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kwas 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-hydroksyindoloacetic acid)
(ang. American Association of Clinical Endocrinology)

rak kory nadnerczy (ang. adrenocortical carcinoma)

(ang. American College of Gastroenterology)

hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

kwestionariusz oceny jakosci przegladéw systematycznych (ang. Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews 2)

nowotwor neuroendokrynny wyrostka robaczkowego (ang. neuroendocrine
neoplasm of the appendix)

guz neuroendokrynny wyrostka robaczkowego (ang. appendiceal neuroendocrine
tumour)

(ang. American Society of Clinical Oncology)

gen bioracy udziat w remodelingu chromatyny i stabilnosci telomeréw
peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

(ang. British Society for Neuroendocrinology)

przewlekie zanikowe zapalenie btony $luzowej zotadka (ang. chronic atrophic
gastritis)

antygen karcynoembrionalny (ang. carcinoembryonic antigen)
chromogranina A (ang. chromogranin A)

chromogranina B (ang. chromogranin B)

rakowiakowa choroba serca (ang. carcinoid heart disease)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

(ang. Canadian Neuroendocrine Tumour Society)

kalcytoninowo ujemny rak rdzeniasty tarczycy (ang. calcitonin-negative medullary
thyroid carcinoma)

nowotwor neuroendokrynny jelita grubego (ang. colorectal neuroendocrine
neoplasm)

rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castrate resistant prostate cancer)
zespot rakowiaka (ang. carcinoid syndrome)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

zespot Cushinga (ang. Cushing’s syndrome)

gen zaangazowany w regulacje transkrypcji i naprawe DNA

nowotwor neuroendokrynny dwunastnicy (ang. duodenal neuroendocrine neoplasm)
guz neuroendokrynny dwunastnicy (ang. duodenal neuroendocrine tumour)
diagnostyczny iloraz szans (ang. diagnostic odds ratio)

immunotest electrochemiluminescence

immunoassay)

elektrochemiluminescencyjny  (ang.

immunoenzymosorbcyjny test wiazany z enzymem (ang. enzyme-linked
immunosorbent assay)

(ang. European Neuroendocrine Association)

(ang. European Neuroendocrine Tumor Society)
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(ang. Endocrine Society)
(ang. European Society of Endocrinology)
(ang. European Society For Medical Oncology)

czynny hormonalnie nowotwdr neuroendokrynny trzustki (ang. functional pancreatic
neuroendocrine neoplasm)

czynny hormonalnie guz neuroendokrynny trzustki (ang. functional pancreatic
neuroendocrine tumor)

gruczolakorak komérek kubkowych (ang. goblet cell adenocarcinoma)
rak z komoérek kubkowych (ang. goblet cell carcinoma)
struktury zotagdkowo-jelitowo-trzustkowe (ang. gastroenteropancreatic)

nowotwor neuroendokrynny uktadu pokarmowego (nowotwoér neuroendokrynny
zotadkowo-jelitowo-trzustkowy, ang. gastroenteropancreatic  neuroendocrine
neoplasm)

guz neuroendokrynny uktadu pokarmowego (guz neuroendokrynny Zotadkowo-
jelitowo-trzustkowy, ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor)

goérna granica normy
hormon wzrostu (ang. growth hormone)
hormon uwalniajgcy hormon wzrostu (ang. growth hormone-releasing hormone)

guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal neuroendocrine
tumor)

nowotwor neuroendokrynny zotadka (ang. gastric neuroendocrine neoplasm)
guz neuroendokrynny zotadka (ang. gastric neuroendocrine tumour)

pole widzenia pod duzym powiekszeniem (ang. High Power Field)
wspotczynnik ryzyka/ hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1; somatomedyna C (ang. insulin-like growth
factor 1)

badanie immunohistochemiczne (ang. immunohistochemistry)

biatko zwigzane z insulinomg 1 (ang. insulinoma-associated protein 1)
inhibitory pompy protonowej (ang. proton pomp inhibitors)

test metodg immunoradiometryczng (ang. immunoradiometric assay)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

rakowiak ptuca (ang. lung carcinoid)

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

guz neuroendokrynny ptuc (ang. lung neuroendocrine tumor)

rak gruczotu krokowego oporny na kastracje z przerzutami (ang. metastatic castrate
resistant prostate cancer)

zespot mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (ang. multiple
endocrine neoplasia type 1)

zespot mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2 ang. multiple
endocrine neoplasia type 2)

rakowiak jelita Srodkowego (ang. midgut carcinoid)

nowotwory neuroendokrynne typu mieszanego (ang. mixed neuroendocrine non-
neuroendocrine neoplasm)

obrazowanie przy pomocy rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)
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rdzeniasty rak tarczycy (ang. medullary thyroid carcinoma)

kinaza serinowo-treoninowa regulujaca wzrost komorki, proliferacje i metabolizm
(ang. mechanistic Target of Rapamycin)

Ministerstwo Zdrowia

(ang. North American Neuroendocrine Tumor Society)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

rak neuroendokrynny (ang. neuroendocrine carcinoma)

nowotwor neuroendokrynny (ang. neuroendocrine neoplasm)

neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (ang. neuroendocrine prostate cancer)
guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor)

neurofibromatoza typu 1 (ang. neurofibromatosis type 1)

nieczynny hormonalnie nowotwér neuroendokrynny trzustki (ang. non-functional
pancreatic neuroendocrine neoplasm)

nieczynny hormonalnie guz neuroendokrynny trzustki
pancreatic neuroendocrine tumour)

(ang. nonfunctioning

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Onkologii

neurokinina A (ang. neurokinin A)

wskaznik wiarygodnosci testu dla wyniku negatywnego (ang. negative likehood ratio)
swoista enolaza neuronowa (ang. neuron-specific enolase)

Odwrécona Piramida Swiadczen

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy Uktad Nerwowy

rakowiak ptuca (ang. pulmonary carcinoids)

rak gruczotu krokowego (ang. prostate cancer)

guz chromochtonny (ang. pheochromocytoma)

prokalcytonina (ang. procalcitonin)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

przyzwojak (ang. paraganglioma)

wskaznik wiarygodnosci testu dla wyniku dodatniego (ang. positive likehood ratio)
nowotwor neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine neoplasm)
guz neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumor)

polipeptyd trzustkowy (ang. pancreatic polypeptide)

guz chromochtonny i przyzwojak (ang. phaeochromocytoma and paraganglioma)
peptyd uwalniajgcy pro-gastryne (ang. progastrin-releasing peptide)

celowana terapia radioizotopowa analogami somatostatyny (ang. peptide receptor
radionuclide therapy)

Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

parathormon (ang. parathyroid hormone)

peptyd strukturalnie zblizony do parathormonu (ang. parathormone-related peptide)
gen kodujacy receptor kinazy tyrozynowej

test metoda radioimmunologiczng (ang. radioimmunoassay)
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ROC
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Technologia
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UKI NETS
USA

Ustawa
o swiadczeniach

VHL

VIP

WHO

WT AOTMIT

Wytyczne AOTMIT

ZES

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

DOTI.420.1.2025

krzywa ROC — narzedzie do fgcznego opisu czutosci i specyficznosci (ang. receiver
operating characteristic)

Rejestr Ustug Medycznych Narodowego Funduszu Zdrowia
drobnokomarkowy rak ptuca (ang. small-cell lung cancer)

nowotwor neuroendokrynny jelita cienkiego (ang. small intestine neuroendocrine
neoplasm)

guz neuroendokrynny jelita cienkiego (ang. small intestine neuroendocrine tumour)
obrazowanie receptoréw somatostatynowych (ang. somatostatin receptor imaging)
receptor somatostatyny (ang. somatostatin receptor)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907, 1192)

rakowiak grasicy (ang. thymic carcinoid)

klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw (ang. Tumor—Node—Metastasis)
stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex)

gen kodujacy hamartyne

gen kodujacy tuberyne

tarczycowy czynnik transkrypcyjny-1 (ang. thyroid transcription factor 1)

wolny kortyzol w moczu (ang. urinary-free cortisol)

(ang. UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society)

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pozn. zm.)

choroba von Hippel-Lindau

wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal polypeptide)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wydziat Taryfikacji Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien
2016.

zespot Zollingera-Ellisona (ang. Zollinger-Ellison syndrome)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
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Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) 10.09.2025 r.
i znak pisma zlecajgcego DLG.741.76.2025.MK

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Oznaczenie stezenia chromograniny A

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako Swiadczenia gwarantowanego, wraz z okre$leniem poziomu finansowania
d w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkdéw jego realizacji
(art. 31 c ustawy o $wiadczeniach)

usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
N poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkoéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f
ustawy o $wiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy

L o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

<

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego
opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

I B .

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
a leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecijalistycznych

a1 1 1 1 T

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia na podstawie wniosku eksperta klinicznego, specjalisty w dziedzinie choréb
wewnetrznych i endokrynologii

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:

Nie dotyczy

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/96
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania byta analiza zasadnos$ci witgczenia $wiadczenia pn. ,Oznaczenie stezenia
chromograniny A” do katalogu $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
$wiadczenia. Zgodnie z Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), $wiadczenie to obejmuje oznaczenie
chromograniny A w surowicy metodg immunoenzymatyczng (ELISA/ECLIA) w celu diagnostyki, monitorowania
i oceny progresji nowotworéw neuroendokrynnych.

Obecnie w Polsce refundowane sg badania polegajace na oznaczaniu wybranych markeréw hormonalnych
i biochemicznych stosowanych w diagnostyce oraz monitorowaniu nowotworéw neuroendokrynnych, w tym m.in.:
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), swoistej enolazy neuronowej (NSE), gastryny, glukagonu, hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), hormonu wzrostu (GH), insuliny, kalcytoniny, katecholamin, kortyzolu
(catkowitego i wolnego), kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), parathormonu (PTH), peptydu C, prolaktyny,
przeciwciat przeciw komérkom oktadzinowym Zotadka, somatomedyny C (IGF-1) oraz serotoniny.

Oznaczanie chromograniny A w surowicy metodg immunoenzymatyczng (ELISA/ECLIA) nie jest aktualnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce, mimo ze znajduje zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu
nowotworéw neuroendokrynnych.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NEN) stanowig heterogenng grupe ztosliwych nowotworéw wywodzacych sie
z komérek uktadu neuroendokrynnego, zlokalizowanych w réznych narzadach, najczesciej w obrebie przewodu
pokarmowego, trzustki oraz ptuc. W zaleznosci od stopnia zréznicowania histologicznego wyrdznia sie guzy
neuroendokrynne (NET) oraz raki neuroendokrynne (NEC).

Nowotwory neuroendokrynne charakteryzuja sie znaczng zmiennoscig kliniczng — moga rozwijac¢ sie powoli i mie¢
tagodny charakter lub wykazywaé cechy agresywnego wzrostu. Ze wzgledu na niespecyficzne objawy,
rozpoznanie czesto nastepuje dopiero w stadium zaawansowanym lub rozsianym.

Czestos¢ wystepowania NEN wykazuje tendencje wzrostowa, co wigze sie z poprawg diagnostyki oraz szerszym
zastosowaniem nowoczesnych metod obrazowania. W Europie szacowana zapadalno$¢ na NEN przewodu
pokarmowego wynosi 2—8 przypadkéw na 100 000 osdb rocznie. Rokowanie zalezy od lokalizacji guza, stopnia
zroznicowania histologicznego oraz obecnosci przerzutéw — 5-letnie przezycie waha sie od okoto 30% do ponad
90%.

W diagnostyce biochemicznej nowotworéw neuroendokrynnych podstawowe znaczenie ma oznaczanie stezenia
chromograniny A (CgA) — nieswoistego markera neuroendokrynnego. Stezenie CgA moze odzwierciedla¢ stopien
zaawansowania choroby, by¢é pomocne w monitorowaniu leczenia oraz wczesnym wykrywaniu progresji.
Jednoczesénie poziom stezenia CgA moze byé podwyzszony w szeregu innych schorzen (np. niewydolnosci
nerek, niewydolnosci serca, przy stosowaniu inhibitoréw pompy protonowej), co ogranicza warto$¢ tego badania
jako samodzielnego testu diagnostycznego.

Do innych jednostek chorobowych, w ktérych oznaczanie stezenia CgA moze mieé zastosowanie kliniczne,
naleza: guz chromochtonny (pheochromocytoma) oraz zespét rakowiaka (E34.0) — schorzenia zwigzane
z nadmiernym wydzielaniem amin biogennych i aktywnos$cig hormonalng komérek neuroendokrynnych. W tych
przypadkach CgA moze by¢ uzytecznym markerem pomocniczym w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu
choroby.

Opis proponowanego swiadczenia — oceniana technologia medyczna

Chromogranina A (CgA) jest kwasnym biatkiem nalezacym do rodziny granin, syntetyzowanym
i magazynowanym w pecherzykach wydzielniczych komérek neuroendokrynnych. Wydzielana jest réwnoczesnie
z hormonami i peptydami (m.in. serotoning, gastryng, insuling), a jej stezenie we krwi odzwierciedla aktywnosc¢
i mase komorek neuroendokrynnych. Oznaczanie CgA znajduje zastosowanie jako badanie wspomagajace
diagnostyke, monitorowanie leczenia oraz kontrole po terapii u pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi
(NEN).

Oceniane badanie polega na iloSciowym oznaczeniu stezenia CgA w surowicy. Jednymi ze stosowanych w tym
celu technik sa:

e Test ECLIA (ang. Electrochemiluminescence Immunoassay) — metoda wykorzystujgca reakcje
elektrochemiluminescencyjng, w ktorej natezenie sygnatu swietinego jest proporcjonalne do stezenia
CgA w prébce; charakteryzuje sie wysoka powtarzalnoscia i automatyzacja.
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e Test ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) — immunoenzymatyczny test fazy statej,
w ktorym kompleks antygen—przeciwciato wykrywany jest na podstawie reakcji barwnej; najczesciej
stosowany jest wariant kanapkowy o wysokiej czutosci i swoistosci.

Wyniki ww. testow nalezy interpretowa¢ z uwzglednieniem potencjalnych czynnikéw zakiécajacych, takich jak
stosowanie inhibitorow pompy protonowej, przyjmowanie biotyny czy choroby wspéfistniejgce (np. niewydolnosc
nerek).

