzami o znanej
lokalizacji pierwotnej, a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyj$cia nowotworu.
W momencie rozpoznania lokalizacja pierwotna nie jest mozliwa do okreslenia u 9-13%
pacjentow z rozpoznaniem GEP-NET [26,148]. Analizy szwedzkich naukowcoéw wskazuja,
Ze najczestszym organem zajetym przez przerzuty jest watroba, a najczgstszym zrédtem tych
zmian jest jelito cienkie [148]. Jako badania mogace utatwi¢ lokalizacje ogniska pierwotnego
sugeruje si¢: badanie czynnikow transkrypcyjnych (CDX-2, Islet-1, TTF-1) [149], badania
obrazowe wykorzystujace techniki medycyny nuklearnej [150,151], badania endoskopowe
gbérnego 1 dolnego odcinka przewodu pokarmowego, endoskopia kapsulowa [152], czy tez

badania endosonograficzne. Stosowanie réznych technik diagnostycznych nie daje jednak
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pewnosci znalezienia ogniska pierwotnego - badania iranskie wskazuja, ze w 11 % lokalizacja
pierwotna nadal pozostaje nieznana [153]. Identyfikacja pierwotnej lokalizacji nowotworu
jest o tyle istotna, Ze pacjenci ze zmianami przerzutowymi o nieznanej lokalizacji cechujg si¢
gorszym rokowaniem, jesli chodzi o przezycie ($rednio 11 miesigcy) w pordwnaniu do
pacjentow z rozsianym procesem nowotworowym o znanym punkcie wyjscia (Srednio 19
miesiecy) [148]. Okreslenie lokalizacji ogniska pierwotnego pozwala na podjecie proby
usunig¢cia zmiany pierwotnej lub redukcji zmiany nieresekcyjnej nawet w przypadku rozsianej
choroby nowotworowej. Jesli lokalizacja ogniska pierwotnego pozostaje nieznana, decyzje,
co do dalszego postepowania powinny uwzglednia¢ aktywno$¢ mitotyczng w materiale z
biopsji, weryfikacj¢ aktywnos$ci hormonalnej, oceng stopnia zajecia watroby przez zmiany

przerzutowe i weryfikacje ekspresji receptoréw somatostatynowych [26].

6.9 Stopien aktywnoS$ci mitotycznej a stopien zaawansowania klinicznego choroby

Analiza zaleznosci stopnia dojrzalosci histologicznej nowotworu oraz stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wykazala istotno$¢ statystyczng: wigkszemu
zaawansowaniu choroby towarzyszyl wyzszy stopien aktywno$ci mitotycznej. Szybkos¢
podzialu komdrkowego nowotworu istotnie wptywa zaré6wno na rozrost zmiany pierwotne;j,
jak 1 na czestos¢ oraz szybko$¢ pojawiania si¢ zmian przerzutowych zarowno w wezlach
chlonnych, jak i w narzadach odleglych. Zmiany najbardziej agresywne, szybko dzielace sie,
zwigzane sg ze stwierdzeniem zaawansowanego procesu rozrostowego juz w momencie
rozpoznania choroby. W badaniach Panzuto 1 wsp. wykazano, ze indeks proliferacyjny Ki67
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji choroby nowotworowej w przypadku

nowotworow neuroendokrynnych uktadu przewodu pokarmowego [154].

6.10 Punktacja skali IRS

W dostgpnym pis$miennictwie, w ktorym analizowano ekspresje SSTR w oparciu o
skale IRS stwierdza si¢ rozbieznosci dotyczace oceny wystepowania receptoréw w
porownaniu do badan wiasnych. W pracach innych autoréw wynik pozytywny przedstawiany
jest dopiero od 2 punktow w klasyfikacji IRS czyli od ,reakcja pozytywna, umiarkowana
ekspresja”. Taka nomenklatura wprowadza chaos informacyjny, gdyz idac tym tropem,
konieczne bytoby traktowanie opisu punktu 1, czyli ,reakcja pozytywna, staba ekspresja”
jako wynik negatywny. Chcac unikng¢ analizy czesci reakcji pozytywnych jako negatywne,
zadecydowano o przedstawieniu wynikow w formie takiej, jak stanowi opis poszczegolnych

punktéw klasyfikacji IRS: punktacja O - reakcja negatywna, punktacja 1-3: reakcja
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pozytywna, z podzialem nastgpnie odpowiednio na ,slaba ekspresja”, ,,umiarkowana
ekspresja” 1 ,,silna ekspresja”. Wobec powyzszych rozbieznosci nie jest mozliwa doktadna

analiza porownawcza wynikéw badan wtasnych z wynikami innych autoréw.

6.11 Kontrowersje zwigzane z SSTR2b

W dostgpnej literaturze istnieja rozbieznosci dotyczace wystgpowania SSTR2b
w ludzkich tkankach. Czg¢$¢ doniesien wskazuje, ze jedynie podtyp 2a wystepuje u ludzi
[131,155]. Z kolei autorzy innych prac, w ktérych analizowano ekspresje SSTR wskazujg na
obecnos¢ SSTR2b u ludzi [89,137,147,156,157,158,159]. Diakatou 1 wsp. wykazali, ze
w SSTR2b byl drugim najczesciej wystepujacym podtypem zaraz za SSTR2a, ktory
w wiekszoSci prac wykazywany jest jako najcze$ciej wystepujacy [137]. Analiza
wystepowania receptorOw somatostatynowych w prawidlowej tkance ludzkiej wykazata
obecnos¢ SSTR2b miedzy innymi w $liniankach, dnie zotadka, gruczotach dwunastniczych
Brunnera, komodrkach uktadu zotciowego [147]. W pracy polskich naukowcow badajacych
ekspresje SSTR migdzy innymi w nowotworach neuroendokrynnych pluc, grasicy, rakowiaka
jelita cienkiego czy zmianach przerzutowych w watrobie wykazano obecno$¢ SSTR2b w 2 na
15 analizowanych tkanek (13,3%), natomiast w zadnym przypadku nie wykazano SSTR4
[138]. W badaniach tych uzyto te same komercyjnie dostgpne przeciwciata, ktore
zastosowano w przedstawionych badaniach wilasnych (SS-860). Wyniki wlasnych badan
w oparciu o komercyjnie dostepne przeciwciata przeciwko ludzkiemu SSTR2b oraz SSTR2a,
jak 1 wyniki powyzej cytowanych prac [89,137,147,156,157,158,159] wskazuja na obecnos¢

obu izoform SSTR2 w nowotworach neuroendokrynnych u ludzi.

6.12 Omowienie SSTR4

W pracy nie badano SSTR4 z powodu niedostepnosci na etapie wykonywania
oznaczen, odczynnikow do przeprowadzenia reakcji immunohistochemicznej dla tego
podtypu receptora. Moze by¢ to zwigzane z faktem, ze SSTR4 jest do tej pory najmniej
poznanym, jak 1 najrzadziej wystepujacym podtypem SSTR [138,155,160,161,162].
Aktualnie dostepne i1 stosowane analogi somatostatyny charakteryzuja si¢ najmniejszym
powinowactwem do SSTR4 [163]. Obserwacja ta pozwala sadzi¢, ze podtyp ten ma

najmniejsze znaczenie w praktyce kliniczne;.
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6.13 Analiza hormonalna

W pracy nie przeprowadzono analizy hormonalnej, gdyz jedynie u dwoch chorych
wykazano kliniczne cechy zespolu rakowiaka potwierdzone badaniami laboratoryjnymi
(podwyzszone stezeniem serotoniny oraz kwasu S5S-hydroksyindolooctowego w dobowej
zbiérce moczu). Daje to ograniczone mozliwosci zastosowania analiz statystycznych. W
pozostatych przypadkach nie wykazano klinicznych cech nadmiernego st¢zenia hormonow
lub amin biologicznie czynnych, stad potraktowano wszystkie przypadki jako nieczynne
hormonalnie. Planowane jest kontynuacja badan w zakresie ekspresji SSTR u chorych z

wyktadnikami czynno$ci hormonalnej guzow neuroendokrynnych.

6.14 Lokalizacja komorkowa SSTR

Wyniki oceny lokalizacji poszczegolnych podtypow SSTR na poziomie komorkowym
sg rozbiezne. Sugeruje si¢ wystepowanie SSTR2 tylko w potozeniu btonowym [110, 134].
Z kolei inne prace wskazuja zarowno na lokalizacje¢ blonowa jak i cytoplazmatyczng SSTR2a
[146,147]. W przedstawionych badaniach wilasnych w wigkszosci przypadkow ekspresji
SSTR2a stwierdzano lokalizacj¢ blonowa, przy czym stopien zajecia blony komorkowej
przez receptor w reakcji barwnej byt rozny, od punktowej zmiany do zajecia pelnego obwodu
komorki. Ocena stopnia nasilenia reakcji na przyklad za pomoca skali zaproponowanej przez
Volante i wsp. [119] pomimo wykazanej dobrej korelacji z badaniami scyntygraficznymi w

mojej opinii jest trudna 1 nie daje gwarancji nalezytej powtarzalnosci.

6.15 Nowe metody oznaczen SSTR za pomoca technik immunohistochemicznych

Zastosowanie uniwersalnych sposobdw oceny ekspresji SSTR, jakim mogtoby stac si¢
IRS, ma jednak swoje ograniczenia zwigzane z subiektywno$cig metody, co moze wptywac
na ocen¢ koncowg i porownywanie wynikéw badan. W celu obiektywizacji wynikow podjeto
proby weryfikacji metod manualnych oraz automatycznych oceny ekspresji SSTR [164].
Metoda zaproponowana przez niemieckich naukowcéw wydaje si¢ by¢ ciekawa i moze po
szeregu kolejnych badan i1 modyfikacji metodologii pozwoli stworzy¢ standard oceny
ekspresji receptorowej z pomocg programow komputerowych. Mogloby to istotnie wplynac
na mozliwos$ci obiektywnego poréwnania wynikow badan.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze konieczne s3 dalsze badania nad ocena
zaleznosci pomigdzy ekspresja SSTR, w szczeg6lnos¢ SSTR2 1 SSTRS, a przebiegiem

choroby. Wydaje si¢, ze ocena ekspresji SSTR powinna by¢ wprowadzona do rutynowej
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oceny histologicznej nowotworéw neuroendokrynnych i uwzgledniana w wyborze dalszego
postepowania. Poszerzenie wiedzy na temat ekspresji SSTR nie tylko w guzach
neuroendokrynnych, ale i w réznych tkankach i zespotach chorobowych moze utatwiaé
okreslenie nowych metod diagnostycznych 1 terapeutycznych. Roéwnolegle prowadzone
badania nad syntezg zwigzkow o szerokim powinowactwie do réznych podtypéw SSTR maja
na celu uzyskanie skuteczniejszych metod diagnostycznych i terapeutycznych, czego
przyktadem moze by¢ na przyktad 177Lu/68Ga-DOTA-AM3[165]. Jest to nowy radiopeptyd
wykazujacy wysokie powinowactwo do wszystkich 5 podtypow SSTR, co potencjalnie moze
czyni¢ go doskonatym narzedziem w diagnostyce scyntygraficznej [166].