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Chromogranina A jest najczesciej stosowanym, choé nieswoistym markerem biochemicznym w diagnostyce
i monitorowaniu nowotworéw neuroendokrynnych. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (ENETS, ESMO,
NANETS, NIO, NCCN), oznaczanie stezenia CgA w surowicy lub osoczu jest zalecane jako badanie pomocnicze
— szczegOlnie w:

e monitorowaniu przebiegu choroby,
e ocenie odpowiedzi na leczenie,
e wykrywaniu progres;ji lub nawrotu NEN, zwtaszcza w nowotworach uktadu pokarmowego.

Natomiast, oznaczanie CgA nie jest rekomendowane jako samodzielne badanie diagnostyczne ani przesiewowe,
ze wzgledu na ograniczong swoisto$¢ — stezenie chromograniny A moze by¢ fatszywie podwyzszone m.in. przy
stosowaniu inhibitoréw pompy protonowej, niewydolnosci nerek, chorobach watroby i zapaleniu btony Sluzowej
zofadka.

W niektérych lokalizacjach, np. nieczynnych hormonalnie guzach trzustki (NF-Pan-NET) oraz nowotworach
neuroendokrynnych ptuca (L-NET), oznaczanie stezenia CgA ma ograniczong wartos¢ kliniczng i nie jest
zalecane do rutynowego stosowania.

Ponadto, wytyczne praktyki klinicznej zwracajg uwage na brak standaryzacji testéw do oznaczania stezenia CgA,
co powoduje duze réznice w wynikach miedzy laboratoriami — dlatego tez zaleca sie wykonywanie oznaczen
u danego pacjenta tg samg metoda i w tym samym laboratorium.

Podsumowujac, CgA pozostaje waznym, ale niespecyficznym markerem pomocniczym w opiece nad pacjentami
z NEN, uzytecznym gtéwnie do monitorowania choroby i oceny efektéw leczenia, a nie do jej rozpoznawania.

Alternatywne technologie medyczne

W wytycznych klinicznych nie wskazano konkretnego markera bedacego bezposrednig technologia alternatywng
wobec oznaczania stezenia chromograniny A. Ze wzgledu na ograniczong swoistosé, CgA czesto oznacza sie
razem z innymi markerami, takimi jak: 5-HIAA, NSE, ACTH, gastryna, glukagon, insulina, kortyzol, IGF-1, GHRH,
VIP i inne — w zaleznosci od lokalizacji, aktywnosci hormonalnej i zaawansowania guza. Wsrod alternatywnych
technologii wskazanych przez ekspertéw znalazty sie NETest oraz NSE. Z uwagi na niespecyficzne objawy
kliniczne, roéznorodnos$é lokalizacji NEN oraz brak jednoznacznych markeréw, odstgpiono od wskazania
komparatora dla ocenianej interwencji.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo

Ze wzgledu na szeroki zakres wskazah w ramach analizy klinicznej poszukiwano opracowan wtérnych —
przegladéw systematycznych badah RCTs z metaanaliza lub bez ktére charakteryzujg sie najwyzszg
wiarygodnoécia w hierarchii dowodéw naukowych zgodnie z wytycznymi HTA. W przypadku ich braku
poszukiwano przegladow systematycznych dowoddéw z nizszych poziomow wiarygodno$ci. Przeszukiwanie
obejmowato ocene Kklinicznego znaczenia oznaczania stezenia chromograniny A w nowotworach
neuroendokrynnych oraz innych nowotworach o réznicowaniu neuroendokrynnym, w tym raku prostaty opornym
na kastracje.

Do analizy wilaczono 11 przegladéw systematycznych obejmujgcych gtéwnie badania obserwacyjne
(prospektywne, retrospektywne, kohortowe). Nie odnaleziono przegladéw systematycznych badan
randomizowanych (RCTs). Wiarygodnos¢ wigczonych publikaciji oceniono przy uzyciu narzedzia AMSTAR 2,
wskazujgc na niskg badz krytycznie niskg jakos¢ wiekszosci opracowan.

Wyniki przegladu wskazujg, ze oznaczanie stezenia CgA stanowi biomarker o wysokiej swoistosci (85—-95%)
i umiarkowanej czuto$ci (70-75%) w diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
(GEP-NEN). Oznaczanie stezenia CgA jest przydatne w monitorowaniu progresji choroby i wykrywaniu nawrotéw
po leczeniu, jednak wymaga potwierdzenia wynikéw za pomocg badan obrazowych.
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W przypadku raka prostaty opornego na kastracje (CRPC), podwyzszone wyjsciowe stezenie CgA oraz jego
wzrost w trakcie terapii hormonalnej stanowig niekorzystne czynniki prognostyczne, zwigzane z krotszym
przezyciem catkowitym (OS) i szybszg progresja choroby (PFS).

Dane dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych ptuc, trzustki oraz raka rdzeniastego tarczycy sg ograniczone
i niespdjne, co uniemozliwia jednoznaczne okreslenie wartosci klinicznej ocenianego testu w tych wskazaniach.

Ponadto autorzy przegladdéw systematycznych wskazali na gtéwne ograniczenia praktycznego zastosowania
oznaczen CgA, obejmujace wptyw czynnikow zaktécajacych (m.in. stosowania inhibitoréw pompy protonowe;,
niewydolnosci nerek, choréb watroby) oraz brak standaryzacji metod oznaczania i wartosci granicznych,
co utrudnia porownywalnos¢ wynikéw pomiedzy laboratoriami.

Podsumowujac, dostepne dowody naukowe wskazujg, ze oznaczanie stezenia CgA moze stanowi¢ uzyteczne
narzedzie pomocnicze w diagnostyce, monitorowaniu i ocenie rokowania u pacjentow z NEN oraz CRPC, jednak
nie powinno by¢ stosowane jako samodzielny test diagnostyczny ani jako jedyne kryterium oceny odpowiedzi
na leczenie. Dalsza walidacja kliniczna oraz standaryzacja metod oznaczania sg niezbedne dla potwierdzenia
jego roli w praktyce kliniczne;.

Wycena swiadczenia — zatozenia kosztowe

Oszacowanie kosztu realizacji Swiadczenia ,0znaczenie stezenia chromograniny A” zostalo przeprowadzone
w oparciu o: dane dotyczace jednostkowych kosztéw wytworzenia procedury, pochodzace z cennikdow
wewnetrznych przekazanych przez swiadczeniodawcow w ramach postepowania AOTMIT nr 82 Wynagrodzenia
0s6b zatrudnionych w podmiotach leczniczych, analize cennikéw komercyjnych dostepnych na rynku oraz KSOZ
zawierajgcg informacije dotyczace warunkéw realizacji $wiadczenia.

W oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy kosztowej, Wydziat Taryfikacji (WT) AOTMIT zaproponowat wycene
Swiadczenia ,0znaczenie stezenia chromograniny A” na poziomie 112,50 PLN.

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia
Szacowane skutki finansowe wdrozenia $wiadczenia — na podstawie KSOZ

Wstepne oszacowanie skutkow finansowych dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych, przedstawione w KSOZ, wskazuje na roczne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z realizacjg swiadczenia ,0znaczenie stezenia chromograniny A” na poziomie okoto 1-1,5 min PLN.

W scenariuszu opartym na danych zawartych w KSOZ uwzgledniono nastepujace zatozenia: populacja docelowa
wynosi od 2 000 do 3 000 osdb rocznie, czestotliwosé wykonywania badania miesci sie w przedziale od 2 do 4
razy w roku, a koszt jednostkowy Swiadczenia waha sie od 100 do 150 PLN.

Szacowane skutki finansowe wdrozenia Swiadczenia — na podstawie analizy AOTMIT

Majac na wzgledzie wskazania do oznaczenie stezenia chromograniny A, w ktérych populacje docelowg stanowig
pacjenci z podejrzeniem lub rozpoznaniem nowotworéw neuroendokrynnych (NEN) oraz innych nowotworow
0 réznicowaniu neuroendokrynnym lub wydzielajgcych CgA, zwrécono sie z prosbg o dane do ekspertéw
klinicznych. Wynikato to z braku dedykowanych kodoéw ICD-10 obejmujgcych te schorzenia oraz ograniczonej
dostepnosci danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ w tym zakresie — w systemie RUM NFZ uwzglednione
sq jedynie przypadki zespotu rakowiaka i guza chromochtonnego.

Z uwagi na rozbieznosci w szacunkach ekspertow dotyczacych liczby potencjalnych pacjentéw, ktére mieszczg
sie w szerokim przedziale — od 1 500 do 50 000 osdb rocznie, na potrzeby analizy AOTMIT przyjeto dwa
scenariusze populacyjne, bazujac na danych zawartych w KSOZ. W scenariuszu minimalnym zatozono populacje
do korzystania ze $wiadczenia na poziomie 2 000 pacjentéw rocznie, natomiast w scenariuszu maksymalnym —
3 000 pacjentéw rocznie.

W zakresie czestotliwosci wykonywania badania, ze wzgledu na brak jednoznacznych wytycznych klinicznych
dotyczacych czestotliwosci oznaczania stezenia chromograniny A (CgA), w diagnostyce i monitorowaniu, a takze
zaleznosci tej czestotliwosci m.in. od typu i stadium nowotworu oraz etapu leczenia, nie jest mozliwe uogdinienie
liczby badan dla catej populacji docelowej. W analizie AOTMIT, na podstawie KSOZ i opinii ekspertéw, przyjeto
pie¢ wariantéw czestotliwosci — od jednorazowego oznaczenia w ramach diagnostyki do czterech badan rocznie
w ramach monitorowania.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w rocznym horyzoncie czasowym,
ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych wiarygodng ekstrapolacje liczby pacjentéw na kolejne lata.
Przyjeto koszt jednostkowy Swiadczenia zgodny z wyceng AOTMIT, wynoszacg 112,50 PLN.
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W obliczeniach wilasnych AOTMIT szacowane roczne wydatki NFZ na $wiadczenie ,oznaczenie stezenia
chromograniny A” wyniosty od 225 tys. PLN do 1,1 min PLN w scenariuszu minimalnym oraz od 338 tys. PLN
do 1,7 min PLN w scenariuszu maksymalnym — w zaleznosci od czestotliwo$ci wykonywania badania.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przeprowadzona analiza kosztéw finansowania swiadczenia ,0znaczenie stezenia
chromograniny A” obarczona jest znacznym poziomem niepewnos$ci, wynikajacym przede wszystkim
z ograniczonej dostepnosci i wiarygodnosci danych zrédtowych. Do gtéwnych zrédet niepewnosci naleza:

e brak precyzyjnych danych epidemiologicznych i rejestrowych w Polsce oraz ograniczenie horyzontu
czasowegdo analizy do jednego roku,

e brak mozliwosci rozréznienia pacjentow diagnozowanych od monitorowanych,

e niepewnos¢ dotyczaca liczby oznaczeh przypadajagcych na jednego pacjenta, zalezna od rodzaju
i przebiegu choroby, (réznorodnosci schematéw diagnostyczno-terapeutycznych),

e szeroki zakres wskazan klinicznych, obejmujacych rézne typy nowotworéw neuroendokrynnych i guzy
wydzielajace chromogranine A (CgA)

Przyjete zatozenia analizy mogg prowadzi¢ zaréwno do przeszacowania, jak i niedoszacowania rzeczywistych
kosztow Swiadczenia.

Ze wzgledu na brak mozliwosci doktadnego odwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej, wyniki nalezy
interpretowaé jako szacunki orientacyjne, odzwierciedlajace potencjalny rzad wielkosci kosztéw, a nie ich
dokfadng wartosé.

Najbardziej wiarygodnym elementem przeprowadzonej analizy pozostaje przyjeta wycena jednostkowa
$wiadczenia, opracowana przez WT AOTMIT. Pozostate elementy analizy nalezy traktowac jako obarczone
wysoka niepewnoscia.

Finansowanie w innych krajach

Dostepnosé i finansowanie oznaczania chromograniny A w systemach opieki zdrowotnej krajéw europejskich jest
zréznicowane. W niektérych panstwach (Czechy, Niemcy, Francja, Wtochy) badanie jest refundowane i oficjalnie
uwzglednione w wykazach swiadczen zdrowotnych. W Finlandii, Belgii i na Litwie badanie CgA nie znajduje sie
w wykazie swiadczen gwarantowanych. Na totwie i w Wielkiej Brytanii dostepnosé badania zalezy od specyfiki
lokalnych regulacji i sposobu jego zlecania.

Komentarz analityczny

W tresci zlecenia Ministra Zdrowia oraz w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej nie okre$lono jednoznacznie,
czy populacja docelowa obejmuje pacjentéw dorostych, dzieci, czy obie te grupy. Dokumenty te nie precyzujg
réwniez kryteriow wykluczenia pacjentéw z potencjalnego zakresu finansowania oznaczania stezenia
chromograniny A w surowicy.

W celu doprecyzowania zakresu populacji docelowej do udzielania $wiadczenia, analitycy Agencji zwrdcili sie
do ekspertow klinicznych w dziedzinach: endokrynologii i diabetologii dzieciecej oraz onkologii i hematologii
dzieciecej, z prosbg o wskazanie, czy wnioskowana technologia medyczna moze mie¢ zastosowanie w populaciji
pediatrycznej. Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie uzyskano jednak zadnej odpowiedzi
w tym zakresie, poza wskazaniem przez jednego z ekspertow potencjalnej przydatnosci oznaczania CgA u dzieci
Z rozpoznaniem neuroblastoma.

Dodatkowo, w dostepnych wytycznych postepowania klinicznego nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie
do rutynowego stosowania oznaczania stezenia CgA w diagnostyce lub monitorowaniu nowotworéw
neuroendokrynnych w populacji pediatryczne;.

Warto réwniez zauwazyé, ze w poprzednim zleceniu Ministra Zdrowia, dotyczacym oceny propozycji nowych
Swiadczen w zakresie diagnostyki i leczenia choréb ukfadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, ktore zostaty zgtoszone przez ekspertéw w toku prac nad projektem pn. ,Odwrdécona Piramida
Swiadczen” (OPS), oznaczanie stezenia chromograniny A byto dedykowane wytacznie pacjentom dorostym.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny

Pismem (znak: DLG.741.76.2025.MK) z dnia 10 wrzesnia 2025 r. Minister Zdrowia (MZ), na podstawie
art. 31c ust. 1 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.), zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
przygotowanie rekomendacji dotyczacej wprowadzenia do swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej swiadczenia pt.. Oznaczenie stezenia chromograniny A, wraz z opracowaniem wyceny
dla tego swiadczenia.

Wraz ze zleceniem MZ przekazato Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) w sprawie przedmiotowego
Swiadczenia, w ktdrej doprecyzowano, iz jest to Swiadczenie z zakresu diagnostyki laboratoryjnej wykonywane
w ramach specjalistycznych $wiadczen onkologicznych i endokrynologicznych — oznaczenie poziomu
chromograniny A w surowicy metodg immunoenzymatyczng (ELISA/ECLIA) w celu diagnostyki, monitorowania
i oceny progresji nowotworéw neuroendokrynnych.

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.
Zrédto: Zlecenie MZ.

Korespondencja z NFZ

Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31¢c Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.), pismem (znak: DOTI.420.1.2025.DZ) z dnia 19 wrzesnia
2025 r. wystgpita do Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie opinii w sprawie oceny skutkéw finansowych dla
systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania opieki zdrowotnej ze srodkéw
publicznych, w przypadku zakwalifikowania do Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej swiadczenia pt. ,Oznaczenie stezenia chromograniny A”.

OdpowiedzZ otrzymano 13 pazdziernika 2025 r. (pismo znak: NFZ-DSOZ-SA0S.421.7.2025; 2025_475479_AJA,
IK: 2150523 z dnia 10.10.2025 r.).

Korespondencja z ekspertami

Agencja wystosowata 8 pism do Konsultantéw Krajowych i Konsultantow Wojewddzkich w dziedzinie
endokrynologii, gastroenterologii, onkologii klinicznej, endokrynologii i diabetologii dzieciecej oraz onkologii
i hematologii dzieciecej celem pozyskania informacji dotyczacych zasadnosci kwalifikacji przedmiotowego
Swiadczenia.

Do dnia zakohczenia prac analitycznych otrzymano opinie od 3 ekspertéw. Na 5 pism nie otrzymano odpowiedzi.
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4. Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania byta analiza zasadnosci wigczenia swiadczenia pn. ,Oznaczenie stezenia
chromograniny A” do katalogu $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
$wiadczenia. Zgodnie z Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), $wiadczenie to obejmuje oznaczenie
chromograniny A w surowicy metodg immunoenzymatyczng (ELISA/ECLIA) w celu diagnostyki, monitorowania
i oceny progresji nowotworéw neuroendokrynnych.

Prace analityczne obejmowaty:

e przeglad rekomendac;ji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych diagnostyki, monitorowania i oceny
progresji nowotworéw neuroendokrynnych,

e przeglad rozwigzan organizacyjnych przyjetych w innych krajach,

¢ konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie endokrynologii, gastroenterologii, onkologii kliniczne;j,
endokrynologii i diabetologii dzieciecej oraz onkologii i hematologii dzieciece;,

e przeglad systematyczny literatury w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych wptywu
oznaczania chromograniny A na efekty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem pacjentéw
z podejrzeniem lub rozpoznaniem nowotworéw neuroendokrynnych oraz innych nowotworéw
o réznicowaniu neuroendokrynnym/wydzielajgcych CgA,

e opracowanie wyceny dla wnioskowanego swiadczenia,

e analize wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji w zakresie finansowania
wnioskowanego swiadczenia ze srodkéw publicznych.

Aktualnie w Polsce refundowane sg $wiadczenia polegajace na oznaczaniu wybranych markeréw hormonalnych
i biochemicznych stosowanych w diagnostyce oraz monitorowaniu nowotworéw neuroendokrynnych, w tym:
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), swoistej enolazy neuronowej (NSE), gastryny, glukagonu, hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), hormonu wzrostu (GH), insuliny, kalcytoniny, katecholamin, kortyzolu
(catkowitego i wolnego), kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), parathormonu (PTH), peptydu C, prolaktyny,
przeciwciat przeciw komérkom oktadzinowym Zzotadka, somatomedyny C (IGF-1) oraz serotoniny.

Oznaczanie chromograniny A w surowicy metodg immunoenzymatyczng (ELISA/ECLIA) nie jest aktualnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, mimo ze znajduje zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu
nowotworéw neuroendokrynnych.

41. Problem zdrowotny

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej oznaczenie chromograniny A w surowicy proponowane jest
w celu diagnostyki, monitorowania i oceny progresji nowotworéw neuroendokrynnych. W opisie populacji, ktéra
mogtaby skorzysta¢ z wnioskowanego swiadczenia, tuz obok pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi wskazano
réwniez na pacjentdow z pheochromocytoma (tj. guzem chromochtonnym, ICD-10: C74.1), zespotem rakowiaka
(ICD-10: E34.0) i innymi guzami wydzielajacymi CgA, dlatego tez w opisie problemu zdrowotnego wyodrebniono
sklasyfikowane w ramach kodéw ICD-10 guzy chromochtonne i zesp6t rakowiaka.

41.1. Nowotwory neuroendokrynne

Definiowanie problemu zdrowotnego?23

ICD-10: nowotwory neuroendokrynne sg klasyfikowane gtéwnie w obrebie kategorii kodow C (Nowotwory)
oraz D (Nowotwory in situ).

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasm, NEN) stanowig heterogenng grupe nowotworow
wywodzacych sie z gruczotdbw dokrewnych (nadnercza, przysadka mézgowa, przytarczyce), komorek
dokrewnych w obrebie tkanek gruczotowych (trzustka, tarczyca) lub rozproszonych komérek dokrewnych uktadu
pokarmowego i oddechowego. Termin ,nowotwdr neuroendokrynny” jest pojeciem ogélnym, ktére obejmuje grupe
wysoko zréznicowanych nowotworéw zwanych guzami neuroendokrynnymi (ang. neuroendocrine tumor, NET)

" Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1. [dostep: 17.10.2025].

2 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, PET z zastosowaniem [18F] FDG we wskazaniach diagnostyka guzéw
neuroendokrynnych, Nr: WS.420.16.2022, data ukonczenia 06.06.2023 r., str. 12—14.

3 Interna Szczeklika, Maty podrecznik 2019/20, Nowotwory neuroendokrynne i zespoty wielogruczotowe, str. 865—-871.
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oraz grupe postaci nisko zréznicowanych zwanych rakami neuroendokrynnymi (ang. neuroendocrine cancer,
NEC).

Wszystkie NEN sg nowotworami ztosliwymi, mogg sie jednak rézni¢ stopniem zréznicowania i stopniem
zto$liwosci. W zaleznosci od stopnia zréznicowania i stopnia dojrzatosci histologicznej, okreslanych na podstawie
odsetka komorek z antygenem Ki-67 i/lub indeksu mitotycznego wyréznia sie (wg WHO 2017):

¢ NEN wysoko zréznicowane:

o NEN G1 - nowotwory neuroendokrynne G1 (Ki-67 <3% lub <2 mitozy na 10 pdél widzenia pod duzym
powiekszeniem [ang. High Power Field, HPF]),

o NEN G2 — nowotwory neuroendokrynne G2 (Ki-67 3-20% lub 2—20 mitoz na 10 HPF),
o NEN G3 — nowotwory neuroendokrynne G3 (Ki-67 >20% [zwykle <55%] lub >20 mitoz/10 HPF),

e NEN nisko zroznicowane — raki neuroendokrynne (NEC; Ki-67 >20% [zwykle >55%] lub >20 mitoz
na 10 HPF):

o raki drobnokomoérkowe,
o raki wielkokomérkowe.

Zarowno NEN czynne hormonalnie (na ogét wysoko zrdznicowane, w stopniu G1 lub G2), jak i nieczynne
hormonalnie, mogg by¢ wysoko zréznicowane, a NEN nisko zréznicowane tracg czynno$¢ wydzielniczg
(ich markery immunohistochemiczne sg nieswoiste — chromogranina A [CgA], w guzie insulinowym — CgB
[chromogranina B, nieoznaczana rutynowo], synaptofizyna lub swoista enolaza neuronowa [ang. Neuron Specific
Enolase, NSE]). NEN czesto rozpoznaje sie z duzym opodznieniem z powodu roznej lokalizacji guzéw oraz
réznego stopnia ich czynnosci wydzielniczej.

Do nowotworéw neuroendokrynnych zaliczane sg  gtdwnie NEN uktadu pokarmowego
(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-NEN) — ok. 70% guzéw — oraz NEN ptuc.
Ze wzgledu na swoje pochodzenie endokrynne, GEP-NEN moga wytwarzaé¢ i wydzielaé nadmierne ilosci
substancji hormonalnych, ktére z kolei moga wywotywac u pacjentéw charakterystyczne zespoty kliniczne, takie
jak miedzy innymi zespét rakowiaka.

Dodatkowo wyréznia sie rzadko wystepujgce nowotwory mieszane — MINEN (ang. mixed neuroendocrine non-
neuroendocrine neoplasm) — ktére najczesciej sg zlokalizowane w trzustce. Zawierajg one komponenty
wywodzgce sie z zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki oraz z komérek neuroendokrynnych.

Ponadto, guzy neuroendokrynne moga rozwija¢ sie w takich miejscach jak grasica, osrodkowy ukfad nerwowy,
tarczyca, skoéra, piersi czy uklad moczowo-piciowy poprzez réznicowanie neuroendokrynne skutkujace
wydzielaniem chromograniny A.

Uwagi analitykow:

W klasyfikacji ICD-10 nie podano kodow odrebnych dla nowotworédw neuroendokrynnych. Rozpoznania
opisywane sg kodami ICD-10 w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

Etiologia i patogeneza*®

Nowotwory neuroendokrynne to heterogenna grupa nowotworow wywodzacych sie z komorek
neuroendokrynnych, wystepujacych w réznych narzadach. Etiologia NEN jest wieloczynnikowa i moze
obejmowac czynniki genetyczne takie jak zespoty dziedziczne:

e MEN1 (zespdt mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1, ang. Multiple Endocrine
Neoplasia type 1): Charakteryzuje sie mutacjami w genie MEN1, prowadzgcymi do rozwoju gruczolakéw
przytarczyc, guzow przysadki i neuroendokrynnymi guzami trzustki.

e MEN2 (zespdt mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2, ang. Multiple Endocrine
Neoplasia type 2): Spowodowany mutacjami w genie RET (gen kodujacy receptor kinazy tyrozynowej),
prowadzi do rozwoju raka rdzeniastego tarczycy, pheochromocytoma i gruczolakéw przytarczyc.

e Choroba von Hippel-Lindau (VHL): Dziedziczna choroba autosomalna dominujgca, ktérej mutacje
w genie VHL prowadzg do rozwoju hemangioblastomoéw siatkowki i OUN (Osrodkowy Ukfad Nerwowy),
pheochromocytoma oraz neuroendokrynnych guzéw trzustki.

4 Alexander E.S., Ziv E., Neuroendocrine Tumors: Genomics and Molecular Biomarkers with a Focus on Metastatic Disease, Cancers 2023,
15, 2249. https://doi.org/10.3390/cancers15082249.

5 Sultana Q. et. al., A Comprehensive Review on Neuroendocrine Neoplasms: Presentation, Pathophysiology and Management, J. Clin. Med.
2023, 12, 5138. https:// doi.org/10.3390/jcm12155138.
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o Stwardnienie guzowate (ang. Tuberous Sclerosis Complex, TSC): Spowodowane mutacjami w genach
TSC1 (gen kodujacy hamartyne) lub TSC2 (gen kodujacy tuberyne), prowadzi do rozwoju guzéw
w réznych narzadach, w tym neuroendokrynnych guzéw trzustki.

e Neurofibromatoza typu 1 (ang. Neurofibromatosis type 1, NF1): Dziedziczna choroba autosomalna
dominujaca, ktérej mutacje w genie NF1 prowadza do rozwoju nerwiakowtokniakéw i innych guzéw
neuroendokrynnych.

Ponadto, zwigzek z rozwojem NEN, zwtaszcza w przewodzie pokarmowym i trzustce, wykazujg takze mutacje
somatyczne w genach takich jak MEN1, DAXX (gen zaangazowany w regulacje transkrypcji i naprawe DNA),
ATRX (gen bioracy udziat w remodelingu chromatyny i stabilnosci telomeréw) oraz zaburzenia szlaku mTOR
(kinaza serinowo-treoninowa regulujaca wzrost komorki, proliferacje i metabolizm, ang. Mechanistic Target
of Rapamycin).

Epidemiologia®

Nowotwory neuroendokrynne stanowig zréznicowana grupe nowotworow, ktére najczesciej powstajg
w strukturach ukfadu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic, GEP). Wiekszos¢ NEN to guzy
neuroendokrynne (NET), jednak 10—-20% z nich stanowig raki neuroendokrynne (NEC), bedace nowotworami
o wysokiej proliferacji i charakteryzujgce sie szybkim postepem choroby.

Czestos¢ wystepowania i rozpowszechnienie guzéw neuroendokrynnych (NET) wykazuja tendencje wzrostowg
na catym swiecie. Najwyzsze wskazniki wzrostu obserwuje sie w Stanach Zjednoczonych Ameryki (ang. United
States of America, USA), Kanadzie oraz Norwegii. W USA rozpowszechnienie NET szacuje sie na okoto
170 000 pacjentéw, z czego guzy neuroendokrynne ukfadu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor, GEP-NET) stanowig 55-70% wszystkich NET.

Czestos¢ wystepowania GEP-NET rézni sie miedzy krajami oraz w zaleznosci od okresu obserwacji —
od 2,5 przypadkéw na 100 000 oséb w Niemczech do 8,35/100 000 w Norwegii. Dominujace lokalizacje GEP-
NET wykazuja takze zr6znicowanie geograficzne: w Ameryce Pdtnocnej najczesciej lokalizujg sie w jelicie cienkim
i grubym, w Azji — w odbytnicy, zotadku i trzustce, natomiast w Europie — w jelicie cienkim i trzustce.

Wedtug innych zrédet, szacowana zapadalnos¢ na nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego wynosi
22-35 przypadkoéw na 100 000 osob rocznie. W ciggu ostatnich 15-20 lat zapadalnos$é ta wzrosta dwukrotnie,
co moze by¢ zwigzane z szerszym dostepem do badan obrazowych oraz postepem technologicznym, w tym
poprawa jakosci i czutosci stosowanych metod diagnostycznych?.