Wprowadzenie w 2010 roku klasyfikacji WHO nowotworéw neuroendokrynnych
pozwolilo na uporzadkowanie nomenklatury tych guzéw oraz do$¢ przejrzyste ich
pogrupowanie. Ograniczeniem tej klasyfikacji jest podzial nowotworéw ze wzgledu na
aktywno$¢ mitotyczng na trzy grupy o do$¢ nierdwnym zakresie wartosci indeksu
proliferacyjnego Ki67. W grupie NET G1 znajduja si¢ nowotwory o indeksie mitotycznym do
2%, a wiec guzy o stosunkowo homogennym zroéznicowaniu. Do kolejnej grupy (G2) naleza
nowotwory z indeksem proliferacyjnym od 3 do 20 %, co wigze si¢ z mozliwoscia duzych
rozbieznosci w ekspresji SSTR. Postuluje si¢ wprowadzenie zmian w tej grupie
z wydzieleniem podgrup, lecz brak dotychczas konsensusu w tym zakresie. Grupg G3
stanowig najbardziej agresywne formy nowotworéw o wysokim potencjale podziatu
komorkowego oraz najwiekszym rozrzucie wartosci indeksu proliferacyjnego Ki67
(21-100%). Z tego powodu przebieg kliniczny guzow tej grupy moze by¢ bardzo zmienny
i wymaga¢ réznych strategii dalszego postepowania. Niektére guzy z grupy G3, ale
o wzglednie niskim jeszcze indeksie proliferacyjnym moga wykazywac ekspresje¢ SSTR, co
uzasadnia rozwazanie ewentualnej diagnostyki 1 terapii z zastosowaniem analogow
somatostatyny. W przypadku tej grupy wydaje si¢ by¢ uzasadnione wprowadzenie takze
podgrup, ktéore moglyby utatwi¢ podejmowanie odpowiednich decyzji klinicznych. Istnieja
doniesienia sugerujace, ze stwierdzenie wartosci indeksu proliferacyjnego Ki67 powyzej 55%
powinno 1aczy¢ si¢ ze wskazaniami do chemioterapii [118]. Obserwacja ta wymaga dalszych
badan.

Analiza wlasnych wynikow wskazuje kierunki dalszych badan, ktore na etapie
przeprowadzania pracy nie byty mozliwe do zrealizowania. Szczeg6lnie interesujacag wydaje
si¢ by¢ analiza ekspresji poszczegdlnych SSTR w nowotworach hormonalnie czynnych.
Uzasadniona wydaje si¢ takze by¢ analiza porownawcza ekspresji SSTR pomiedzy ogniskiem
pierwotnym i jego przerzutami. Kolejnym waznym celem dalszych badan jest ocena ekspresji

SSTR in vitro dla wyboru metod diagnostyki in vivo i zakre$lenia planu terapeutycznego.
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Ewaluacja wynikow mogtaby da¢ odpowiedz na pytanie, jaki wptyw na wynik badania
obrazowego ma obecno$¢ innych podtypoéw receptora poza SSTR2 i SSTRS, na ktérych
aktualnie w wiekszosci przypadkow oparta jest diagnostyka. Niezwykle istotna dla dalszego
poznania mozliwosci terapeutycznych tych nowotworow jest skonfrontowanie wynikow
ekspresji SSTR z danymi dotyczacymi odpowiedzi na leczenie zarowno ,,zimnymi” SSA, jak
1 terapii radioizotopowej. Z uwagi na staty postep w badaniach dotyczacych nowych ligandow
dla SSTR, ocena wystgpowania tych receptorow moglaby pozwoli¢ w przysztosci na
optymalizowanie terapii. Opracowanie nowych zwigzkow: peptydowych 1 niepeptydowych
SSA, selektywnych wobec poszczegdlnych podtypéw SSTR agonistow, chimerycznych
analogow lub tez zwiazkdéw o szerokim powinowactwie do wszystkich podtypow SSTR
mogtoby w istotny sposob polepszy¢ diagnostyke i terapie nowotworéw neuroendokrynnych.
Analiza wystepowania SSTR powinna dotyczy¢ kazdego pacjenta niezaleznie od mozliwosci
1 efektow leczenia chirurgicznego.

Pomimo poszukiwania nowych lekéw o réznym mechanizmie dzialania (na przyktad
inhibitory szlaku m-Tor czy inhibitory angiogenezy) dla terapii nowotwordéw
neuroendokrynnych nie zastgpuja one SSA, a wykazuja czgsto dziatanie komplementarne.
Rola SSA pozostaje nadal bardzo istotna i stagd poszerzanie wiedzy na temat receptorow

somatostatynowych jest bardzo cenne.
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7. WNIOSKI

1. Ekspresja receptorOw somatostatynowych oceniana metoda immunohistochemiczng
stwierdzana jest w wigkszosci przypadkéw nowotworow neuroendokrynnych zotadkowo-
jelitowo-trzustkowych. Poszczegolne podtypy receptora wystepuja czesto jednoczesnie w
obrebie guza cho¢ o réznym nasileniu ekspresji.

2. Guzy neuroendokrynne zotagdkowo-jelitowo-trzustkowe charakteryzuja si¢ obecnos$cia
receptorow somatostatynowych, posrod ktérych podtyp 2a jest najczesciej wystepujacym
podtypem tego receptora.

3. Istnieje zalezno$¢ pomigdzy ekspresja receptorow somatostatynowych, a stopniem
aktywno$ci mitotycznej w przypadku podtypu 1, podtypu 2a, podtypu 2b i podtypu 5.

4. Stopien nasilenia ekspresji poszczegdlnych podtypow receptora somatostatynowego nie
jest zwigzany z lokalizacjg pierwotng nowotworu.

5. Ekspresja receptoréw somatostatynowych w guzach neuroendokrynnych zotadkowo-
jelitowo-trzustkowych nie jest zalezna od wielko$ci zmiany pierwotnej oraz stopnia
zaawansowania klinicznego.

6. Nie ma rdéznic w ekspresji receptorow somatostatynowych pomiedzy nowotworami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego a trzustki.

7. Brak roznic w ekspresji receptorow somatostatynowych w guzach neuroendokrynnych
zotadkowo-jelitowo-trzustkowych  pomiedzy ogniskami pierwotnymi 1 zmianami

przerzutowymi nowotwordw o nieznanym punkcie wyjscia.
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8. STRESZCZNIE

Guzy neuroendokrynne stanowig grup¢ nowotworéw rozpoznawanych z roku na rok
coraz czesciej. W momencie stwierdzenia czegsto proces chorobowy jest juz zaawansowany.
Cechg charakterystyczng guzéw  neuroendokrynnych jest obecno$¢ receptorow
somatostatynowych, co daje mozliwo$¢ zastosowania analogéw somatostatyny zaréwno
w diagnostyce, jak 1 terapii. Wyniki dotychczasowych badan ekspresji poszczegdlnych
podtypdéw receptora somatostatynowego s3 niejednoznaczne, co wynika z rdznych
stosowanych metod oznaczen, odmiennymi metodologiami oceny ekspresji oraz
niejednorodnym materiatem.

Celem pracy byla badanie ekspresji poszczegdlnych podtypdéw receptorow
somatostatynowych  (SSTR1, SSTR2a, SSTR2b, SSTR3 1 SSTRS5) metoda
immunohistochemiczng. Analizowano zalezno$¢ migdzy wynikami oznaczen ekspresji
a stopniem dojrzatosci histologicznej guzoéw, lokalizacja pierwotng nowotwordéw, wielkoscia
zmiany pierwotnej oraz stopniem zaawansowania klinicznego choroby. Dokonano analizy
wystepowania poszczegdlnych podtypow receptora somatostatynowego w nowotworach
wywodzacych sie z przewodu pokarmowego i trzustki. Oceniano ekspresje receptorow
somatostatynowych w zmianach o znanej lokalizacji pierwotnej oraz ogniskach
przerzutowych w watrobie o nieznanej lokalizacji pierwotnej nowotworu. Stwierdzono
jednoczesng obecno$¢ réznych podtypow receptorow somatostatynowych w wiekszosci
przypadkéw nowotworéw neuroendokrynnych. Wyniki badan wskazuja na zaleznos¢
pomigdzy stopniem dojrzatosci histologicznej nowotworu a ekspresja SSTR1, SSTR2a,
SSTR2b 1 SSTRS. Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy nasileniem ekspresji poszczegdlnych
SSTR, a lokalizacjg pierwotng nowotworu, wielko$cig guza oraz stopniem zaawansowania
klinicznego choroby. Badania nie wykazaly roéznic w ekspresji receptorow pomiedzy
nowotworami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego i trzustki. Nie obserwowano
takze roznic w ekspresji receptoroOw somatostatynowych pomigdzy guzami o znanej
lokalizacji pierwotnej a ogniskami przerzutowymi o nieznanym punckie wyj$cia nowotworu.
Z uwagi na zarowno aktualnie wykorzystywane w diagnostyce 1 terapii analogi
somatostatyny, jak i kierunki badan nad nowymi zwigzkami wykazujagcymi powinowactwo do
receptorow somatostatynowych, ocena obecnos$ci tych receptoroOw moze mie¢ istotny wptyw

na wybor postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

87



9. ABSTRACT

Incidence of neuroendocrine tumors is rising every year. Proliferative disease is seen
very often at the time of diagnosis. A characteristic feature of neuroendocrine tumors is the
presence of somatostatin receptors, which enables the use of somatostatin analogs in
diagnostics and therapy. The results of previous studies of somatostatin receptors expression
are ambiguous, which are related with different methods of marking, a different methodology
of evaluation of receptors expression and examination of tumors from different locations. The
evaluation of the expression of particular somatostatin receptor subtypes (SSTR1, SSTR2a,
SSTR2b, SSTR3 and SSTRS) by immunohistochemistry was done in this disertation. Then,
an analysis based on the results of receptor expression according to the histological grade of
tumors, origin of the tumors, tumors’ size and the staging was performed. In addition, a
comparative analysis of particular somatostatin receptor subtypes between tumors of the
gastrointestinal tract and pancreas was done. Comparison of somatostatin receptors
expression between the lesions of the known primary location and metastatic foci in the liver
of the unknown origin was also performed. Simultaneous presence of somatostatin receptors
in the most cases of neuroendocrine tumors was demonstrated. The existence of a relationship
between grading and the expression of studied somatostatin receptor subtypes, except SSTR3,
was found. No relationships between the expression of SSTR and the location of the tumor,
tumor’s size and staging were noticed. No differences in the receptors expression pattern
between neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas were found. There
were also no differences in the expression of somatostatin receptors between tumors of known
origin and metastases of unknown origin in the liver noticed. Due to different affinity to
SSTR of both somatostatin analogues and new compounds used in the diagnostics and
therapy of these tumors, the examination of these receptors may have a significant impact on

clinical decisions.

88



10. PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Kloppel G, Perren A, Heitz PU. The gastroenteropancreatic neuroendocrine cell system and its tumors: the
WHO classification. Ann NY Acad Sci. 2004; 1014: 13-27.

Langhans T. Uber einen Driisen polyp im Ileum. Virchow Arch Pathol Anat. 1867;38:550-560.

Lubarsch O: Uber den primaren Krebs des Ileum, nebst Bremerkungen iiber das gleichzeitige Vorkommen
von Krebs und Tuberkuolose. Virchow Archiv Pathol Anaton Physiol Klin Med. 1867; 111: 280-317.
Ransom W: A case of primary carcinoma of the ileum. Lancet. 1890; 2: 1020-1023.

Oberndorfer S. Karzinoide Tumoren des Diinndarms. Frankf Zschr Pathol. 1907; 1:416-432.

Biorck G, Axen O, Thorson A. Unusual cyanosis in a boy with congenitalpulmonary stenosis and tricuspid
insufficiency. Fatal outcome after angiocardiography. Am Heart J. 1952; 44: 143-148.

Lembeck F. 5-hydroksytryptamine in a carcinoid tumor. Nature. 1953; 172: 910-911.

Moertel CG, Sauer WG, Dockerty MB, Baggenstoss AH. Life history of the carcinoid tumor of the small
intestine. Cancer. 1961; 14: 901-912.

Williams ED, Sandler M. The classification of carcinoid tumours. Lancet. 1963. 1(7275): 238-239.

Reubi JC, Rivier J, Perrin M, Brown M, Vale W. Specific high affinity binding sites for somatostatin-28 on
pancreatic beta-cells: differencies with brain somatostatin receptors. Endocrinology. 1982; 110: 1049-1051.
Bauer W, Briner U, Doepfner W, Halber R, Huguenin R, Marbach P, Petcher TJ, Pless J. SMS201-995: A
very potent and selective octapeptide analogue of somatostatin with prolonged action. Life Sci 1982; 31:
1133-1140.

Lamberts SWJ, Krenning EP, Reubi J-C. The role of somatostatin and its analogs in the diagnosis and
treatment of tumors. Endocr Rev 1991; 12: 450-482.

Lamberts SWJ, Van Der Lely AJ, de Herder WW. Drug therapy: Octreotide. N EngJ Med 1996; 334: 246-
254.

Krenning EP, Bakker WH, Breeman WA, Koper JW, Kooij PP, Ausema L, Lameris JS, Reubi JC,
Lamberts SW. Localisation of endocrine-related tumours with radioiodinated analogue of somatostatin.
Lancet. 1989;1(8632):242-244.

Krenning EP, Kooij PP, Bakker WH, Breeman WA, Postema PT, Kwekkeboom DJ, Oei HY, de Jong M,
Visser TJ, Reijs AE, et al. Radiotherapy with a radiolabeled somatostatin analogue, [111In-DTPA-D-
Phel]-octreotide. A case history. Ann N Y Acad Sci. 1994; 733:496-506.

Boerlin V, van der Hoek J, Beglinger Ch, Poon KW, Hartmann S, Dutreix C, Kovarik JM, Bruns Ch,
Weckbecker G, Lewis I, Schnieper P, Hofland LJ, Lamberts SW. New insights on SOM230, a universal
somatostatin receptor ligand. J Endocrinol Invest. 2003;26(8 Suppl):14-16.

Solcia E, Kloppel G, Sobin LH. Histological typing of endocrine tumours, 2nd edn. World Health
Organization International Histological Classification of Tumours. 2000; Springer-Verlag, Heidelberg.
Rindi G, de Herder WW, O’Toole D et al. Consensus guidelines for the management of patients with
digestive neuroendocrine tumors: Why such guidelines and how we went about it. Neuroendocrinology.
2006; 84: 155-157.

Ramage JK, Goretzki PE, Manfredi R et al. Consensus guidelines for the managementof patients with
digestive neuroendocrine tumours: well differentiated colon and rectum tumour/carcinoma.

Neuroendocrinology. 2008; 87: 31-39.

&9



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Kloppel G, Couvelard A, Perren A et al. ENETS Consensus guidelines for the standards of care in
neuroendocrine tumors: towards standardized approach to the diagnosis of gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours and their prognostic stratification. Neuroendocrinology. 2009; 90(2):162-6.

Delle Fave G, O'Toole D, Sundin A, Taal B, Ferolla P, Ramage JK, Ferone D, Ito T, Weber W, Zheng-Pei
Z, De Herder WW, Pascher A, Ruszniewski P; Vienna Consensus Conference participants. ENETS
Consensus Guidelines Update for Gastroduodenal Neuroendocrine Neoplasms. Neuroendocrinology.
2016;103(2):119-24.

Niederle B, Pape UF, Costa F, Gross D, Kelestimur F, Knigge U, Oberg K, Pavel M, Perren A,
Toumpanakis C, O'Connor J, O'Toole D, Krenning E, Reed N, Kianmanesh R; Vienna Consensus
Conference participants. ENETS Consensus Guidelines Update for Neuroendocrine Neoplasms of the
Jejunum and Ileum. Neuroendocrinology. 2016;103(2):125-38.

Falconi M, Eriksson B, Kaltsas G, Bartsch DK, Capdevila J, Caplin M, Kos-Kudla B, Kwekkeboom D,
Rindi G, Kloppel G, Reed N, Kianmanesh R, Jensen RT; Vienna Consensus Conference participants.
ENETS Consensus Guidelines Update for the Management of Patients with Functional Pancreatic
Neuroendocrine Tumors and Non-Functional Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Neuroendocrinology.
2016;103(2):153-71.

Garcia-Carbonero R, Sorbye H, Baudin E, Raymond E, Wiedenmann B, Niederle B, Sedlackova E,
Toumpanakis C, Anlauf M, Cwikla JB, Caplin M, O'Toole D, Perren A; Vienna Consensus Conference
participants. ENETS Consensus Guidelines for High-Grade Gastroenteropancreatic Neuroendocrine
Tumors and Neuroendocrine Carcinomas. Neuroendocrinology. 2016;103(2):186-94.

O'Toole D, Kianmanesh R, Caplin M. ENETS 2016 Consensus Guidelines for the Management of Patients
with Digestive Neuroendocrine Tumors: An Update. Neuroendocrinology. 2016;103(2):117-8.

Pavel M, O'Toole D, Costa F, Capdevila J, Gross D, Kianmanesh R, Krenning E, Knigge U, Salazar R,
Pape UF, Oberg K; Vienna Consensus Conference participants. ENETS Consensus Guidelines Update for
the Management of Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic, Bronchial Neuroendocrine
Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary Site. Neuroendocrinology. 2016;103(2):172-85.

Pape UF, Niederle B, Costa F, Gross D, Kelestimur F, Kianmanesh R, Knigge U, Oberg K, Pavel M, Perren
A, Toumpanakis C, O'Connor J, Krenning E, Reed N, O'Toole D; Vienna Consensus Conference
participants. ENETS Consensus Guidelines for Neuroendocrine Neoplasms of the Appendix (Excluding
Goblet Cell Carcinomas). Neuroendocrinology. 2016;103(2):144-52.

Ramage JK, De Herder WW, Delle Fave G, Ferolla P, Ferone D, Ito T, Ruszniewski P, Sundin A, Weber
W, Zheng-Pei Z, Taal B, Pascher A; Vienna Consensus Conference participants. ENETS Consensus
Guidelines Update for Colorectal Neuroendocrine Neoplasms. Neuroendocrinology. 2016;103(2):139-43.
Rindi G, Kloppel G, Alhman H et a;. TNM staging of foregut (neuro) endocrine tumors: a consensus
proposal including a trading system. Virchows Arch. 2006; 449: 395-401.

Rindi G, Kloppel G G, Couvelard A et al. TNM staging of midgut and hindgut (neuro) endocrine tumors: a
consensus proposal including a trading system. Virchows Arch. 2007; 451: 757-762.

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC Cancer Staging Manual. New
York, Springer, 2010.

Sobin L, Gospodarowicz M, Wittekind C. TNM Classification of Malignant Tumours. ed 7. Bognor Regis,
Wiley-Blackwell, 2009.

90



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44.

Kloppel g, Rindi G, Perren A, Komminoth P, Klimstra DS. The ENETS and AJCC/UICC TNM
classifications of the neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and the pancreas: a statement.
Virchows Arch 2010; 456: 595-597.

Kos-Kudta B, Bolanowski M, Handkiewicz-Junak D et al. Zalecenia diagnostyczno-lecznicze w guzach
neuroendokrynnych  uktadu  pokarmowego  (rekomendowane przez Polska Sie¢  Guzow
Neuroendokrynnych). Endokrynologia Polska 2008; 59: 41-106.

Kos-Kudta B, Blicharz-Dorniak J, Handkiewicz-Junak D, Jarzab B, Jarzab M, Kunikowska J, Ku$nierz K,
Krol R, Kroélicki L, Krzakowski M, Nasierowska-Guttmejer A, Nowakowska-Dulawa E, Patkowski W,
Szawlowski AW. Zalecenia ogélne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego (rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzoéw Neuroendokrynnych). Endokrynol Pol.
2013;64(6):418-43.

Rydzewska G, Cichocki A, Cwikta JB, Foltyn W, Hubalewska-Dydejczyk A, Kaminski G, Lewczuk A,
Nasierowska-Guttmejer A, Nowakowska-Dutawa E, Pilch-Kowalczyk J, Sowa-Staszczak A, Kos-Kudta B.
Nowotwory neuroendokrynne zotadka i dwunastnicy z uwzglednieniem gastrinoma — zasady
postepowania (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych). Endokrynol Pol.
2013;64(6):444-58.