Rozpoznanie??®

Diagnostyka NEN powinna obejmowaé badania biochemiczne, diagnostyke obrazowg oraz badanie
histopatologiczne.

W biochemicznej diagnostyczne nowotworéw neuroendokrynnych podstawowym markerem jest CgA. Stezenie
CgA jest wyraznie wyzsze w wiekszosci NEN (szczegdlnie u chorych z zespotem rakowiaka, u ktorych stwierdza
sie nawet 100 — 1000-krotny jej wzrost). Chromogranina A jest czutym, ale nieswoistym markerem i izolowane
zwiekszenie stezenia CgA w surowicy nie moze byc¢ jedyng przestankg do rozpoznania NEN.

Zastosowanie badan obrazowych (USG, CT i MRI) pozwala wykryé NEN u 40—-60% chorych (wiekszg czutos¢
tych badan stwierdza sie w wykrywaniu przerzutéw — ok. 80%).

NEN uktadu pokarmowego (GEP-NEN) sg nowotworami ztosliwymi. W obrazie klinicznym guza czynnego
dominujg zazwyczaj objawy spowodowane nadmiarem wydzielanego przez niego hormonu, natomiast rozmiary
guza sa niewielkie, co utrudnia jego zlokalizowanie. Cechy neuroendokrynne guzéw klinicznie nieczynnych czesto
mozna wykazac¢ tylko w badaniu immunohistochemicznym.

NEN czynne, jak i nieczynne, moga by¢ wysoko zréznicowane, a NEN nisko zréznicowane tracg czynnosc
wydzielniczg (ich markery immunohistochemiczne sg nieswoiste — chromogranina A, synaptofizyna lub enolaza
swoista dla neuronéw [NSE)].

6 Das S., Dasari A., Epidemiology, Incidence, and Prevalence of Neuroendocrine Neoplasms: Are There Global Differences?, Curr Oncol Rep.
2021 Mar 14;23(4):43. doi: 10.1007/s11912-021-01029-7, https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8118193/, [dostep: 22.09.2025].

7 Samsel R., Muszynska H., Epidemiologia, diagnostyka i leczenie chirurgiczne nowotworéw neuroendokrynnych okreznicy i odbytnicy, Nowa
Med. 2024; 31 (4): 113-119, https://www.nowamedycyna.pl/wp-content/uploads/2025/02/nm 2024 113-119.pdf [dostep: 23.09.2025].
8Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, PET z zastosowaniem [18F] FDG we wskazaniach diagnostyka guzéw
neuroendokrynnych, Nr: WS.420.16.2022, data ukonczenia 06.06.2023 r., str. 15.

9 Interna Szczeklika. Maty podrecznik 2019/20, Nowotwory neuroendokrynne i zespoty wielogruczotowe, str. 865
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Rokowanie'?

Zachowanie kliniczne guzéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours, GEP-NETS) jest zr6znicowane pod wzgledem objawdw oraz wynikow leczenia. 5-letnie
przezycie w przypadku NET trzustki waha sie od 97% (w przypadku tagodnych guzéw insulinowych) do 30%
(w przypadku bezobjawowych NET).

4.1.2. Guz chromochtonny (pheochromocytoma)'

Definiowanie problemu zdrowotnego
ICD-10: C74.1 Nowotwor ztosliwy nadnerczy. Rdzen nadnerczy

Guz chromochtonny jest rzadkim nowotworem neuroendokrynnym wywodzgcym sie z komérek chromochtonnych
rdzenia nadnerczy. Kliniczne objawy choroby wynikajg przede wszystkim z nadprodukcji i uwalniania
katecholamin, takich jak adrenalina i noradrenalina. W literaturze medycznej stosuje sie wspdlne okreslenie dla
nowotworéw wydzielajgcych katecholaminy — guzy chromochtonne i przyzwojaki (pheochromocytoma
i paraganglioma, PPGL).

Etiologia i patogeneza

Guz chromochtonny stanowi okoto 80—-85% wszystkich przypadkéw PPGL. Jest to rzadki nowotwor, najczesciej
o charakterze nieztosliwym. Guzy moga wystepowac sporadycznie lub w postaci dziedzicznej, charakteryzujacej
sie mtodszym wiekiem zachorowania i czestszym wystepowaniem zmian mnogich. Posta¢ dziedziczna wigze sie
z mutacjami w okreslonych genach i wchodzi w sktad zespotéw mnogich nowotworéw uktadu wydzielania
wewnetrznego, takich jak: MEN 2A i 2B, zespét von Hippla i Lindaua (VHL), neurofibromatoza typu 1 (NF1) oraz
zespot guzéow chromochtonnych i przyzwojakdw zwigzany z mutacjami gendéw kompleksu dehydrogenazy
bursztynianowej (SDHXx).

Epidemiologia

Pheochromocytoma najczesciej rozpoznaje sie pomiedzy 40. a 50. r.z., choé moze wystgpi¢ w kazdym wieku.
Szacuje sie, ze guzy chromochtonne dotycza okoto 0,2% pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym, a roczna czestosc
rozpoznawania wynosi okoto 0,8 na 100 tysiecy osob. W 10-15% przypadkow guz chromochtonny ma charakter
ztosliwy. Wystepuje gtéwnie u osdb dorostych, jednakowo czesto u mezczyzn i kobiet, cho¢ w okoto 10% jest
rozpoznawany takze u dzieci (zwykle jest to zwigzane z wystepowaniem postaci dziedzicznej).

Rozpoznanie

W przypadku podejrzenia guza chromochtonnego zaleca sie oznaczenie stezenia wolnych metoksykatecholamin
w osoczu (metoksynoradrenaliny, metoksyadrenaliny, metoksytyraminy) oraz ocene wydalania frakcjonowanych
metoksykatecholamin w dobowej zbiérce moczu. W wybranych sytuacjach stosuje sie test hamowania
wydzielania katecholamin klonidyng w celu oceny czynnosciowej guza.

Decyzja o koniecznosci wykonania badan obrazowych (USG, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny,
badania scyntygraficzne) opiera sie na obrazie klinicznym oraz wynikach badanh laboratoryjnych. U pacjentow
z potwierdzonym guzem chromochtonnym wskazane jest rowniez przeprowadzenie oceny w kierunku zespotéw
dziedzicznych zwigzanych z mutacjami genowymi.

U pacjentow z podejrzeniem pheochromocytomy, biopsja guza nie jest wykonywana. Ostateczne rozpoznanie
ustala sie na podstawie badania histopatologicznego guza usunietego w cato$ci podczas zabiegu operacyjnego.

Rokowanie

U wiekszosci chorych leczenie operacyjne guza chromochtonnego (pheochromocytoma) powoduje ustgpienie
objawow i normalizacje cisnienia tetniczego. 5-letnie przezycie wynosi okoto 96% dla guzéw nieztosliwych i 44%
dla guzéw ztosliwych, a ryzyko nawrotu niezto$liwego guza wynosi ok. 10%. Ze wzgledu na mozliwo$é nawrotow
i ztosliwego przebiegu choroby, pacjenci wymagajq dtugoterminowej obserwaciji specjalistyczne;j.

Po operacyjnym usunieciu nadnercza konieczne jest wieloletnie monitorowanie pacjenta, zwtaszcza w zakresie
cid$nienia tetniczego oraz stezenia hormondéw. Pierwsze badania wykonuje sie zwykle po 6-12 miesigcach
po zabiegu, a nastepnie raz do roku.

10 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, PET z zastosowaniem [18F] FDG we wskazaniach diagnostyka guzéw
neuroendokrynnych, Nr: WS.420.16.2022, data ukonczenia 06.06.2023 r., str. 15.
" Interna Szczeklika. Maty podrecznik 2019/20, Choroby nadnerczy/ Guzy wydzielajgce katecholaminy, str. 861-864.
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4.1.3. Zespot rakowiaka'?

Definiowanie problemu zdrowotnego
ICD-10: E34.0 Zespot rakowiaka

Zespot rakowiaka to zespdt objawdw wystepujacych u chorych na rzadki rodzaj nowotworu, tzw. rakowiak. Jest
on nowotworem neuroendokrynnym, tzn. wydziela do krwi substancje biologiczne czynne (np. serotonine,
histamine, tachykinine i bradykinine), ktére powodujg rézne objawy.

Etiologia i patogeneza

Rakowiak to najczesciej NEN wysoko zréznicowany zlokalizowany w przewodzie pokarmowym — najczesciej
w jelicie cienkim, wyrostku robaczkowym, ale rowniez w zotadku, czy w jelicie grubym. Przyczyng wystapienia
zespotu rakowiaka mogg by¢ réwniez NEN wywodzace sie z komorek rozproszonego uktadu wydzielania
wewnetrznego wydzielajace serotoning i inne aminy biogenne, rozwijajace sie poza uktadem pokarmowym
(np. w ptucach, grasicy) na podtozu mutacji somatycznych lub dziedzicznej predyspozyciji.

Rakowiaki wystepujg z czestoscig srednio 1-2/100 000. Czestsze sa u kobiet i 0séb w starszym wieku. Objawy
zespotu rakowiaka wystepujg u okoto 30% pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi.

Epidemiologia

Rakowiaki wystepujg z czestoscig srednio 1-2/100 000. Czestsze sg u kobiet i osdb w starszym wieku. Objawy
zespotu rakowiaka wystepujg u okoto 30% pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi.

Rozpoznanie

We wczesnym bezobjawowym okresie choroby rozpoznania sg przypadkowe (badania obrazowe lub operacje,
np. usuniecie wyrostka robaczkowego).

Zwykle pacjentom zleca sie badania laboratoryjne, USG jamy brzusznej oraz RTG ptuc. W$rdd nieprawidtowosci
potwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezy wyréznic:

a) zwiekszone wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) z moczem (marker rakowiaka) —
wykonuje sie 2 dobowe zbiorki moczu przy przestrzeganiu przed badaniem odpowiedniej diety
uwzgledniajgcej unikanie pewnych pokarmoéw (czekolada, kawa, herbata, banany, awokado, ananasy,
orzechy), alkoholu i niektérych lekéw (m.in. paracetamol, salicylina, neuroleptyki, kwas acetylosalicylowy)
mogacych powodowac fatszywie dodatnie lub ujemne wartosci wykonywanych oznaczen;

b) zwiekszone stezenie CgA w surowicy — nieswoiste i mato przydatne w zlokalizowanej chorobie, wieksza
swoistos¢ przy przerzutach do watroby;

c) zwiekszone stezenie serotoniny w surowicy — zwykle u chorych z zespotem rakowiaka wielokrotnie
przewyzsza gérng granice normy, przyjmuje sie kwas 5-HIAA jako lepszy marker;

d) czasem zwiekszone stezenie w surowicy innych hormonoéw (np. ACTH).

Badania obrazowe: USG, TK, MR i badanie scyntygraficzne stuzg do lokalizacji ogniska pierwotnego lub
potwierdzenia przerzutdw odlegtych. Ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie badania
histopatologicznego — wyrdznia sie NEN wysoko zréznicowane i nisko zréznicowane, ktére réznig sie przebiegiem
i rokowaniem.

Nieoperacyjny zespot rakowiaka rozpoznaje sie czesto na podstawie: charakterystycznych objawéw, stwierdzenia
przerzutéw w badaniach obrazowych, zwiekszonego wydalania 5-HIAA w moczu >0,05 mmol/24h (10 mg/24 h)
lub 20,075mmol/24 h (15 mg/24 h), jesli jest jedynym testem potwierdzajagcym rozpoznanie NEN oraz
zwiekszonego stezenia serotoniny w surowicy.

Rokowanie®?

O wyleczeniu choroby mozna moéwi¢ u pacjenta z zespotem rakowiaka, u ktérego mozliwe jest catkowite
usuniecie guza i ewentualnych przerzutow. Rokowanie zalezne jest od umiejscowienia guza. Najlepiej rokujg
nowotwory umieszczone w wyrostku robaczkowym, poniewaz z tej lokalizacji stosunkowo rzadko wystepujg
przerzuty (ok. 0,2%). Lokalizacja w jelicie cienkim, grubym lub Zzotgdku rokuje gorzej. Nowotwoér daje przerzuty
do lokalnych weztéw chtonnych i odlegte do watroby, ptuc i kosci w 50—70% przypadkow.

2 Interna Szczeklika. Maty podrecznik 2019/20, Nowotwory neuroendokrynne i zespoty wielogruczotowe, str. 869-870.
3 M. Goralska, T. Bednarczuk, Zespdt rakowiaka, Medycyna Praktyczna, 26.04.2017; https://www.mp.pl/pacjent/objawy/163366,zespol-
rakowiaka [dostep: 17.10.2025].
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Po leczeniu operacyjnym pacjent powinien zosta¢ pod opiekg specjalisty, nawet jesli udato sie catkowicie usungé
rakowiaka i ewentualne przerzuty. Okresowo lekarz powinien zleci¢ wykonanie kontrolnych badan laboratoryjnych
i obrazowych.

4.2. Oceniana technologia medyczna

4.21. Opis technologii medycznej14.15.16

Chromogranina A (ang. chomogranin A, CgA) jest kwasnym, rozpuszczalnym biatkiem nalezacym do rodziny
granin, syntetyzowanym i magazynowanym w pecherzykach wydzielniczych komoérek neuroendokrynnych oraz
niektérych neuronéw. CgA i jej fragmenty sg wspotwydzielane z peptydami i hormonami (np. gastryna, serotonina,
insulina) na drodze egzocytozy. Obecnos¢ CgA we krwi odzwierciedla aktywnos¢ iflub mase komorek
neuroendokrynnych. Czasteczka ta podlega obrobce proteolitycznej, co prowadzi do powstania
heterogenicznego zestawu fragmentéw o réznych wtasciwosciach immunologicznych i biologicznych. Ten
biologiczny i molekularny kontekst warunkuje zaréwno uzytecznos¢ diagnostyczng CgA, jak i trudnosci z petng
standaryzacjg pomiaru.

Diagnostyka przy pomocy chromograniny A polega na iloSciowym oznaczeniu stezenia CgA we krwi (zwykle
surowicy; w niektérych protokotach stosuje sie osocze heparynizowane lub kwas etylenodiaminotetraoctowy
[ang. ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA]). W praktyce klinicznej stosuje sie rozne typy testow
immunologicznych, ktére rozpoznajg cate biatko lub wybrane epitopy/fragmenty CgA. Wybdr matrycy (surowica
vs osocze), konfiguracji przeciwciat (monoklonalne vs poliklonalne, rozpoznajgce rézne epitopy) oraz kalibraciji
testu decyduje o wartosci pomiaru oraz o progach referencyjnych stosowanych w danym laboratorium.

Przedmiotem niniejszej oceny jest oznaczenie chromograniny A w surowicy metodg immunoenzymatyczng ELISA
(immunoenzymosorbcyjny test wigzany z enzymem, ang. enzyme-linked immunosorbent assay) lub ECLIA
(immunotest elektrochemiluminescencyjny, ang. electrochemiluminescence immunoassay). Szczegbtowa
charakterystyka pozostatych rozwigzan zostala przedstawiona w rozdziale dotyczacym technologii
alternatywnych — rozdziat 4.6.2.

W praktyce klinicznej oznaczanie stezenia CgA w surowicy lub osoczu wykonuje sie jako badanie biochemiczne
wspomagajgce opieke nad pacjentami z podejrzeniem lub rozpoznaniem nowotworéw neuroendokrynnych
(NEN). Gtéwne zastosowania kliniczne to:

o Wsparcie diagnostyki — zwiekszone stezenie CgA w surowicy lub osoczu moze stanowic istotny element
wspierajgcy rozpoznanie nowotworow neuroendokrynnych w odpowiednim kontekscie klinicznym oraz
w korelacji z wynikami badan obrazowych i potwierdzeniem histopatologicznym.

¢ Monitorowanie odpowiedzi na leczenie — zmiany poziomu CgA w surowicy lub osoczu w czasie mogg
wskazywac na pozytywng odpowiedz na terapie (spadek CgA) lub progresje choroby (wzrost CgA),
co moze wspomagac podejmowanie decyzji o dalszym postepowaniu klinicznym.

e Nadzér po leczeniu (wykrywanie nawrotéw) — w trakcie obserwacji zakonczonym leczeniu, wzrost
stezenia CgA w surowicy lub osoczu moze sugerowaé wystgpienie nawrotu choroby i wskazywac
na potrzebe dalszej diagnostyki.

Oznaczanie stezenia CgA w surowicy metoda ECLIA"

Metoda ECLIA (immunotest elektrochemiluminescencyjny) opiera sie na swoistej interakcji pomiedzy
przeciwciatem a odpowiadajgcym mu antygenem. Wykorzystuje sie w niej specjalistyczne odczynniki,
tj. przeciwciato wychwytujgce skierowane przeciwko antygenowi (zazwyczaj biomolekule) oraz przeciwciato
znakowane, umozliwiajgce detekcje interakcji. Przeciwcialo wychwytujgce jest unieruchomione na statym
nosniku, takim jak ptytka mikrotitracyjna lub mikrokule magnetyczne. Z kolei przeciwciato znakowane jest
sprzezone ze  znacznikiem  luminescencyjnym  oraz  czgsteczkg aktywng elektrochemicznie.

4 D’amico M.A. et.al., Biological function and clinical relevance of chromogranin A and derived peptides, Endocr Connect. 2014 Apr
29;3(2):R45-54. doi: 10.1530/EC-14-0027, https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC5395093/pdf/ec-3-2-140027.pdf [dostep: 16.09.2025].
5 Gut P. et al., Chromogranin A — unspecific neuroendocrine marker. Clinical utility and potential diagnostic pitfalls, Arch Med Sci 2016; 12,
1: 1-9 DOI: 10.5114/aoms.2016.57577, https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4754364/pdf/AMS-12-26836.pdf [dostep: 16.09.2025].

6 Marotta V. et.al., Chromogranin A as circulating marker for diagnosis and management of neuroendocrine neoplasms: more flaws than
fame, Endocr Relat Cancer. 2018 Jan;25(1):R11-R29. doi: 10.1530/ERC-17-0269, https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/25/1/ERC-
17-0269.xmlI?body=pdf-62565 [dostep: 16.09.2025].

7 Premnath S.M., Zubair M., Electrochemiluminescence  Method, StatPearls Publishing LLC, January 2025,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/books/NBK594228/ [dostep: 16.09.2025].
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Elektrochemiluminescencja taczy reakcje elektrochemiczne z luminescencja, przeksztatcajac energie elektryczng
w Swiatto.

Etapy oznaczania stezenia chromograniny A w surowicy metodg ECLIA:

1) Po dodaniu prébki surowicy do zestawu testowego ECLIA antygen CgA wigze sie z przeciwciatami
monoklonalnymi lub poliklonalnymi, kiére sg oznaczone chemicznymi znacznikami emitujacymi swiatto
(luminoforami) w reakcji elektrochemiluminescencyjnej tworzac kompleksy.

2) Nastepnie, pod wptywem impulsu elektrycznego, dochodzi do emisji $wiatta proporcjonalnego do ilosci
zwigzanego antygenu, ktore jest mierzone przez luminometr.

3) Intensywnosé swiatta jest przeliczana na stezenie CgA w surowicy.

Do oznaczenia stezenia CgA wykorzystuje sie surowice krwi zylnej, pobrang na czczo (minimum 8 godzin
po ostatnim positku), ze wzgledu na ryzyko uzyskania zafatszowanych wynikéw. Po pobraniu surowica jest
oddzielana poprzez odwirowanie i moze by¢ przechowywana w odpowiednich warunkach do czasu analizy.

ECLIA jest metodg do oznaczen automatycznych w nowoczesnych analizatorach biochemicznych, co pozwala
na szybkie i powtarzalne wykonanie testéw przy minimalnym udziale operatora. Systemy
elektrochemiluminescencyjne dzielg sie na dwa typy — systemy anihilacji jonowej oraz systemy z koreaktantem.

W przypadku diagnostycznych testow immunochemicznych wiekszo$¢ stosowanych obecnie systemoéw
elektrochemiluminescencji to uktady z koreaktantem. W tego typu systemach do luminoforu dodaje sie koreaktant
o wysokiej wydajnosci, a reakcja przebiega przy jednostronnym skanowaniu potencjatu. Zaréwno luminofor, jak
i koreaktant ulegajg utlenieniu lub redukcji na powierzchni elektrody, co prowadzi do powstania rodnikow.
Produkty posrednie reakcji koreaktanta ulegajg dalszemu rozktadowi, tworzac reaktywne formy, ktére oddziatujg
z luminoforem, powodujac jego wzbudzenie i emisje swiatta.

W systemach z koreaktantem najczesciej wykorzystywanymi luminoforami sg kompleksy rutenu oraz pochodne
luminolu. Najczesciej stosowanym koreaktantem dla komplekséw rutenu jest tréjopropylamina, natomiast
do innych powszechnie uzywanych koreaktantéw naleza m.in. 2-(dibutyloamino)etanol, nadsiarczan i nadtlenek
wodoru. W immunochemicznych testach diagnostycznych jako znacznik (luminofor) wykorzystywany jest
kompleks tris(2,2'- ipirydyl)rutenu, natomiast tréjopropylamina petni funkcje koreaktanta.

W ramach metody ECLIA stosowane sg trzy podstawowe formaty interakcji pomiedzy przeciwciatlem
a antygenem: test bezposredni, test konkurencyjny oraz test kanapkowy. Wybér konkretnego formatu zalezy
od wielkosci i wlasciwosci chemicznych oznaczanego analitu, a takze od oczekiwanej czutosci i specyfiki
diagnostycznej testu.

Test bezposredni (ang. direct ECLIA) — polega na unieruchomieniu pojedynczego przeciwciata na powierzchni
elektrody, ktére wychwytuje analit z probki i generuje sygnat elektrochemiluminescenciji
(ang. electrochemiluminescence, ECL). Intensywno$¢ sygnatu jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia analitu,
a format ten stosuje sie gtéwnie w przypadkach wysokiej swoistosci interakcji antygen—przeciwciato.

Test konkurencyjny (ang. competitive ECLIA) — stosowany jest gtéwnie do oznaczania matych czasteczek.
Na powierzchni elektrody unieruchomione jest przeciwciato, a do uktadu dodaje sie znakowany luminoforem
analog antygenu. Analit z prébki konkuruje z analogiem o wigzanie z przeciwciatem — im wiecej analitu w probce,
tym stabszy sygnat ECL, ktéry jest odwrotnie proporcjonalny do jego stezenia.

Test kanapkowy (ang. sandwich ECLIA) — jest najczesciej stosowanym formatem w oznaczaniu wiekszych
czasteczek. Na elektrodzie unieruchomione jest przeciwciato wychwytujace, a drugie — znakowane luminoforem
— peftni funkcje detekcyjng. Obecnos¢ antygenu prowadzi do powstania kompleksu ,kanapkowego”
(biokoniugaciji), a sygnat ECL jest proporcjonalny do jego stezenia. Format ten cechuje sie wysokg czutoscig
i specyficznoscia.

Metoda ECLIA, podobnie jak inne techniki immunochemiczne, moze by¢ narazona na wptyw czynnikow
zakibécajacych: endo- i egzogennych, prowadzac do btednej interpretacji wynikow. Wiekszos¢ testéw ECLIA
cechuje sie duzg odpornoscia na zaktdcenia ze strony endogennych substanciji (tj. hemoglobina, bilirubina, lipidy)
nawet w wysokich stezeniach. Problemem moga by¢ jednak przeciwciata heterofilowe (np. czynnik
reumatoidalny), ktére prowadza do falszywie dodatnich lub ujemnych wynikow, a takze rzadsze przypadki
obecnosci przeciwciat przeciwko streptawidynie lub kompleksom rutenu. Natomiast, w przypadku czynnikéw
egzogennych, zakiécenia mogg wystgpi¢ u pacjentdéw przyjmujacych duze dawki biotyny (>5 mg/dobe).
Dodatkowo, stosowanie cytrynianu sodu jako antykoagulantu wymaga korekty wynikdéw, a kontaminacja prébek
lub odczynnikdw moze obniza¢ wiarygodnos¢ pomiaru.
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Ponadto, w testach kanapkowych bardzo wysokie stezenie analitu moze zaburzyé tworzenie kompleksow
immunologicznych, skutkujgc zanizonym lub fatszywie ujemnym wynikiem. Problem ten rozwigzuje sie zazwyczaj
przez odpowiednie rozcienczenie probki.

Nalezy zaznaczy¢ rowniez, ze standardy kalibracyjne testow w metodzie ECLIA oraz ich konkretne wia$ciwo$ci
mogaq sie rézni¢ w zaleznosci od producenta zestawu diagnostycznego. W zwigzku z powyzszym zalecane jest
stosowania tego samego testu przez caty okres monitorowania pacjenta.

Oznaczanie stezenia CgA w surowicy metoda ELISA18:19.20

Test ELISA jest immunoenzymatycznym testem fazy statej, wykorzystujgcym witasciwosci katalityczne enzymoéw
do wykrywania i iloSciowego oznaczania biatek zawartych w badanej probce, tj. przeciwciat czy antygendéw
o charakterze biatkowym. W tego typu tescie jeden ze sktadnikow reakcji jest niespecyficznie adsorbowany lub
kowalencyjnie zwigzany z powierzchnig fazy statej, takiej jak np. dotek mikrotitracyjnej ptytki pomiarowe;j.
Mechanizm dziatania polega na tworzeniu wigzan pomiedzy antygenem a przeciwciatem, ktére uwidacznia
reakcja barwna, zachodzaca dzieki skoniugowanym z immunoglobulinami enzymom i odpowiednich dla nich
substratom. llos¢ powstatych wigzan antygen—przeciwciato wptywa na nasilenie barwy, ktére mierzone jest
najczesciej kolorymetrycznie przy uzyciu spektrofotometru. Najczesciej stosowanymi substratami w tescie ELISA
sg peroksydaza chrzanowa (ang. horseradish peroxidase, HRP) i fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase,
ALP). W przypadku HRP to nadtlenek wodoru powoduje zmiane koloru niebieskiego, a w przypadku ALP p-
nitrofenylofosforan zmiane koloru zéttego. Wyréznia sie 4 gtowne typy testu ELISA:

bezposredni (ang. direct ELISA),
posredni (ang. indirect ELISA),
kanapkowy (ang. sandwich ELISA),
konkurencyjny (ang. competitive ELISA).

W celu pomiaru stezenia antygenu wykorzystuje sie metode kanapkowg lub konkurencyjng, natomiast w celu
oznaczenia ilosciowego przeciwciat powinno sie przeprowadzi¢ test posredni lub bezposredni.

Test bezposredni jest najszybszym i najprostszym typem tego badania. Rozpoczyna sie od pokrycia ptytki
antygenem, nastepnie inkubuje z przeciwciatem pierwszorzedowym, skoniugowanym z enzymem i na koniec
dodaje sie substrat, ktory reaguje z enzymem, czego produkt wykrywa sie spektrofotometrycznie. W technice tej
brak jest przeciwciat drugorzedowych, a co za tym idzie eliminuje sie wtdrng reaktywnos¢ krzyzowaq przeciwciat.
Trudno dostepne sg jednak przeciwciata znakowane enzymem, swoistym dla mato popularnych antygendw.
Wsréd wad nalezy wymienié niskg czuto$¢ w poréwnaniu z innymi typami testéw oraz wysoki koszt reakgc;ji.

Posredni test ELISA wymaga dwdéch przeciwciat — pierwszorzedowego, skierowanego przeciw badanemu
antygenowi, ktory pokrywa ptytke i drugorzedowego, sprzezonego z enzymem i skierowanego przeciwko
przeciwciatu pierwszorzedowemu. Test posredni ma wyzszg czuto$¢ w poréwnaniu do bezposredniego. Jest
rowniez tanszy, a dzieki temu, Zze przeciwciata nie musza by¢ specyficzne wzgledem antygenu, a jedynie
wzgledem przeciwciat pierwszorzedowych, powoduje to, ze mogg by¢ one wykorzystywane do badan nad
wieloma réznymi materiatami biologicznymi. Wada jest jednak ryzyko powstawania reakcji krzyzowych pomiedzy
przeciwciatami. Test ten jest réwniez bardziej czasochtonny niz test bezposredni.