Kos-Kudta B, Hubalewska-Dydejczyk A, Kusnierz K, Lampe P, Marek B, Nasierowska-Guttmejer A,
Nowakowska-Dutawa E, Pilch-Kowalczyk J, Sowa-Staszczak A, Rosiek V; Nowotwory neuroendokrynne
trzustki — zasady postepowania (rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynych).
Endokrynol Pol. 2013;64(6):459-79.

Bolanowski M, Bednarczuk T, Bobek-Billewicz B, Handkiewicz-Junak D, Jeziorski A, Nowakowska-
Dutawa E, Steinhof-Radwanska K, Zajecki W, Zemczak A, Kos-Kudta B. Nowotwory neuroendokrynne
jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego — zasady postgpowania (rekomendowane przez Polskg Sie¢
Guzow Neuroendokrynnych). Endokrynol Pol. 2013;64(6):480-93.

Starzynska T, Deptata A, Krolicki L, Kunikowska J, Londzin-Olesik M, Nasierowska-Guttmejer A,
Ruchata M, Strzelczyk J, Szawtowski A, Zgliczynski W, Kos-Kudta B. Nowotwory neuroendokrynne jelita
grubego — zasady postgpowania (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych).
Endokrynol Pol. 2013;64(6):494-504.

Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Thiese ND (red). WHO Classification of Tumours of the Digestive
System. IARC, Lyon 2010: 13-14.

Nasierowska-Guttmejer A. Nowa klasyfikacja NET. Oncorewiev. 2011; 1: 41-48.

Schimmack S, Svejda B, Lawrence B, Kidd M, Modlin IM. The diversity and commonalities of
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Langenbecks Arch Surg. 2011; 396: 273-298.

Maru DM, Khurana H, Rashid A, Correa AM, Anandasabapathy S, Krishnan S, Komaki R, Ajani JA,
Swisher SG, Hofstetter WL. Retrospective study of clinicopathologic features and prognosis of high-grade
neuroendocrine carcinoma of the esophagus. Am J Surg Pathol. 2008; 32(9):1404-1411.

Niederle MB, Hackl M, Kaserer K, Niederle B. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours: the
current incidence and staging based on the WHO and European Neuroendocrine Tumour Society
classification: an analysis based on prospectively collected parameters. Endocr Relat Cancer.

2010;17(4):909-918.

91



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Norton JA, Melcher ML, Gibril F, Jensen RT. Gastric carcinoid tumors in multiple endocrine neoplasia-1
patients with Zollinger-Ellison syndrome can be symptomatic, demonstrate aggressive growth, and require
surgical treatment. Surgery. 2004;136(6):1267-74

Scheriibl H, Cadiot G, Jensen RT, Rosch T, Stolzel U, Kloppel G. Neuroendocrine tumors of the stomach
(gastric carcinoids) are on the rise: small tumors, small problems? Endoscopy. 2010;42(8):664-671.

Delle Fave G, Kwekkeboom DJ, Van Cutsem E, Rindi G, Kos-Kudla B, Knigge U, Sasano H, Tomassetti
P, Salazar R, Ruszniewski P; Barcelona Consensus Conference participants. ENETS Consensus Guidelines
for the management of patients with gastroduodenal neoplasms. Neuroendocrinology. 2012;95(2):74-87.
Soga J. Endocrinocarcinomas (carcinoids and their variants) of the duodenum. An evaluation of 927 cases.
J Exp Clin Cancer Res. 2003;22:349-63.

Hoffmann KM, Furukawa M, Jensen RT. Duodenal neuroendocrine tumors: Classification, functional
syndromes, diagnosis and medical treatment. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2005;19(5):675-97.

Ellis L, Shale MJ, Coleman MP. Carcinoid tumors of the gastrointestinal tract: trends in incidence in
England since 1971. Am J Gastroenterol. 2010;105(12):2563-2569.

Ito T, Sasano H, Tanaka M, Osamura RY, Sasaki I, Kimura W, Takano K, Obara T, Ishibashi M, Nakao K,
Doi R, Shimatsu A, Nishida T, Komoto I, Hirata Y, Nakamura K, Igarashi H, Jensen RT, Wiedenmann B,
Imamura M. Epidemiological study of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors in Japan. J
Gastroenterol. 2010;45(2):234-43.

Yao JC, Hassan M, Phan A, Dagohoy C, Leary C, Mares JE, Abdalla EK, Fleming JB, Vauthey JN, Rashid
A, Evans DBOne hundred years after ,,carcinoid”: epidemiology and prognostic factors for neuroendocrine
tumors in 35,825 cases in the United States. J Clin Oncol. 2008; 26(18):3063-72.

Hauso O, Gustafsson BI, Kidd M et al. Neuroendocrine tumor epidemiology: contrasting Norway and
North America. Cancer. 2008; 97(4): 934-959.

Landerholm K, Falkmer S, Jarhult J. Epidemiology of small bowel carcinoids in a defined population.
World J Surg. 2010 Jul;34(7):1500-1505.

Jann H, Roll S, Couvelard A, Hentic O, Pavel M, Miiller-Nordhorn J, Koch M, Rocken C, Rindi G,
Ruszniewski P, Wiedenmann B, Pape UF. Neuroendocrine tumors of midgut and hindgut origin: tumor-
node-metastasis classification determines clinical outcome. Cancer. 2011;117(15):3332-3341.

Barclay T, Schapira D. Malignant tumors of the small intestine. Cancer. 1983; 51:878-881

Lepage C, Bouvier AM, Manfredi S, Dancourt V, Faivre J. Incidence and management of primary
malignant small bowel cancers: a well-defined French population study. Am J Gastroenterol.
2006;101(12):2826-2832.

Stinner B, Kisker O, Zielke A, Rothmund M. Surgical management for carcinoid tumors of small bowel,
appendix, colon, and rectum. World J Surg. 1996;20(2):183-188.

Pape UF, Perren A, Niederle B, Gross D, Gress T, Costa F, Arnold R, Denecke T, Plockinger U, Salazar R,
Grossman A; Barcelona Consensus Conference participants. ENETS Consensus Guidelines for the
management of patients with neuroendocrine neoplasms from the jejuno-ileum and the appendix including
goblet cell carcinomas. Neuroendocrinology. 2012;95(2):135-156

Stinner B, Kisker O, Zielke A, Rothmund M. Surgical management for carcinoid tumors of small bowel,
appendix, colon, and rectum. World J Surg. 1996 ;20(2):183-188.

Caplin M, Sundin A, Nillson O, Baum RP, Klose KJ, Kelestimur F, Plockinger U, Papotti M, Salazar R,

Pascher A; ENETS Consensus Guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine

92



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

neoplasms: colorectal neuroendocrine neoplasms.  Barcelona Consensus Conference participants.
Neuroendocrinology. 2012;95(2):88-97.

Modlin IM, Lye KD, Kidd M. A 5-decade analysis of 13,715 carcinoid tumors. Cancer. 2003;97(4):934-
959.

Maggard MA, O'Connell JB, Ko CY. Updated population-based review of carcinoid tumors. Ann Surg.
2004; 240(1):117-122.

Jetmore AB, Ray JE, Gathright JB Jr, McMullen KM, Hicks TC, Timmcke AE. Rectal carcinoids: the most
frequent carcinoid tumor. Dis Colon Rectum. 1992;35(8):717-725.

Ploeckinger U, Kloeppel G, Wiedenmann B, Lohmann R; representatives of 21 German NET Centers. The
German NET-registry: an audit on the diagnosis and therapy of neuroendocrine tumors.
Neuroendocrinology. 2009;90(4):349-363.

Garcia-Carbonero R, Capdevila J, Crespo-Herrero G, Diaz-Pérez JA, Martinez Del Prado MP, Alonso
Orduiia V, Sevilla-Garcia I, Villabona-Artero C, Beguiristain-Goémez A, Llanos-Muiioz M, Marazuela M,
Alvarez-Escola C, Castellano D, Vilar E, Jiménez-Fonseca P, Teulé A, Sastre-Valera J, Benavent-Vifiuelas
M, Monleon A, Salazar R. Incidence, patterns of care and prognostic factors for outcome of
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NETSs): results from the National Cancer Registry of
Spain (RGETNE). Ann Oncol. 2010;21(9):1794-1803.

Schimmack S, Svejda B, Lawrence B, Kidd M, Modlin IM. The diversity and commonalities of
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Langenbecks Arch Surg. 2011; 396: 273-298.

Falconi M, Bartsch DK, Eriksson B, Kloppel G, Lopes JM, O'Connor JM, Salazar R, Taal BG, Vullierme
MP, O'Toole D; Barcelona Consensus Conference participants. ENETS Consensus Guidelines for the
management of patients with digestive neuroendocrine neoplasms of the digestive system: well-
differentiated pancreatic non-functioning tumors. Neuroendocrinology. 2012;95(2):120-134.

Halfdanarson TR, Rabe KG, Rubin J, Petersen GM. Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETSs): incidence,
prognosis and recent trend toward improved survival. Ann Oncol. 2008 ; 19(10):1727-1733.

Brazeau P, Vale WW, Burgus R, Ling N, Butcher M, Rivier J, Guillemin R, Hypothalamic peptide that
inhibits the secretions of immunoreactive pituitary growth hormone. Science 1973;179: 77-79.

Shields D. In vitro biosynthesis of somatostatin. Evidence for two distinct preprosomatostatin molecules. J
Biol Chem. 1980;255(24):11625-11628.

Reichlin S. Somatostatin. N Engl J Med. 1983;309(24):1495-1501.

Reichlin S. Somatostatin (second of two parts). N Engl J Med. 1983;309(24): 1556-1563.

Johansson O, Hokfelt T, Elde RP. Immunohistochemical distribution of somatostatin-like immunoreactivity
in the central nervous system of the adult rat. Neuroscience. 1984;13(2):265-339.

Levy L, Bourdais J, Mouhieddine B, Benlot C, Villares S, Cohen P, Peillon F, Joubert D. Presence and
characterization of the somatostatin precursor in normal human pituitaries and in growth hormone secreting
adenomas. J Clin Endocrinol Metab. 1993;76(1):85-90.

Hokfelt T, Efendi¢ S, Hellerstrom C, Johansson O, Luft R, Arimura A. Cellular localization of somatostatin
in endocrine-like cells and neurons of the rat with special references to the Al-cells of the pancreatic islets
and to the hypothalamus. Acta Endocrinol Suppl (Copenh). 1975;200:5-41.

Polak JM, Pearse AG, Grimelius L, Bloom SR. Growth-hormone release-inhibiting hormone in

gastrointestinal and pancreatic D cells. Lancet. 1975 ;1(7918):1220-1222.

93



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.
89.

90.