Test kanapkowy rozpoczyna sie od pokrycia fazy statej warstwg przeciwciat pierwszorzedowych. Nazywany jest
.kanapka”, poniewaz antygeny umieszczone sg miedzy dwiema warstwami przeciwciat (wychwytujacych
i wykrywajgcych). Dopiero po ich zwigzaniu z powierzchnig ptytki nanosi sie prébe badang, sposréd ktorej
wychwytywane sg tylko te biatka, przeciw ktérym skierowane sg unieruchomione przeciwciata. W rezultacie
eliminowane jest zjawisko konkurencji oznaczanego antygenu o miejsca wigzace na przeciwciatach z innymi
czasteczkami obecnymi w badanym materiale. Efektem tego jest wieksza specyficzno$¢ testu. W kolejnym kroku
mozna stosowac¢ wariant bezposredni lub posredni. Pierwszy dotyczy tylko przeciwciat drugorzedowych
znakowanych enzymem, a drugi — posredni — dotyczy dodatkowej warstwy detekcyjnych przeciwciat
pierwszorzedowych skierowanych przeciw oznaczanemu antygenowi. Test ELISA typu sandwich ma najwyzszg
czutosé sposrod wszystkich typdw (3—5-krotny, a nawet wiekszy, wzrost czutosci w stosunku do standardowych

8 Alhajj M., Zubair M., Farhana A., Enzyme Linked Immunosorbent Assay, StatPearls Publishing; January 2025;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK555922/ [dostep: 16.09.2025].

19 Glinicki P., Jeske W., Chromogranina A (CgA) — charakterystyka dostepnych metod badawczych i uwarunkowarn mogacych mie¢ wptyw na
uzyskane wyniki, Endokrynologia Polska 2009; 60,5: 415-419;
https://web.archive.org/web/20180517034019/https://journals.viamedica.pl/endokrynologia_polska/article/viewFile/25456/20280.pdf [dostep:
16.09.2025].

20 Kepska M., Futoma-Kotoch B., Test immunoenzymatyczny ELISA-zasada dziatania i optymalizacja reakcji, Laboratorium Medyczne 2018;
2: 42-49;

https://www.umed.wroc.pl/sites/default/files/diaglab/files/Test immunoenzymatyczny ELISA %E2%80%93 zasada dzialania i optymaliza
cia_reakcji Immunoenzymatic ELISA test %E2%80%93 an operating principle and reaction optimization.pdf [dostep: 16.09.2025].
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testéw bez uzycia przeciwciat pokrywajacych faze statg, tj. ptytke). Gtéwnymi wadami tego typu testu ELISA sg
czas i koszt, a takze koniecznos¢ stosowania ,dopasowanej’ pary antygenu i przeciwciat drugorzedowych.
Wysoka czutosé i stosunkowa prostota bezposredniego testu kanapkowego powoduje, ze jest on najpowszechniej
stosowany przez diagnostéw i naukowcéw.

Test konkurencyjny réwniez rozpoczyna sie od pokrycia fazy statej przeciwciatami. W tym wariancie stosuje sie
znakowane antygeny, ktére rywalizujg o miejsca wigzgce w przeciwciatach z biatkami obecnymi w badanej prébie.
Obecnos¢ zmiany koloru oznacza test ujemny, poniewaz przeciwciato sprzezone z enzymem zwigzato antygeny
(a nie przeciwciata surowicy testowej). Brak koloru oznacza pozytywny wynik i wskazuje na obecnos$¢ przeciwciat
w surowicy testowej. Konkurencyjny test ELISA ma niska swoisto$¢ i nie moze by¢ stosowany w rozcienczonych
prébkach. Zaletg jest jednak fakt, ze do tego testu potrzebne jest mniejsze oczyszczanie prébki, test ten moze
mierzy¢ duzy zakres antygenéw w danej probie, moze by¢ stosowany do matych antygendw i ma niskg
zmiennosc.

Oznaczenie chromograniny A odbywa sie najczesciej metodg kanapkowg z krwi pobranej na czczo, co najmniej
8 godzin po ostatnim positku. Wazne jest, by zwréci¢ uwage na metode i laboratorium, w ktérym wykonywane
byto badanie oznaczenia stezenia CgA, poniewaz istniejg rozne zakresy norm w zaleznosci od wybranego rodzaju
testu. Brak miedzynarodowego standardu CgA sprawia rowniez trudnosci w porownywaniu wynikéw uzyskanych
z roznych testow. W zwigzku z tym zaleca sie, aby dalsze etapy diagnostyki przeprowadzane byty w tym samym
laboratorium, gdzie wykonano badanie po raz pierwszy.

Wplyw réznych czynnikéw na wyniki oznaczania CgA?!

W literaturze zwraca sie uwage, iz na oznaczenie stezenia CgA ma wptyw stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw
pompy protonowej, dlatego zaleca sie odstawienie ich na co najmniej 7—14 dni przed pobraniem krwi na CgA.
Wzrost stezenia CgA zauwazono réwniez przy stosowaniu inhibitoréw receptoréw H-2, czy glikokortykosteroidow.
Niektdére wspotistniejgce choroby rowniez majg wptyw na wynik CgA — sg to m.in. zanikowy niezyt btony sluzowej
zotadka typu A, przewlekta niewydolnos¢ nerek, niewydolno$¢ serca, niektére choroby zapalne jelit (np. choroba
Crohna), nowotwory watroby, trzustki, okreznicy, rak sutka, nerki, prostaty, reumatoidalne zapalenie stawdéw,
przebiegajgce z wysokim poziomem czynnika reumatoidalnego.

4.2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Ponizej przedstawiono opis ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej wedlug Karty Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej, przekazanej z pismem z dnia 10 wrzesnia 2025 r. (znak: DLG.741.76.2025.MK), zgodnie z opisem
Whioskujgacego:

Nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej albo $wiadczenia gwarantowanego:

,Oznaczenie stezenia chromograniny A”
Interwencija:
e oznaczenie stezenia chromograniny A
e |CD 9 - potrzeba dookreslenia

Populacja:
o E34.0 Zespot rakowiaka

e pacjenci z guzami neuroendokrynnymi

Proces, ktérego dotyczy zlecenie

,zakwalifikowanie danego $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego”

Zakres swiadczen gwarantowanych

,Swiadczenia z zakresu diagnostyki laboratoryjnej wykonywane w ramach specjalistycznych $wiadczen
onkologicznych i endokrynologicznych — oznaczenie poziomu chromograniny A w surowicy.”

21 Glinicki P., Jeske W., Chromogranina A (CgA) — charakterystyka dostepnych metod badawczych i uwarunkowarn moggcych mie¢ wptyw na
uzyskane wyniki, Endokrynologia Polska 2009; 60,5: 415-419;
https://web.archive.org/web/20180517034019/https://journals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/viewFile/25456/20280.pdf [dostep:
16.09.2025].
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Opis proponowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej albo Swiadczenia gwarantowanego

,Opis $wiadczenia: Oznaczenie chromograniny A w surowicy metodg immunoenzymatyczng (ELISA/ECLIA)
w celu diagnostyki, monitorowania i oceny progresji nowotworéw neuroendokrynnych.

Opis populacji: Pacjenci z guzami neuroendokrynnymi (NET), pheochromocytoma (ICD-10: C74.1), rakowiakami
i innymi guzami wydzielajgcymi CgA.

Kryteria wigczenia: pacjenci z podejrzeniem lub rozpoznaniem NET.
Kryteria wykluczenia: brak.
Uwagi: konieczne odstawienie inhibitoréw pompy protonowej min. 2 tygodnie przed badaniem.

Sposéb finansowania: Swiadczenie finansowane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) lub
hospitalizacji endokrynologicznej/gastroenterologiczne.

Warunki realizacji: Laboratorium diagnostyczne z metodami immunoenzymatycznymi (ELISA, ECLIA); personel
analityczny; wspotpraca z oddziatami endokrynologii i gastroenterologii.”

Aktualne i opcjonalne Swiadczenia

LAktualnie oznaczenie chromograniny A dostepne jest wytacznie komercyjnie. Brak refundacji w Polsce.
Alternatywy: brak jednoznacznych biomarkeréw zastepczych o podobnej wartosci klinicznej (np. NSE -
ograniczone zastosowanie).”

Uzasadnienie:

,Chromogranina A jest najbardziej rozpowszechnionym markerem guzéw neuroendokrynnych. Regularne
oznaczenia pozwalajg oceni¢ skutecznos¢ leczenia, monitorowac progresje choroby i rokowanie. Brak refundaciji
ogranicza dostepnos¢ diagnostyki i wptywa negatywnie na bezpieczehnstwo pacjentéw i decyzje terapeutyczne.”

Wplyw proponowanego rozwigzania na sytuacje Swiadczeniobiorcy:

.poprawa dostepnosci diagnostyki i monitorowania NET”

Woptyw proponowanego rozwigzania na sytuacje swiadczeniodawcy:

,2utatwienie podejmowania decyzji terapeutycznych”

Woptyw proponowanego rozwigzania na sytuacje ptatnika:

spotencjalne zmniejszenie kosztow leczenia powikian i hospitalizacji dzieki wczesniejszej interwencji”

Oszacowanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej ze Srodkéw publicznych

~Szacunkowy koszt pojedynczego badania: 100-150 zt.
Czestotliwosé: 2—4 razy w roku w zaleznosci od choroby i leczenia.
Populacja: szacunkowo 2 000-3 000 pacjentow rocznie w Polsce.
taczny koszt roczny: ok. 1-1,5 min zt.”

Skutek prawny:

,Konieczna aktualizacja: rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pézn. zm.);
katalogéw procedur Narodowego Funduszu Zdrowia.”
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4.2.3. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie

Zgodnie z Kartg Swiadczenia Zdrowotnego dotaczonej do zlecenia MZ, $wiadczenie pn. ,0znaczenie stezenia
chromograniny A” dotyczy pacjentéw:

e 7 guzami neuroendokrynnymi (NET),
ez innymi guzami wydzielajgcymi chromogranine A,
e ze wskazaniem opisanym kodem ICD-10: E34.0 Zespét rakowiaka,

e ze wskazaniem opisanym kodem ICD-10: C74.1 Rdzen nadnerczy (pheochromocytoma — guz
chromochionny nadnerczy).

4.3. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane z przedmiotowym zleceniem

Omawiane $wiadczenie, dotyczace oznaczenia stezenia chromograniny A, zostalo uwzglednione
we wczesniejszym opracowaniu analitycznym przygotowywanym przez AOTMIT na zlecenie Ministra Zdrowia.
Dokument ten dotyczyt oceny propozycji nowych Swiadczeh w zakresie diagnostyki i leczenia choréb ukfadu
dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktoére zostaty zgtoszone przez ekspertow w toku
prac nad projektem pn. ,Odwrécona Piramida Swiadczen” (OPS)22.

Celem przedmiotowego projektu jest przeniesienie ciezaru realizacji Swiadczen z lecznictwa szpitalnego
do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz podstawowej opieki zdrowotnej. Projekt ten zaktada zmiane
struktury udzielanych swiadczeh na rzecz trybu ambulatoryjnego, co ma na celu zwiekszenie efektywno$ci
systemu ochrony zdrowia. Zamierzonym efektem wdrazanych zmian jest ograniczenie kosztoéw poprzez
wyeliminowanie bodzcéw do wykonywania badan diagnostycznych i leczniczych o charakterze ambulatoryjnym
w ramach swiadczen szpitalnych. Jednoczesnie ma na celu poprawe dostepnosci do swiadczen opieki zdrowotnej
i polepszenie sytuacji pacjentéw nalezacych do grup szczegdlnie wrazliwych.

Przy przedmiotowym zleceniu przekazano wykaz 52 $wiadczen zdrowotnych dedykowanych diagnostyce
i leczeniu choréb ukfadu dokrewnego u dzieci i 0s6b dorostych na poziomie AOS ze wskazaniem proponowanego
pakietu Swiadczeh obejmujacych m.in. oznaczenie stezenia chromograniny A. Minister Zdrowia zwrdcit sie
z prosbg o wskazanie, ktore sposréd swiadczeh ujetych w przekazanym wykazie powinny zostaé uwzglednione
w procesie dalszego opiniowania i ewentualnej zmiany systemowej, a ktére z nich nie powinny stanowi¢
przedmiotu wspdlnych dalszych prac nad stworzeniem warunkdéw organizacyjno-prawnych umozliwiajgcych
realizacje zatozen projektu ,Odwrécona Piramida Swiadczen”.

W oparciu o wyniki analizy rekomendacji zawartych w wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
oraz aktualnej dostepnosci $wiadczeh gwarantowanych w zakresie choréb uktadu dokrewnego, a takze zasad ich
finansowania ze $rodkéw publicznych, przedstawiono propozycje dotyczaca zasadnosci uwzglednienia m.in.
Swiadczenia zdrowotnego pn. ,Oznaczenie stezenia chromograniny A’ w dalszym procesie opiniowania
i potencjalnej zmiany systemowej w ramach OPS w kontekécie zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia
do wykazéw swiadczen gwarantowanych z zakresu AOS23.24,

22 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, Analiza propozycji nowych $wiadczen dotyczacych diagnostyki i leczenia choréb
uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Nr: WS.422.10.2025, data ukonczenia: 18.06.2025.

23 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi - ocena zasadno$ci zakwalifikowania
S$wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Nr: DWSGiZS.420.4.2025, data ukonczenia:
25.09.2025.