91.

92.
93.

94.

95.

Orci L, Baetens D, Dubois MP, Rufener C. Evidence for the D-cell of the pancreas secreting somatostatin.
Horm Metab Res. 1975;7(5):400-402.

Rufener C, Dubois MP, Malaisse Lagae F, Oric L. Immuno-fluorescent reactivity to anti-somatostatin in
the gastro-intestinal mucosa of the dog. Diabetologia. 1975;11(4):321-4.

Pawlikowski M. Physiology of somatostatin. W: Pawlikowski M. Red. Somatostatin analogs in diagnostics
and therapy. Landes Bioscience. 2007; 1-6.

Loos U, Raptis S, Birk J, Escobar-Jimenez F, Meyer G, Rothenbuchner G, Pfeiffer EF. Inhibition of TSH-
stimulated radioiodine turnover and release of T4 and T3 in vivo by somatostatin. Metabolism. 1978; 27(9
Suppl 1):1269-1273.

Ahrén B, Ericsson M, Hedner P, Ingemansson S, Westgren U. Somatostatin inhibits thyroid hormone
secretion induced by exogenous TSH in man. J Clin Endocrinol Metab. 1978;47(5):1156-1159.
Zerek-Melen G, Lewinski A, Pawlikowski M, Sewerynek E, Kunert-Radek J. Influence of somatostatin and
epidermal growth factor (EGF) on the proliferation of follicular cells in the organ-cultured rat thyroid. Res
Exp Med (Berl). 1987;187(6):415-421.

Ferone D, van Hagen PM, Pivonello R, Colao A, Lamberts SW, Hofland LJ. Physiological and
pathophysiological role of somatostatin receptors in the human thymus. Eur J Endocrinol. 2000;143 Suppl
1:527-34

Ferone D, Pivonello R, Van Hagen PM, Dalm VA, Lichtenauer-Kaligis EG, Waaijers M, Van Koetsveld
PM, Mooy DM, Colao A, Minuto F, Lamberts SW, Hofland LJ. Quantitative and functional expression of
somatostatin receptor subtypes in human thymocytes. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2002;283(5):E1056-
66.

Patel YC. General aspect of the biology and function of somatostatin. In:Weil C, Muller EE, Thorner MO,
Eds. Basic and Clinical Aspects of Neuroscience. Berlin: Springer-Verlag, 1992; Vo.4, 1-16.

Epelbaum J, Dournaud P, Fodor M, Viollet C. The neurobiology of somatostatin. Crit Rev Neurobiol 1994;
8:25-44.

Reisine T, Bell GI. Molecular biology of somatostatin receptors. Endocr Rev. 1995;16(4):427-42.

Patel YC, Greenwood MT, Panetta R, Demchyshyn L, Niznik H, Srikant CB. The somatostatin receptor
family. Life Sci. 1995;57(13):1249-65.

Bruno JF, Xu Y, Song J, Berelowitz M. Molecular cloning and functional expression of a brain-specific
somatostatin receptor. Proc Natl Acad Sci U S A. 1992; 89(23):11151-5.

Yamada Y, Kagimoto S, Kubota A, Yasuda K, Masuda K, Someya Y, Thara Y, Li Q, Imura H, Seino S, et
al. Cloning, functional expression and pharmacological characterization of a fourth (hSSTR4) and a fifth
(hSSTRS5) human somatostatin receptor subtype. Biochem Biophys Res Commun. 1993 Sep;195(2):844-52.
Reichlin S. Somatostatin. N Engl J Med. 1983; 309(24):1495-501.

Day R, Dong W, Panetta R, Kraicer J, Greenwood MT, Patel YC. Expression of mRNA for somatostatin
receptor (sstr) types 2 and 5 in individual rat pituitary cells. A double labeling in situ hybridization analysis.
Endocrinology. 1995;136(11):5232-5.

Kumar U, Laird D, Srikant CB, Escher E, Patel YC. Expression of the five somatostatin receptor (SSTR1-
5) subtypes in rat pituitary somatotrophes: quantitative analysis by double-layer immunofluorescence
confocal microscopy. Endocrinology. 1997 Oct;138(10):4473-6.

Csaba Z, Dournaud P. Cellular biology of somatostatin receptors. Neuropeptides. 2001; 35(1):1-23.

94



96. Patel YC, Srikant CB. Subtype selectivity of peptide analogs for all five cloned human somatostatin
receptors (hsstr 1-5). Endocrinology. 1994;135(6):2814-2817.

97. Schindler M, Humphrey PP, Emson PC. Somatostatin receptors in the central nervous system. Prog
Neurobiol. 1996; 50(1):9-47.

98. Petersenn S. W: Hormone action: basic and clinical aspects. Melmed S.(red.) Bioscientifica Ltd., Bristol.
2000; 43-61.

99. Renstrom E, Ding WG, Bokvist K, Rorsman P. Neurotransmitter-induced inhibition of exocytosis in
insulin-secreting beta cells by activation of calcineurin. Neuron. 1996; 17(3):513-522.

100.White RE, Schonbrunn A, Armstrong DL. Somatostatin stimulates Ca(2+)-activated K+ channels through
protein dephosphorylation. Nature. 1991 Jun 13;351(6327):570-573.

101.Florio T, Rim C, Hershberger RE, Loda M, Stork PJ. The somatostatin receptor SSTR1 is coupled to
phosphotyrosine phosphatase activity in CHO-K1 cells. Mol Endocrinol. 1994 Oct;8(10):1289-1297.

102.Reardon DB, Wood SL, Brautigan DL, Bell GI, Dent P, Sturgill TW. Activation of a protein tyrosine
phosphatase and inactivation of Raf-1 by somatostatin. Biochem J. 1996 ;314: 401-404.

103.Buscail L, Estéve JP, Saint-Laurent N, Bertrand V, Reisine T, O'Carroll AM, Bell GI, Schally AV, Vaysse
N, Susini C. Inhibition of cell proliferation by the somatostatin analogue RC-160 is mediated by
somatostatin receptor subtypes SSTR2 and SSTRS through different mechanisms. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1995; 92(5):1580-1584.

104.Viguerie N, Tahiri-Jouti N, Ayral AM, Cambillau C, Scemama JL, Basti¢ MJ, Knuhtsen S, Estéve JP,
Pradayrol L, Susini C, et al. Direct inhibitory effects of a somatostatin analog, SMS 201-995, on AR4-2]
cell proliferation via pertussis toxin-sensitive guanosine triphosphate-binding protein-independent
mechanism. Endocrinology. 1989;124(2):1017-1025.

105.Sharma K, Patel YC, Srikant CB. C-terminal region of human somatostatin receptor 5 is required for
induction of Rb and Gl cell cycle arrest. Mol Endocrinol. 1999; 13(1):82-90.

106.Sharma K, Patel YC, Srikant CB. Subtype-selective induction of wild-type p53 and apoptosis, but not cell
cycle arrest, by human somatostatin receptor 3. Mol Endocrinol. 1996; 10(12):1688-1696.

107.Cheung NW, Boyages S.C. Endocrinology. 1995; 136: 4147-4181.

108.Roher S, Birzin E, Mosley E. Science. 1998; 282: 737-740.

109.Patel YC J Endocrinol Invest 1997; 20: 345-367

110.Papotti M, Bongiovanni M, Volante M, Allia E, Landolfi S, Helboe L, Schindler M, Cole SL, Bussolati G.
Expression of somatostatin receptor types 1-5 in 81 cases of gastrointestinal and pancreatic endocrine
tumors. A correlative immunohistochemical and reverse-transcriptase polymerase chain reaction analysis.
Virchows Arch. 2002 May;440(5):461-75.

111.Reubi JC. Somatostatin and other Peptide receptors as tools for tumor diagnosis and treatment.
Neuroendocrinology. 2004;80 Suppl 1:51-6.

112.de Sa SV, Corréa-Giannella ML, Machado MC, de Souza JJ, Pereira MA, Patzina RA, Siqueira SA,
Machado MC, Giannella-Neto D. Somatostatin receptor subtype 5 (SSTR5) mRNA expression is related to
histopathological features of cell proliferation in insulinomas. Endocr Relat Cancer. 2006;13(1):69-78.

113.Missiaglia E, Dalai I, Barbi S, Beghelli S, Falconi M, della Peruta M, Piemonti L, Capurso G, Di Florio A,
delle Fave G, Pederzoli P, Croce CM, Scarpa A. Pancreatic endocrine tumors: expression profiling

evidences a role for AKT-mTOR pathway. J Clin Oncol. 2010; 28(2):245-55.

95



114.Kaemmerer D, Peter L, Lupp A, Schulz S, Saenger J et al. Comparing of IRS and Her2 as
immunohistochemical scoring schemes in gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Int J Clin Exp
Pathol. 2012; 5(3): 187-194.

115.Agresti A. Categorical Data Analysis. Wiley. 2002.

116.Hemminki K, Li X. Incidence trends and risk factors of carcinoid tumors: a nationwide epidemiologic study
from Sweden. Cancer. 2001 Oct 15;92(8):2204-10.

117.Lepage C, Rachet B, Coleman MP. Survival from malignant digestive endocrine tumors in England and
Wales: a population-based study. Gastroenterology. 2007 Mar;132(3):899-904.

118.Merola E, Rinzivillo M, Cicchese N, Capurso G, Panzuto F, Delle Fave G. Digestive neuroendocrine
neoplasms: A 2016 overview. Dig Liver Dis. 2016 Aug;48(8):829-35.

119.Volante M, Brizzi MP, Faggiano A, La Rosa S, Rapa I, Ferrero A, Mansueto G, Righi L, Garancini S,
Capella C, De Rosa G, Dogliotti L, Colao A, Papotti M. Somatostatin receptor type 2A
immunohistochemistry in neuroendocrine tumors: a proposal of scoring system correlated with
somatostatin receptor scintigraphy. Mod Pathol. 2007 Nov;20(11):1172-82

120.Corleto VD, Falconi M, Panzuto F, Milione M, De Luca O, Perri P, Cannizzaro R, Bordi C, Pederzoli P,
Scarpa A, Delle Fave G. Somatostatin receptor subtypes 2 and 5 are associated with better survival in well-
differentiated endocrine carcinomas. Neuroendocrinology. 2009;89(2):223-30

121.Miederer M, Seidl S, Buck A, Scheidhauer K, Wester HJ, Schwaiger M, Perren A. Correlation of
immunohistopathological expression of somatostatin receptor 2 with standardised uptake values in 68Ga-
DOTATOC PET/CT. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2009 Jan;36(1):48-52.