24 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, OdpowiedZz Prezesa AOTMIT dot. zaopiniowania wykazu propozycji nowych
Swiadczen w zakresie diagnostyki i leczenia choréb uktfadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Znak sprawy:
WS.422.10.2025.ES, z dnia: 20.06.2025.
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4.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Narodowy Instytut Onkologii, NIO (https://nio.gov.pl/instytut/);
o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, PTE (https://www.ptendo.org.pl/);
e European Society For Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e European Neuroendocrine Tumor Society, ENETS (https://www.enets.org/);
e European Neuroendocrine Association, ENEA (https://enea.org/);
e European Society of Endocrinology, ESE (https://www.ese-hormones.org/)
e British Society for Neuroendocrinology, BSN (https://www.neuroendo.org.uk/);
e UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society, UKI NETS (https://www.ukinets.org/);
e Canadian Neuroendocrine Tumour Society, CNETS (https://cnets.ca/);
e North American Neuroendocrine Tumor Society, NANETS (https://nanets.net/);
e American Association of Clinical Endocrinology, AACE (https://pro.aace.com/);
e Endocrine Society, ES (https://www.endocrine.org/);
e American College of Gastroenterology, ACG, (https://gi.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://www.asco.org/);
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN, (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 15-17.09.2025 r. W wyniku wyszukiwana odnaleziono 46 dokumentéw
z 8 organizacji. Sposrod 46 odnalezionych dokumentéw:

e 9 dotyczyto ogdlnie tematyki guzow lub nowotworéw neuroendokrynnych (ENETS 2016a, ENETS 20174,
ENETS 2017b, ENETS 2017c, ENETS 2017d, ENETS 2017e, ENETS 2017f, NANETS 2013, NCCN
2025);

e 9 — ukfadu pokarmowego (CNETS 2010, CNETS 2016, ENETS 2016a, ENETS 2023e, ESMO 2020b,
NANETS 2023, NANETS 2024, NIO 2022a);

e 4 —7oladka (ENETS 2023d, NIO 2022b, UKI NETS 2024b);

e 3 —dwunastnicy (ENETS 2023d, NIO 2022b);

e 4 —jelita cienkiego (ENETS 2016b, ENETS 2024, NIO 2022c);

o 2 —jelita Srodkowego (AACE 2015b, NANETS 2017);

e 3 —jelita grubego (ENETS 2023c, NIO 2022d);

e 5 —wyrostka robaczkowego (ENETS 2016d, ENETS 2023b, NIO 2022c, UKI NETS 2024a)

e 6 — trzustki (AACE 2015a, CNETS 2014, ENETS 2016c, ENETS 2023a, NANETS 2020, NIO 2022¢);
e 2 —pluca (ESMO 2021, NANETS 2021a);

e 2 —nadnerczy (ESMO 2020a, NCCN 2025);

e 2 —guza chromochtonnego (ESMO 2020a, NANETS 2021b);

oraz po 1 dla grasicy (ESMO 2021), serca (ENETS 2022), gruczolakorakéw komorek kubkowych (UKI NETS),
przyzwojaka (NANETS 2021b) i zespotu rakowiaka (ENETS 2022).

Powyzszy podziat zostat dokonany na podstawie tytutdbw dokumentéw. W przypadku dokumentéw NIO, kazdg
pozycje nalezy liczy¢ dwukrotnie, gdyz sktadajg sie na nie po dwa dokumenty: wytyczne i podsumowanie zalecen.

Odstgpiono od oceny jakosci wytycznych za pomocg narzedzia oceny jakosci AGREE Il ze wzgledu na liczbe
odnalezionych dokumentéw oraz krétki czas realizacji przedmiotowego opracowania.

Szczegodtowe informacje dotyczgce CgA, zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w zatgczniku 10.2.
Ponizej przedstawiono ich podsumowanie.

Podsumowanie

Chromogranina A (CgA) jest najczesciej stosowanym niespecyficznym markerem biochemicznym w diagnostyce
nowotworéw neuroendokrynnych (NEN), oznaczanym w surowicy krwi lub osoczu. (NIO 2022b — sita zalecenia
[V,2B]; NIO 2022c — sita zalecenia [Il,2A]; NIO 2022d - sita zalecenia [I1,2A]; ESMO 2021, ESMO 2020b, ENETS
2023d, ENETS 2017a, ENETS 2017b, ENETS 2016b, CNETS 2010, AACE 2015b — brak sity zalecenia). Jednak
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ze wzgledu na swojg ograniczong swoistos¢ czesto jest oznaczana wraz z innymi markerami. W zaleznosci
od sytuacji klinicznej oraz m.in. lokalizacji, aktywnosci hormonalnej oraz stopnia zaawansowania guza stosuje sie
réwniez markery takie jak 5-HIAA, NSE, ACTH, gastryna, glukagon, insulina, kortyzol, IGF-1, GHRH, VIP i inne.
Szczegoly dotyczace zalecen w zakresie wykorzystania CgA jako biochemicznego markera w diagnostyce
i monitorowaniu przedstawia Tabela 1.

Oznaczanie stezenia CgA, cho¢ powszechnie stosowane w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych, moze
dawac¢ wyniki fatszywie podwyzszone w wielu sytuacjach niezwigzanych z nowotworem, takich jak: stosowanie
inhibitoréw pompy protonowej (IPP), niewydolnos¢ nerek, choroby watroby, zanikowe zapalenie btony Sluzowej
zotadka, czy inne choroby wspdfistniejace. W trakcie terapii IPP oznaczenia CgA tracg warto$¢ diagnostyczna,
dlatego zaleca sie ich odstawienie przed badaniem. Interpretacja wynikbw CgA wymaga ostroznosci
i uwzglednienia wielu czynnikdéw zaktécajacych, aby unikng¢ btednych diagnoz i niepotrzebnego niepokoju
pacjentéw (NIO 2022e, ENEST 2023d, ENETS 2017a, ENETS 2017b, ENETS 2016b, ENETS 2016c,
NANETS 2021b, NANETS 2020 — brak sity zalecenia). Standaryzacja testéw do oznaczania CgA jest niezbedna,
poniewaz rézne laboratoria stosujg odmienne metody, co prowadzi do znacznych réznic w wynikach i wartosciach
referencyjnych. Brak miedzynarodowego standardu oznacza, ze wyniki uzyskane réznymi testami nie sg
bezposrednio porownywalne. Dlatego zaleca sie, aby wszystkie oznaczenia CgA u danego pacjenta byly
wykonywane tg sama metoda i najlepiej w tym samym laboratorium (ENETS 2024, ENETS 2023a, ENETS 20174,
ENETS 2017b, ENETS 2016b, ENETS 2016c¢ — brak sity zalecenia).

Potwierdzenie rozpoznania nowotworéw neuroendokrynnych wymaga obowigzkowego zastosowania badan
immunohistochemicznych (IHC), w szczegdlnosci barwien na synaptofizyne i chromogranine A (CgA) oraz ocene
indeksu proliferacyjnego Ki-67 (NIO 2022b, NIO 2022e - sita zalecenia [l,1]; NCCN 2025 — sita zalecenia [2A];
ESMO 2020b — sita zalecenia [lII,A]; NIO 2022d, NIO 2022¢ — sita zalecenia [lIl,1]; NANETS 2021a — sita zalecenia
[3,C]; ESMO 2020a — sita zalecenia [IV,A]; NIO 2022a, ESMO 2021, ENETS 2023b, ENETS 2023c, ENETS
2017d, ENETS 2016a, ENETS 2016b, ENETS 2016d, CNETS 2016, CNETS 2014, NANETS 2020, NANETS
2017, NANETS 2013 — brak sity zalecenia).

Oznaczanie stezenia CgA jest szeroko stosowanym markerem biochemicznym w monitorowaniu przebiegu
choroby u pacjentéw z rozpoznanym NEN. Poziom CgA moze by¢ pomocny w ocenie odpowiedzi na leczenie
oraz w wykrywaniu progres;ji i nawrotu choroby (ENETS 2023a — sita zalecenia [3b,B]; ENETS 2023b — poziom
dowodoéw [4-B]; NIO 2022a, NIO 2022b, NIO 2022c, NIO 2022d, NIO 2022e, ENETS 2016a, ENETS 2016b,
ENEST 2016d, CNETS 2010, NANETS 2024, NANETS 2021b, NANETS 2013, AACE 2015b — brak sity
zalecenia).
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Tabela 1. Wykorzystanie CgA w diagnostyce i monitorowaniu wg analizowanych wytycznych praktyki klinicznej

wewnetrznemu [NANETS 2013]

Tak (dla typu Ill GNET) i inne markery: gastryna (dla
typu GNET Ii ll) [ENETS 2023d]

Skrot Nowotwor / guz Diagnostyka Monitorowanie
Tak (dla typu Ill NEN), i inne markery: NSE, 5-HIAA,
ACTH, kortyzol [NIO 2022b]
Tak (dla G1i G2 NEN) [ENETS 2017b]
Tak, i inne specyficzne hormony przed leczeniem PRRT
[ENETS 2017c]
NEN nowotwor  neuroendokrynny  (ang.  neuroendocrine | Tak, i inne markery: NSE, 5-HIAA i w zaleznosci od | Tak, i inne markery: NSE, markery hormonaine w zaleznosci
neoplasm) guza: gastryna, VIP, glukagon, insulina — przed | ©d typu guza [ENETS 2017¢]
leczeniem analogami somatostatyny, interferonem
[ENTES 2017¢€]
Tak, i inne markery: NSE, 5-HIAA i w zaleznosci od
guza: gastryna, VIP, glukagon, insulina — przed
chemioterapig [ENTES 2017f]
Tak (dla typu Il NET, aby potwierdzi¢ ZES), i inne
markery: FSG [NIO 2022b] Tak [NIO 2022¢]
NET guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor) Tak [NIO 2022¢] Tak, i inne markery: 5-HIAA [NANETS 2013]
Tak, ale ograniczone znaczenie, i inne markery | Tak [ENETS 2017a]
w zaleznos$ci od lokalizacji, w tym NSE [ENETS 2017a]
. . - Tak, i inne markery: NSE, LDH [NIO 2022a]
NEC . . Tak (przydatne, cho¢ nieobowigzkowe), i inne markery: .. .
rak neuroendokrynny (ang. neuroendocrine carcinoma) Tak, i inne markery: NSE, tylko wtedy gdy byly podwyzszone
NSE [ENETS 2016a] . p
w momencie rozpoznania [ENETS 2016a]
Tak i inne markery: NSE (dla NET G2 iG3), NETest
nowotwor neuroendokrynny uktadu pokarmowego Tak, i inne markery dla guzéw czynnosciowych: NSE | z potencjatem w wykrywaniu choroby resztkowej po operacji
GEP-NEN | (nowotwér  neuroendokrynny  zotadkowo-jelitowo- | (dla NET G2 lub NEN G3) [ESMO 2020b] [NIO 2022a]
trzustkowy) (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine | Nie do rutynowego planowania leczenia [NANETS | Brak zatwierdzonego markera, NETest lepszy niz CgA
neoplasm) 2024] w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie po terapii PRRT
i wykrywaniu choroby resztkowej po operacji [ESMO 2020b]
guz neuroendokrynny uktadu pokarmowego
- (guz neuroendokrynny Zotadkowo-jelitowy-watrobowy) | Tak, i inne markery: 5-HIAA [CNETS 2010] Tak, i inne markery: 5-HIAA [CNETS 2010]
(ang. gastroenterohepatic neuroendocrine tumour)
G-NEN/ | nowotwér ~ neuroendokrynny  zoladka  (ang.  gastric | 1.y iinne markery: gastryna [UKI NETS 2024b] Nie dla typu | zwigzanego z hipergastrynemia [NCCN 2025]
GNEN neuroendocrine neoplasm) ’ ’
Tak (dla typu | GNET), i inne markery: FSG, 5-HIAA,
serotonina, witamina B12 u chorych
hi t ie [NIO 2022
_ | na hipergastrynemig [NIO 2022b] Tak (dla typu Il GNET) [NIO 2022b]
gNET / guz neuroendokrynny  Zotadka (ang. gastric | Tak do rozwazenia, i inne markery: gastryna, 5-HIAA, p- Tak L f. K h |
GNET neuroendocrine tumor) ciata p. komorkom okfadzinowym zotadka i czynnikowi | Fak. do rozwazenia i inne specyficzne markery hormonaine

[NANETS 2013]
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Skrot Nowotwor / guz Diagnostyka Monitorowanie

Tak, i inne markery: FSG u pacjentow z ZES,

D-NEN / nowotwodr neuroendokrynny dwunastnicy (ang. duodenal | uzasadnione przypadki test z sekretyna, ACTH, Tak [NIO 2022b]

DNEN neuroendocrine neoplasm) kortyzol, insulina, peptyd C, glukagon, IGF-1, GH [NIO
2022b]
D-NET / guz neuroendokrynny dwunastnicy (ang. duodenal | Tak, i inne markery: gastryna, test z sekretyng, _
dNET neuroendocrine tumour) somatostatyna, GHRH, 5-HIAA [ENETS 2023d]
Tak (dla typu Il NET, aby potwierdzi¢ ZES), i inne
- gastrinoma markery: FSG, gastryna u chorych operowanych | Tak, iinne markery: gastryna [NIO 2022b]

z powodu gastrinoma [NIO 2022b]

SéII-I\TEEl[l\I// nowotwor neuroendokrynny jelita cienkiego (ang. small | Tak, i inne markery: 5-HIAA [ENETS 2016b] I:t’ Iil?::em:!(rigr:y?-gI:f\ALNISrZZ)?Z;:jejrzeniu nawrotu lub
! . . . / . . , . 0" )
Si-NEN intestine neuroendocrine neoplasm) Tak, przed rozpoczeciem leczenia [NIO 2022c] progres;i [ENETS 2016b]

Nie do badan przesiewowych [ENETS 2024]

SI-NET/ | guz neuroendokrynny jelita cienkiego (ang. small intestine Tak do diagnozy i przed rozpoczeciem leczenia, iinne

SI-NET neuroendocrine tumour) markery: NSE, 5-HIAA [ENETS 2024] Tak, i inne markery: NSE, 5-HIAA [ENETS 2024]
Tak do diagnozy, i inne markery: NSE, 5-HIAA [ENETS
2024]
_ guz neuroendokrynny jelita $rodkowego (ang. midgut _ Tak i nie (brak konsensusu), i inne markery: pankreastatyna,
neuroendocrine tumor) NSE [NANETS 2017]
T . . Tak, i inne markery: 5-HIAA, pankreastatyna, | Tak, i inne markery: pankreastatyna, neurokinina A, NSE
MGC rakowiak jelita srodkowego (ang. midgut carcinoid) neurokinina A [AACE 2015b] w ocenie odpowiedzi na leczenie [AACE 2015b]

Nie po operacji [UKI NETS 2024a]

NEN / two dok tk baczk
@ nowetwor neurosndokrynny wylosta robacziowego - Tak, lecz ograniczona przydatnos¢, i inne markery: 5-HIAA