122.Pisarek H. Badanie ekspresji podtypow receptora somatostatynowego w ludzkich guzach
neuroendokrynnych. Folia Medica Lodziensia, 2009, 36/1:5-73

123.Zamora V, Cabanne A, Salanova R, Bestani C, Domenichini E, Marmissolle F, Giacomi N, O'Connor J,
Méndez G, Roca E; Buenos Aires and La Plata Argentina Argentum Working Group.
Immunohistochemical expression of somatostatin receptors in digestive endocrine tumours. Dig Liver Dis.
2010 Mar;42(3):220-5.

124.Sclafani F, Carnaghi C, Di Tommaso L, Rodari M, Destro A, Rimassa L, Giordano L, Chiti A, Roncalli M,
Santoro A. Detection of somatostatin receptor subtypes 2 and 5 by somatostatin receptor scintigraphy and
immunohistochemistry: clinical implications in the diagnostic and therapeutic management of
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Tumori. 2011 Sep-Oct;97(5):620-8.

125.Koérner M, Waser B, Schonbrunn A, Perren A, Reubi JC. Somatostatin receptor subtype 2A
immunohistochemistry using a new monoclonal antibody selects tumors suitable for in vivo somatostatin
receptor targeting. Am J Surg Pathol. 2012 Feb;36(2):242-52.

126.Mehta S, de Reuver PR, Gill P, Andrici J, D'Urso L, Mittal A, Pavlakis N, Clarke S, Samra IS, Gill AJ.
Somatostatin Receptor SSTR-2a Expression Is a Stronger Predictor for Survival Than Ki-67 in Pancreatic
Neuroendocrine Tumors. Medicine (Baltimore). 2015 Oct;94(40):e1281

127.Remmele W, Stegner HE. Recommendation for uniform definition of an immunoreactive score (IRS) for
immunohistochemical estrogen receptor detection (ER-ICA) in breast cancer tissue. Pathologe. 1987
May;8(3):138-40.

128.McCarty KS Jr, Miller LS, Cox EB, Konrath J, McCarty KS Sr. Estrogen receptor analyses. Correlation of
biochemical and immunohistochemical methods using monoclonal antireceptor antibodies. Arch Pathol Lab
Med. 1985 Aug;109(8):716-21.

96



129.Specht E, Kaemmerer D, Sianger J, Wirtz RM, Schulz S, Lupp A. Comparison of immunoreactive score,
HER2/neu score and H score for the immunohistochemical evaluation of somatostatin receptors in
bronchopulmonary neuroendocrine neoplasms. Histopathology. 2015 Sep;67(3):368-77.

130.Lambertini C, Barzaghi-Rinaudo P, D'Amato L, Schulz S, Nuciforo P, Schmid HA. Evaluation of
somatostatin receptor subtype expression in human neuroendocrine tumors using two sets of new
monoclonal antibodies. Regul Pept. 2013 Nov 10;187:35-41.

131.Kaemmerer D, Peter L, Lupp A, Schulz S, Sianger J, Baum RP, Prasad V, Hommann M. Comparing of IRS
and Her2 as immunohistochemical scoring schemes in gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. IntJ
Clin Exp Pathol. 2012;5(3):187-94.

132.Reubi JC, Kvols LK, Waser B, Nagorney DM, Heitz PU, Charboneau JW, Reading CC, Moertel C.
Detection of somatostatin receptors in surgical and percutaneous needle biopsy samples of carcinoids and
islet cell carcinomas. Cancer Res. 1990 Sep 15;50(18):5969-77.

133.Fjallskog ML, Ludvigsen E, Stridsberg M, Oberg K, Eriksson B, Janson ET. Expression of somatostatin
receptor subtypes 1 to 5 in tumor tissue and intratumoral vessels in malignant endocrine pancreatic tumors.
Med Oncol. 2003;20(1):59-67.

134.Kulaksiz H, Eissele R, Rossler D, Schulz S, Ho6llt V, Cetin Y, Arnold R. Identification of somatostatin
receptor subtypes 1, 2A, 3, and 5 in neuroendocrine tumours with subtype specific antibodies. Gut. 2002
Jan;50(1):52-60.

135.Reubi JC, Waser B, Schaer JC, Laissue JA. Somatostatin receptor sstl-sst5 expression in normal and
neoplastic human tissues using receptor autoradiography with subtype-selective ligands. Eur J Nucl Med.
2001 Jul;28(7):836-46. Erratum in: Eur J Nucl Med 2001 Sep;28(9):1433.

136.0berg K, Kvols L, Caplin M, Delle Fave G, de Herder W, Rindi G, Ruszniewski P, Woltering EA,
Wiedenmann B. Consensus report on the use of somatostatin analogs for the management of
neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic system. Ann Oncol. 2004 Jun;15(6):966-973.

137.Diakatou E, Kaltsas G, Tzivras M, Kanakis G, Papaliodi E, Kontogeorgos G. Somatostatin and dopamine
receptor profile of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: an immunohistochemical study. Endocr
Pathol. 2011 Mar;22(1):24-30.

138.Pisarek H, Pawlikowski M, Kunert-Radek J, Kubiak R, Winczyk K. SSTR1 and SSTRS5 subtypes are the
dominant forms of somatostatin receptor in neuroendocrine tumors. Folia Histochem Cytobiol. 2010 Jan
1;48(1):142-7.

139.Mizutani G, Nakanishi Y, Watanabe N, Honma T, Obana Y, Seki T, Ohni S, Nemoto N. Expression of
Somatostatin Receptor (SSTR) Subtypes (SSTR-1, 2A, 3, 4 and 5) in Neuroendocrine Tumors Using Real-
time RT-PCR Method and Immunohistochemistry. Acta Histochem Cytochem. 2012 Jun 28;45(3):167-76.

140.Kim HS, Lee HS, Kim WH. Clinical significance of protein expression of cyclooxygenase-2 and
somatostatin receptors in gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Cancer Res Treat. 2011
Sep;43(3):181-8.

141.Srirajaskanthan R, Watkins J, Marelli L, Khan K, Caplin ME. Expression of somatostatin and dopamine 2
receptors in neuroendocrine tumours and the potential role for new biotherapies. Neuroendocrinology.
2009;89(3):308-314.

142.Yerci O, Sehitoglu I, Ugras N, Cubukcu E, Yuce S, Bedir R, Cure E. Somatostatin receptor 2 and 5
expressions in gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors in Turkey. Asian Pac J Cancer Prev.
2015;16(10):4377-81.

97



143.Song KB, Kim SC, Kim JH, Seo DW, Hong SM, Park KM, Hwang DW, Lee JH, Lee YJ. Prognostic Value
of Somatostatin Receptor Subtypes in Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Pancreas. 2016 Feb;45(2):187-
92.

144.Kaemmerer D, Wirtz RM, Fischer EK, Hommann M, Singer J, Prasad V, Specht E, Baum RP, Schulz S,
Lupp A. Analysis of somatostatin receptor 2A immunohistochemistry, RT-qPCR, and in vivo PET/CT data
in patients with pancreatic neuroendocrine neoplasm. Pancreas. 2015 May;44(4):648-54.

145.Kaemmerer D, Peter L, Lupp A, Schulz S, Sénger J, Prasad V, Kulkarni H, Haugvik SP, Hommann M,
Baum RP. Molecular imaging with ®8Ga-SSTR PET/CT and correlation to immunohistochemistry of
somatostatin receptors in neuroendocrine tumours. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2011 Sep;38(9):1659-68.

146.Reubi JC. Peptide receptor expression in GEP-NET. Virchows Arch. 2007 Aug;451 Suppl 1:547-50.

147.Taniyama Y, Suzuki T, Mikami Y, Moriya T, Satomi S, Sasano H. Systemic distribution of somatostatin
receptor subtypes in human: an immunohistochemical study. Endocr J. 2005 Oct;52(5):605-11.

148.Riithimiki M, Hemminki A, Sundquist K5, Sundquist J, Hemminki K. The epidemiology of metastases in
neuroendocrine tumors. Int J Cancer. 2016 Dec 15;139(12):2679-2686.

149.Lin X, Saad RS, Luckasevic TM, Silverman JF, Liu Y. Diagnostic value of CDX-2 and TTF-1 expressions
in separating metastatic neuroendocrine neoplasms of unknown origin. Appl Immunohistochem Mol
Morphol. 2007 Dec;15(4):407-14

150.Nakamoto Y, Sano K, Ishimori T, Ueda M, Temma T, Saji H, Togashi K. Additional information gained
by positron emission tomography with (68)Ga-DOTATOC for suspected unknown primary or recurrent
neuroendocrine tumors. Ann Nucl Med. 2015 Jul;29(6):512-8.

151.Tan TH, Lee BN, Hassan SZ. Diagnostic Value of (68)Ga-DOTATATE PET/CT in Liver Metastases of
Neuroendocrine Tumours of Unknown Origin. Nucl Med Mol Imaging. 2014 Sep;48(3):2125.

152.Frilling A, Smith G, Clift AK, Martin J. Capsule endoscopy to detect primary tumour site in metastatic
neuroendocrine tumours. Dig Liver Dis. 2014 Nov;46(11):1038-42.

153.Geramizadeh B, Kashkooe A, Malekhosseini SA. Liver Metastasis of Gastrointestinal Neuroendocrine
Tumors: A Single Center Experience. Hepat Mon. 2016 Apr 30;16(5):¢37293.

154.Panzuto F, Merola E, Rinzivillo M, Partelli S, Campana D, Iannicelli E, Pilozzi E, Mercantini P, Rossi M,
Capurso G, Scarpa A, Cascinu S, Tomassetti P, Falconi M, Delle Fave G. Advanced digestive
neuroendocrine tumors: metastatic pattern is an independent factor affecting clinical outcome. Pancreas.
2014 Mar;43(2):212-8

155.Cakir M, Dworakowska D, Grossman A. Somatostatin receptor biology in neuroendocrine and pituitary
tumours: part 1--molecular pathways. J Cell Mol Med. 2010 Nov;14(11):2570-84.

156.Schulz S, Schulz S, Schmitt J, Wiborny D, Schmidt H, Olbricht S, Weise W, Roessner A, Gramsch C, Hollt
V. Immunocytochemical detection of somatostatin receptors sstl, sst2A, sst2B, and sst3 in paraffin-
embedded breast cancer tissue using subtype-specific antibodies. Clin Cancer Res. 1998 Sep;4(9):2047-52.

157.Moaeen-ud-Din M, Yang LG. Evolutionary history of the somatostatin and somatostatin receptors. J Genet.
2009 Apr;88(1):41-53.

158.Theodoropoulou M, Stalla GK. Somatostatin receptors: from signaling to clinical practice. Front
Neuroendocrinol. 2013 Aug;34(3):228-52.

159.Atkinson H, England JA, Rafferty A, Jesudason V, Bedford K, Karsai L, Atkin SL. Somatostatin receptor
expression in thyroid disease. Int J Exp Pathol. 2013 Jun;94(3):226-9.

98



160.Reubi JC, Waser B. Concomitant expression of several peptide receptors in neuroendocrine tumours:
molecular basis for in vivo multireceptor tumour targeting. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003
May;30(5):781-93.

161.Liu Q, Cescato R, Dewi DA, Rivier J, Reubi JC, Schonbrunn A. Receptor signaling and endocytosis are
differentially regulated by somatostatin analogs. Mol Pharmacol. 2005 Jul;68(1):90-101.

162.Weckbecker G, Lewis I, Albert R, Schmid HA, Hoyer D, Bruns C. Opportunities in somatostatin research:
biological, chemical and therapeutic aspects. Nat Rev Drug Discov. 2003 Dec;2(12):999-1017.

163.Bruns C, Lewis I, Briner U, Meno-Tetang G, Weckbecker G. SOM230: a novel somatostatin
peptidomimetic with broad somatotropin release inhibiting factor (SRIF) receptor binding and a unique
antisecretory profile. Eur J Endocrinol. 2002 May;146(5):707-16.

164.Kaemmerer D, Athelogou M, Lupp A, Lenhardt I, Schulz S, Luisa P, Hommann M, Prasad V, Binnig G,
Baum RP. Somatostatin receptor immunohistochemistry in neuroendocrine tumors: comparison between
manual and automated evaluation. Int J Clin Exp Pathol. 2014 Jul 15;7(8):4971-80.

165.Fani M, Mueller A, Tamma ML et al Radiolabeled bicyclic somatostatin-based analogs: a novel class of
potential radiotracers for SPECT/PET of neuroendocrine tumors. J Nucl Med 2010; 51: 1771-1779.

166.0palinska M, Hubalewska-Dydejczyk A, Sowa-Staszczak A, Stefanska A. NEN - the role of somatostatin
receptor scintigraphy in clinical setting. Nucl Med Rev Cent East Eur. 2016;19(2):118-25.

99



11. SPIS TABEL

Tab. 1 Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nowotworow
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego - aktualnie obowigzujagca (WHO 2010) oraz

WCZESNIEJSZE POUZIALY ..ttt ettt e e e teesaaeenbeesnneensaens 9
Tab. 2 Ocena stopnia dojrzatosci histologicznej nowotworéw neuroendokrynnych przewodu

POKATIMOWEZO ...ttt ettt ettt e st e et e e aaeesbeesabeenbeaesseensaeesseenseesnseenseennseenne 10
Tab. 3 IRS - skala immunoreaktyWNOSCI ....ccccuvieeriiieeiiieciee ettt 27
Tab. 4 Charakterystyka badane] Srupy........ccceceeeveeiiieriiiiiieiieeieeee ettt 31

Tab. 5 Charakterystyka badanych parametrow u chorych z uwzglednieniem lokalizacji
pierwotnej nowotworu, stopnia aktywnosci mitotycznej i zaawansowania klinicznego

o] 1101 (0] o 2SR 32
Tab. 6 Rozklad procentowy poszczegdlnych podtypdéw receptora somatostatynowego w
zaleznosci od stopnia intensywnosci reakcji w skali IRS ..., 34

Tab. 7 Rozktad procentowy poszczegélnych podtypdw receptora somatostatynowego z
najwyzsza punktacja w skali IRS (3 punkty) w zaleznos$ci od umiejscowienia pierwotnego

TIOWOEWOTU. ..centeeitteiteeiee et eat ettt et esat e et e sse e et e sat e e bt esa et et e e saeeeabeeebee et e e sabeeabeesseeembeesaneenneenaees 34
Tab. 8 Charakterystyka badanych parametrow w zaleznos$ci od stopnia dojrzatosci
RISEOLOZICZINE] ..veevvieiie ettt ettt ettt e et e s tbe et e s sbeesseessbeenseessseenseesnseenseennnas 35
Tab. 9 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR1 w
zalezno$ci od stopnia dojrzato$ci histologicznej nowotworu (grading)..........cccceevveeveeneennen. 36
Tab. 10 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2a

w zaleznos$ci od stopnia aktywnoS$Ci MItOLYCZNE]. ....cveererieriieriieiierieeiee e eiee e eiee e eaee s 37
Tab. 11 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2b
w zaleznos$ci od stopnia aktywnoS$Ci MItOLYCZNE]. ....cveervirriieriieiieeieeiie e eree e eiee e eeee e 38
Tab. 12 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR3 w
zalezno$ci od stopnia aktyWnoS$Cl MItOTYCZIE]....cc.ueevieriieriieriieiieeieeieeeeeereesreeneeeseeeeeeesenes 39
Tab. 13 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR5 w
zaleznos$ci od stopnia aktyWnoS$Cl MItOTYCZIE]....c.veeuieriieriierieeiieeieeieeeteeieeereeneeeseeeebeenenes 40
Tab. 14 Charakterystyka badanych parametrow w zalezno$ci od umiejscowienia pierwotnego.
.................................................................................................................................................. 41
Tab. 15 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR1 w
zalezno$ci od lokalizacji pierwotne] NOWOLWOTL ....c.eeevieriierieeriienreeieeeteeieeereenseeseeeeseenenes 43
Tab. 16 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2a
w zaleznos$ci od lokalizacji pierwotne] NOWOLWOTLL. ........ccvvveriieriierieenieeeieeiee e eieeseeeeeeenenes 44
Tab. 17 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR2b
w zaleznos$ci od lokalizacji pierwotne] NOWOLWOTLL. ........ccvvveriieriierieenieeeieeiee e eieeseeeeeeenenes 45
Tab. 18 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTR3 w
zaleznoS$ci od lokalizacji plerwotne] NOWOLWOIL .......eeevieriierieeriienieeieeeeeereeereeseesnreeseenenes 46
Tab. 19 Charakterystyka nasilenia reakcji immunohistochemicznej w skali IRS dla SSTRS w
zaleznoS$ci od lokalizacji pIerwotne] NOWOLWOI .....c..eeeuvieriierieeiienieeieesieeieeeereenseeseeeeneenenes 47
Tab. 20 Charakterystyka intensywnosci ekspresji SSTR1 w skali IRS ze wzgledu na rozmiar
ZIMNIANY PICTWOINIE]. 1..vveeutieeuiietieeteertteeteeteesteesseesteeseessseeseessseenseessseenseesssesseessseenseessseenseessses 48
Tab. 21 Charakterystyka intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2a ze wzgledu na rozmiar
ZIMIANY PIETWOINIE]. 1..vveeutieeuiietieeteertieeteeteesteesseesseeseessseeseessseasseessseenseessseenseesssessseessseenseessnes 49
Tab. 22 Charakterystyka intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2b ze wzgledu na rozmiar
ZIMIANY PICTWOINIE]. 1..vveeutieeuieeiieeieertiesteeteesteesteesteeseessseeseessseasseessseenseessseesseessseesseessseenseessnes 50
Tab. 23 Charakterystyka intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR3 ze wzgledu na rozmiar
ZIMNIANY PICTWOINIE]. 1..vveeutieeuiietieeteertteeteeteesteesseesteeseessseeseessseenseessseenseesssesseessseenseessseenseessses 51
Tab. 24 Charakterystyka intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTRS ze wzgledu na rozmiar
ZIMIANY PIETWOINIE]. 1..vveeutieeuiietieeteertieeteeteesteesseesseeseessseeseessseasseessseenseessseenseesssessseessseenseessnes 52

100



Tab. 25 Charakterystyka rozktadu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR1 ze wzgledu na

stopien zaawansowania Klinicznego choroby. .........ccccoeviiiiiiiiiiiiiceeeeeee e 53
Tab. 26 Charakterystyka rozktadu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2a ze wzgledu
na stopien zaawansowania kKlinicznego choroby..........cccccccvveiiiiiiiiiicieececce e 54
Tab. 27 Charakterystyka rozktadu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2b ze wzgledu
na stopien zaawansowania kKlinicznego choroby..........ccccccciieiiieiiiii i 55
Tab. 28 Charakterystyka rozktadu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR3 ze wzgledu na
stopien zaawansowania Klinicznego choroby. ..........ccccoeviiiiiiiiiiiiiceeceee e 56
Tab. 29 Charakterystyka rozktadu intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTRS ze wzgledu na
stopien zaawansowania Klinicznego choroby. .........cccccoeciiiiiiiiiiiiiceeee e 57
Tab. 30 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji poszczegélnych podtypoéw SSTR pomiegdzy
zmianami wywodzgcymi si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki..........ccceeeeeeecieeenneenne. 58
Tab. 31 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR1 pomiedzy
zmianami wywodzgcymi si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki. .........ccceeeveeeeerieeeneenne. 59
Tab. 32 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2a
pomiedzy zmianami wywodzacymi si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki. .................. 60
Tab. 33 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR2b
pomiedzy zmianami wywodzacymi si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki. .................. 61
Tab. 34 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTR3 pomigdzy
zmianami wywodzgcymi si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki. .........ccceeeeeeecieeenneennne. 62
Tab. 35 Charakterystyka poréwnawcza intensywnosci ekspresji w skali IRS SSTRS pomigdzy
zmianami wywodzgcymi si¢ z przewodu pokarmowego oraz trzustki. .........cccceeeeeecreeenneenne. 63

Tab. 36 Charakterystyka poréwnawcza ekspresji poszczegélnych podtypoéw SSTR pomiegdzy
zmianami o znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie

WY TSI, 1utttentieeiieette et et e e tte et e ettt e beeeateesbeeesseenbeeeabeenseeeabeenseeeabeanseeasbe et eenabeenbteesbeenseennseenseennnes 64
Tab. 37 Charakterystyka pordéwnawcza ekspresji SSTR1 w skali IRS pomigdzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia. ..... 65
Tab. 38 Charakterystyka pordéwnawcza ekspresji w skali IRS SSTR2a pomig¢dzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia. ..... 66
Tab. 39 Charakterystyka pordéwnawcza ekspresji w skali IRS SSTR2b pomi¢dzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia. ..... 67
Tab. 40 Charakterystyka porownawcza ekspresji w skali IRS SSTR3 pomiedzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia. ..... 68
Tab. 41 Charakterystyka porownawcza ekspresji w skali IRS SSTRS pomiedzy zmianami o
znanej lokalizacji pierwotnej a zmianami przerzutowymi o nieznanym punkcie wyjscia. ..... 69
Tab. 42 Charakterystyka zalezno$ci miedzy stopniem aktywnosci mitotycznej a stopniem
zaawansowania klinicznego chorobY ...........coovieiiiiiiiiiiiiiieeee e 70
Tab. 43 Przyktady zastosowanych sposobow oceny ekspresji SSTR metoda
IMMUNONISTOCREIMICZNG. ..ottt ettt e et e e b e snbeenseens 73

101



12. SPIS WYKRESOW

Wyk. 1 Udziat dodatniej reakcji immunohistochemicznej wykrywajacej poszczegolny podtyp

receptora w zaleznosci od stopnia dojrzatosci histologicznej (grading). ........ccceeeevveeeveeennnennne 35
Wyk. 2 Nasilenie ekspresji SSTR1 w zalezno$ci od stopnia dojrzatosci histologiczne;j
TLOWOEWOT UL ..ttt ettt ettt ettt eaet e et e ettt e ettt e s ab et e aat e e e st e e e bt e e e st eesabbeesabbeesabeeeeabeeeeabeeeanneesanneenas 36
Wyk. 3 Nasilenie ekspresji SSTR2a w zalezno$ci od stopnia dojrzatosci histologiczne;j
TLOWOEWOT UL ..ttt ettt ettt ettt e et e ettt e ettt e sab e e e eab e e esbe e e bt e e easteesabbeeeabbeesabeeesabeeeaabeeesnneesnneenas 37
Wyk. 4 Nasilenie ekspresji SSTR2b w zaleznosci od stopnia dojrzatosci histologicznej
TLOWOEWOT UL ..ttt ettt et e ettt e ettt e ettt e eab et e eab e e easbe e e bt e e easteeeabbeesabbeesabeeeeabeeeeabeeenmneesanneenas 38
Wyk. 5 Nasilenie ekspresji SSTR3 w zalezno$ci od stopnia dojrzatosci histologiczne;j
TLOWOEWOT UL ..ttt ettt ettt e et e ettt e ettt e sab e e e sab e e esbe e e bt e e easteesabbeesabbeesabeeesabeeeaabeeesbneesnnneenas 39
Wyk. 6 Nasilenie ekspresji SSTRS w zalezno$ci od stopnia dojrzatosci histologiczne;j
TLOWOEWOT UL ..ttt ettt et e et e ettt e ettt e ab e e e eab e e e st e e e bt e e easteesabbeesabbeesabeeesabeeeaabeeeamneesnnneenas 40
Wyk. 7 Udziat dodatnich reakcji immunohistochemicznych wykrywajacych poszczegdlne
podtypy receptora somatostatynowego w zaleznosci od umiejscowienia NnOwotwortu. ........... 42

Wyk. 8 Nasilenie ekspresji SSTR1 a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego 43
Wyk. 9 Nasilenie ekspresji SSTR2a a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.

.................................................................................................................................................. 44
Wyk. 10 Nasilenie ekspresji SSTR2b a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.
.................................................................................................................................................. 45
Wyk. 11 Nasilenie ekspresji SSTR3 a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.
.................................................................................................................................................. 46
Wyk. 12 Nasilenie ekspresji SSTRS a lokalizacja pierwotna nowotworu neuroendokrynnego.
.................................................................................................................................................. 47
Wyk. 13 Udziat stopnia ekspresji SSTR1 w zaleznosci od cechy T.........cceevevveviiieniiiinnen. 48
Wyk. 14 Udzial stopnia ekspresji SSTR2a w zalezno$ci od cechy T......ccccoooevieviiiininennen. 49
Wyk. 15 Udziat stopnia ekspresji SSTR2b w zaleznosci od cechy T.......ccccoeevvveviiieniieennenne 50
Wyk. 16 Udziat stopnia ekspresji SSTR3 w zaleznosci od cechy T.......cocevevieviiinieniieieenen. 51
Wyk. 17 Udziat stopnia ekspresji SSTRS w zaleznosci od cechy T........cccoevevvveeivieniieinnenne 52
Wyk. 18 Udzial stopnia ekspresji SSTR1 w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
TMOWOTWOTOWE]. c..vveeereeeereeesreeesseeasseeasseeasssseasseeesssseanssesasssesassseesssseesssseessssessssesesssesesssessssesnns 53
Wyk. 19 Udzial stopnia ekspresji SSTR2a w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
TMOWOTWOTOWE]. ...vveeeveeeereeeereeesseeesseeasssesssssaassaeesssseasssesasssasessseesssseesssseessssessssesesssesssssesssssesnns 54
Wyk. 20 Udzial stopnia ekspresji SSTR2b w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
TMOWOTWOTOWE]. c.vveeereeeereeeereeeeseeesseessseessseeasseeesssseasssesassseesssseeassseesssseessssessssssesssesesssesssssessns 55
Wyk. 21 Udzial stopnia ekspresji SSTR3 w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
TMOWOTWOTOWE]. c..vveeeveeeereeeereeesseeesseeasseessseseasseeessseeanssesasssassssseessssessssseessssessssesesssesesssesssssesnns 56
Wyk. 22 Udzial stopnia ekspresji SSTRS w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
TMOWOTWOTOWE]. c..vveeeveeeereeeereeesseeesseeasseesssesessseeasssseasssesasssaesssseesssseesssssessssessssssesssesesssessssseenns 57
Wyk. 23 Udzial pozytywnych reakcji immunohistochemicznych poszczegélnych podtypoéw
SSTR w nowotworach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego i trzustki. .................... 58
Wyk. 24 Intensywno$¢ ekspresji SSTR1 w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
POKATMOWEZO 1 LIZUSTKI. ..eeiuviiieiiieeiiie ettt ettt e et eetae e et e e s aeeesabeeesasaeessseeennseeeas 59
Wyk. 25 Intensywno$¢ ekspresji SSTR2a w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
POKATMOWEEZO 1 LIZUSTKI. ..eeiuviiiiiiieeiiie ettt ettt et eetae e et e e e e e e eveeesabeeessseeesnseeens 60
Wyk. 26 Intensywno$¢ ekspresji SSTR2b w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
POKATMOWEEZO 1 LIZUSTKI. ..eeiuviiiiiiieeiiie ettt ettt et eetae e et e e e e e e eveeesabeeessseeesnseeens 61
Wyk. 27 Intensywno$¢ ekspresji SSTR3 w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
POKATMOWEEZO 1 LIZUSTKI. ..eeiuviiiiiiieeiiie ettt ettt et eetae e et e e e e e e eveeesabeeessseeesnseeens 62



Wyk. 28 Intensywno$¢ ekspresji SSTRS w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
POKATMOWEEZO 1 LIZUSTKI. ..eeiuviiiiiiieeiiie ettt e et e et e e et e e e te e e evaeesseeessseeennseeeas 63
Wyk. 29 Udzial pozytywnych reakcji poszczego6lnych podtypéw SSTR pomiedzy zmianami
PIEITWOINYMI @ PIZETZULOWYITIL. ..veeeuvveeeiieeeireeeireesteeessseeessseeessseesssseesssseessseesssesesssesessseesssseesns 64
Wyk. 30 Intensywnos$¢ ekspresji SSTR1 pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostaltymi
ZIMTANAINL. .ttt ettt et eet et et eae e bt et e eb e e st eat e e bt et e eaeesut e bt essesbee bt eseesbee bt eatesueenbeeasenne 65
Wyk. 31 Intensywno$¢ ekspresji SSTR2a pomigdzy zmianami przerzutowymi a pozostatymi
ZIMIANAIIL. «.eveetiteeite ettt ettt ettt e e eaeeete et e eee e bt eat e e bt et e eaeesae e bt essesbeete e st e sbee bt eatesueenbeeanenne 66
Wyk. 32 Intensywno$¢ ekspresji SSTR2b pomigdzy zmianami przerzutowymi a pozostaltymi
ZIMIANAIIL. «.etevtiteete ettt ettt ettt et et eae e bt et e eb e e bt eat e e bt e bt eaeesut e bt essesbe e bt estesbee bt entesaeebeeanenne 67
Wyk. 33 Intensywno$¢ ekspresji SSTR3 pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostaltymi
ZIMIANAIIL. ¢ttt ettt ettt et et eae e bt et e eee e bt e st e e ae et e emeeeatebeessesbe e bt estesbe e bt entesaeenbeeanenne 68
Wyk. 34 Intensywno$¢ ekspresji SSTRS pomiedzy zmianami przerzutowymi a pozostaltymi
ZIMIANAIIL. .ottt ettt ettt eet et e e eae e ae et ebe e bt e st e e st et e eaeesue e bt essesbe e bt eseesbee bt entesaeenteeanenne 69
Wyk. 35 Zalezno$¢ stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej od stopnia
aktywnos$ci MItOtYCZNE] NOWOTWOTUL......cceiuveeeiereeeiieeeieeesieeesteeesseeessseessseesseeessseeesseeesssessnnns 70

103



13. SPIS RYCIN

Ryc. 1 Naciek nowotworu neuroendokrynnego pod prawidlows sluzéwka zotadka (H+E,

POW TO0X) e itiieeiiie et eeiee et e ettt e ettt e et te e e teeeesteeesasee e saeeessaeesssaesnsseeansseesssseeassaeessseeensseeensseenns 23
Ryc. 2 Nowotwor neuroendokrynny jelita cienkiego nacieka pien nerwowy (H+E, pow 200x)
.................................................................................................................................................. 24
Ryc. 3 Wyspa trzustkowa jako pozytywna kontrola w badaniach immunohistochemicznych
(DOW. 200X) 1eeueieeeireeeieeeeitteeeteeeesteeessaeeesteeessseeesseeasseeansseesnssaesnsseesssseesssseesssaeensseeensseeensseesnnns 26
Ryc. 4 Odczyn immunohistochemiczny na SSTR2a w nowotworze neuroendokrynnym jelita
grubego (klasyfikacja IRS-3) (POW. 200X)....ccuuieeiuiieeiiieeiieeeiieeeieeeveeereeeteeeevee e e e eesee e 28
Ryc. 5 Odczyn immunohistochemiczny na SSTR5 w nowotworze neuroendokrynnym
dwunastnicy (klasyfikacja IRS-2) (POW. 400X ).......cccciieriiiieriieeiiieeeiee et eeee e 28
Ryc. 6 Odczyn immunohistochemiczny na SSTR3 w nowotworze neuroendokrynnym trzustki
(klasyfikacja IRS-1) (POW. 400X) ....ccccurieeireeriieeiiieeriee et e etteeetteesreeesaeeeereeeesaeeesaseeensseeennns 29

104