ANEN (ang. neuroendocrine neoplasm of the appendix)

[ENETS 2016d]
Tak, lecz ograniczona wartos¢, i inne markery: 5-HIAA
aNET guz neuroendokrynny  wyrostka robaczkowego - do oceny przerzutdow, identyfikacji choroby resztkowej

(ang. appendiceal neuroendocrine tumour) i zlokalizowanej po operacji [ENETS 2023b]

nowotwor neuroendokrynny jelita grubego

CRNEN (ang. colorectal neuroendocrine neoplasm)

Tak, przed rozpoczeciem leczenia [NIO 2022d] Tak [NIO 2022d]

guz neuroendokrynny jelita czczego, kretego, wyrostka
- robaczkowego i katnicy (ang. neuroendocrine tumors of | Tak, i inne markery: 5-HIAA [NANETS 2013] Tak do rozwazenia, i inne markery: 5-HIAA [NANETS 2013]
the jejunum, ileum, appendix and cecum)

guz neuroendokrynny dystalnego odcinka okreznicy
- i odbytnicy (ang. neuroendocrine tumors of the distal | Tak, i inne markery: 5-HIAA [NANETS 2013] Tak do rozwazenia, i inne markery: 5-HIAA [NANETS 2013]
colon and rectum)

pNEN / nowotwor neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic

PanNEN neuroendocrine neoplasm) Tak, iinne markery: NSE [NIO 2022¢] B

Tak, i inne markery: PP, kalcytonina [AACE 2015a]
guz neuroendokrynny trzustki (ang. pancreatic | Nie [NANTES 2020] Tak do rozwazenia, i inne specyficzne markery hormonalne

neuroendocrine tumor) Tak, i inne markery: 5-HIAA, gastryna, glukagon, | [INANETS 2013]
insulina, PP, VIP, PTHrP, GHRH [NANETS 2013]

pNET
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Skrot Nowotwor / guz Diagnostyka Monitorowanie
F-PanNEN | CZYnny hormonalnie nowotwér neuroendokrynny trzustki Nie [NIO 2022¢] _
(ang. functional pancreatic neuroendocrine neoplasm)
NF- Prflfsztsll(?rzén ho;?n??:’ig;?onar}owacﬁ‘gr%; ﬁ:ilgggr;i%(orgmg _ Tak, i inne markery w wykrywaniu nawrotu nowotworu trzustki
PanNEN | 0 ) 9 p w zespole MEN-1i NEC: PP [NIO 2022¢]
Nie [NANETS 2020]
Tak w ocenie odpowiedzi na leczenie, wykryciu progresji
NF-Pan- nieczvnny hormonalnie auz neuroendokrvnny trzustki lub nawrotu, i inne markery w przypadku podejrzenia zespotu
NET/ | 0 ):mnyfunctionin ancgeaﬁc oo dorg;mg tumoury | Nie [ENETS 2023a] MEN-1: wapn, PTH, prolaktyna, w przypadku guzéw G3: NSE
NF-p-NET 9 gp [ENETS 2023a]
Tak, w odpowiedzi na leczenie, wykrycia progresji lub nawrotu
[ENETS 2016c¢]
Tak, lecz ograniczona warto$¢, i inne markery: 5-HIAA
. ) . [ENETS 2023b]
€S zespot rakowiaka (ang. carcinoid syndrome) B Tak, lecz ograniczona warto$¢, i inne markery: 5-HIAA
[ENETS 2016d]
_ guz neuroendokrynny klatki piersiowej | Tak do rozwazenia, i inne markery: 5-HIAA, ACTH | Tak do rozwazenia, i inne markery: 5-HIAA, ACTH
(ang. neuroendocrine tumor of the thorax) [NANETS 2013] [NANETS 2013]
LNET ?Lféop)euroendokrynny ptuc (ang. lung neuroendocrine Nie [NANETS 2021a] _
Tak, i inne markery w zaleznosci od zespotow
LC rakowiak ptuca (ang. lung carcinoid) czynnosciowych: 5-HIAA, ACTH, UFC, GHRH, IGF-1 -
[ESMO 2021]
Tak, i inne markery w zaleznosci od zespotéw
ThC rakowiak grasicy (ang. thymic carcinoid) czynnosciowych: 5-HIAA, ACTH, UFC, GHRH, IGF-1 -
[ESMO 2021]
GCA gruczolako'rak komérek kubkowych (ang. goblet cell Nie [UKI NETS] _
adenocarcinoma)
Tak, w PPGL niewydzielajacych hormonéw [NANTES 2021b]
. . Nie, u przerzutowych lub pierwotnych PPGL [NANETS 2021b]
guz chromochtonny i przyzwojak T ] . o
PPGL (ang. phaeochromocytoma and paraganglioma) - Tak do rozwazenia, jesli guz nie wydziela metanefryn, iinne
markery: frakcjonowane lub wolne metanefryny
[NANETS 2013]

5-HIAA - kwas 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-hydroksyindoloacetic acid), ACTH — hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone), CgA — chromogranina A (ang. chromogranin
A), FSG — wysokie stezenie gastryny na czczo (ang. fasting serum gastrin), GH — hormon wzrostu (ang. growth hormone), GHRH — hormon uwalniajacy hormon wzrostu (ang. growth hormone releasing
hormone), IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (ang. insulin-like growth factor 1), LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase), NSE — swoista enolaza neuronowa
(ang. neuron-specific enolase), PP — polipeptyd trzustkowy (ang. pancreatic polypeptide), PRRT — celowana terapia radioizotopowa analogami somatostatyny (ang. peptide receptor radionuclide
therapy), PTH — parathormon (ang. parathyroid hormone), PTHrP — peptyd strukturalnie zblizony do parathormonu (ang. parathyroid hormone-related peptide), UFC — wolny kortyzol w moczu
(ang. urinary-free cortisol), VIP — wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal polypeptide), ZES — zespét Zollingera-Ellisona (ang. Zollinger-Ellison syndrome).

-~ nie odnaleziono informaciji.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie wytycznych wskazanych w Tabela 16.
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Whiosek:

CgA jest niespecyficznym markerem dodatkowym, stanowigcym jeden z elementéw diagnostyki i monitorowania
nowotworéw neuroendokrynnych. Zalecenia dotyczace zasadnosci oznaczania stezenia chromograniny A sg
znaczaco zréznicowane w zaleznosci od rodzaju nowotworu oraz sytuacji klinicznej (m.in. rozpoznanie, ocena
przed rozpoczeciem leczenia, monitorowanie). W zwigzku z tym, informacje przedstawione w analizowanych
wytycznych praktyki klinicznej, nie pozwalajg na jednoznaczne umiejscowienie zastosowania ocenianej
technologii w postepowaniu klinicznym, w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych.

4.5. Opinie ekspertéw klinicznych

W celu uzyskania opinii eksperckiej wystapiono do osmiu ekspertéw klinicznych. Do momentu zakonczenia prac
nad zleceniem otrzymano trzy odpowiedzi. Opinie zostaty przygotowane nieodptatnie, zgodnie z obowigzujacymi
przepisami prawa regulujgcymi dziatalno$¢ Agenciji w zakresie realizacji ocen technologii medycznych na zlecenie
Ministra Zdrowia.

Petna tres¢ opinii ekspertéw zostata przedstawiona w zatgczniku 10.1.

Eksperci zgodnie podkreslili, ze oznaczanie poziomu chromograniny A (CgA) stanowi obecnie istotny element
diagnostyki i monitorowania we wskazaniach objetych zleceniem w Polsce, pomimo ze badanie to nie jest
finansowane ze $rodkéw publicznych.

Zwracajg uwage, ze wnioskowana technologia nie zastepuje innych metod diagnostycznych, ale w zalezno$ci
od wskazania, uzupetnia je — jest stosowana obok badar obrazowych (TK, MRI, PET, scyntygrafia) oraz oznaczen
hormonalnych, takich jak np. kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) czy frakcjonowane metoksykatecholaminy.

Jeden z ekspertow uznat oznaczenie CgA za najtansza sposréd stosowanych technologii, a wszyscy wskazali jg
jako najskuteczniejszg metode wykorzystywang w praktyce klinicznej w Polsce, w odniesieniu do guzow
neuroendokrynnych.

W odniesieniu do technologii wykorzystywanych w diagnostyce i monitorowaniu wskazan objetych zleceniem,
ktére sg rekomendowane w wytycznych klinicznych, jeden z ekspertéw dodatkowo wskazat:

e kwas 5-HIAA (dobowa zbiérka moczu) — w zespole rakowiaka,
¢ frakcjonowane metoksykatecholaminy (osocze lub dobowa zbiérka moczu) — w pheochromocytoma.

Natomiast pozostali eksperci wymienili CgA jako metode rekomendowang dla ogétu wskazan.

Jeden ekspert wskazat NETest oraz neuronospecyficzng enolaze jako mozliwe do zastosowania alternatywne
technologie medyczne wzgledem technologii wnioskowane;.

Wszyscy eksperci pozytywnie ocenili zasadnosé¢ finansowania oznaczenia chromograniny A ze $rodkéw
publicznych, podkreslajac szeroka dostepnosé badania, jego niski koszt i brak alternatywnych markerow
o poréownywalnej wartosci kliniczne;.

Zgodnie z opiniami ekspertéw CgA ma wartos¢ kliniczng na wszystkich etapach postepowania z pacjentem
onkologicznym. Wykorzystuje sie jg w diagnostyce biochemicznej nowotworéw neuroendokrynnych, w ocenie
skutecznosci radykalnego leczenia operacyjnego, jak réwniez w monitorowaniu efektéw leczenia systemowego
oraz w kontroli i rokowaniu.

Eksperci wskazali, ze czestotliwos¢ oznaczania CgA zalezy od rodzaju guza i etapu choroby. W ramach
diagnostyki wystarczajace jest jednorazowe oznaczenie (nie jako badanie przesiewowe). W monitorowaniu
i ocenie progresji badanie wykonuje sie:
e co 2-3 miesigce (4-6 razy w roku) — u pacjentow z chorobg nieresekcyjng lub jako kontrola odpowiedzi
na leczenie,

e o0 6-12 miesiecy (1-2 razy w roku) — u pacjentéw po radykalnej resekcji lub z guzami dojrzatymi/dobrze
zréznicowanymi.

Jesli chodzi o réznice miedzy metodami oznaczania CgA w surowicy — przede wszystkim ELISA i ECLIA —
eksperci podkreslili, ze majg one istotne znaczenie praktyczne. Wyniki uzyskiwane réznymi testami nie sg w petni
porownywalne, dlatego oznaczenia powinny by¢ wykonywane tg samg metodg w catym procesie diagnostyki
i monitorowania. ECLIA zostata wskazana przez dwéch ekspertéw jako metoda preferowana.
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Eksperci potwierdzili, ze oprécz metod ELISA i ECLIA, chromogranine A mozna oznaczaé technikami
izotopowymi, takimi jak RIA (radioimmunologiczna) i IRMA (immunoradiometryczna), a takze metodg TRACE.
Zaznaczono jednak, ze metody izotopowe sg obecnie rzadziej stosowane w rutynowej praktyce.

Omawiajac gtdwne ograniczenia wnioskowanej technologii, eksperci wskazali na koniecznos¢ interpretaciji
wynikow w kontekscie klinicznym, wykluczania innych przyczyn podwyzszonego stezenia CgA, a takze pobierania
probek na czczo (co najmniej 8 godzin po positku). Zwrécili rowniez uwage na wpltyw niektérych lekow
(np. inhibitoréw pompy protonowej, glikokortykosteroidow) i choréb wspdfistniejacych (m.in. niewydolnosci nerek,
choréb zapalnych jelit, innych nowotworéw) na poziom CgA.

Zgodnie z opiniami ekspertéw, najwieksze korzysci z refundacji badania odniesliby pacjenci
z wysokozréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi (G1-G2) zaréwno bez, jak i z obecnoscig zespotu
rakowiaka, a takze chorzy z guzami chromochtonnymi, guzami zotadkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET),
nowotworami trzustki i ptuc (rak drobnokomorkowy) oraz dzieci z neuroblastoma.

Eksperci zwrécili uwage na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej dotyczacych
wskazan objetych zleceniem, co utrudnia precyzyjne oszacowanie populacji docelowej, w ktérej wykonywane
bytoby oznaczenie poziomu CgA. Przedstawiono rozbiezne szacunki:

e Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka wskazata, ze w swojej praktyce zleca badanie 3—4 razy przy
ok. 30 pacjentach tygodniowo w ciggu roku.

e Prof. dr hab. n. med. Marek Ruchata ocenit populacje potencjalnie korzystajaca z badania (facznie chorzy
z NEN, pheochromocytoma, paraganglioma oraz osoby z podejrzeniem tych choréb) na ponad 50 000
0s6b rocznie.

e Drhab. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz podata znacznie nizszy szacunek — okoto 1 500 pacjentéw rocznie,
odwotujgc sie do danych z literatury krajowej i Krajowego Rejestru Nowotwordw.

4.6. Alternatywne technologie medyczne

4.6.1. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

W przeanalizowanych wytycznych klinicznych wskazano, ze chromogranina A jest najczesciej stosowanym
niespecyficznym markerem biochemicznym w diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych. Jednak ze wzgledu
na ograniczong swoisto$¢ CgA czesto jest ona oznaczana wraz z innymi markerami. W zaleznosci od sytuac;ji
klinicznej oraz m.in. lokalizacji, aktywnosci hormonalnej oraz stopnia zaawansowania guza stosuje sie rowniez
markery takie jak 5-HIAA, NSE, ACTH, gastryna, glukagon, insulina, kortyzol, IGF-1, GHRH, VIP i inne.
Oznaczanie stezenia CgA jest szeroko stosowanym markerem biochemicznym w monitorowaniu przebiegu
choroby u pacjentéw z rozpoznanym NEN.

Wsrdd technologii alternatywnych wskazanych przez ekspertéw znalazty sie NETest oraz NSE.

Z uwagi na niespecyficzny charakter objawoéw klinicznych, szerokie spektrum lokalizacji nowotworéw
neuroendokrynnych oraz brak swoistych markeréw umozliwiajacych ich skuteczng diagnostyke, monitorowanie
oraz ocene progresji odstgpiono od wytaniania komparatora wzgledem ocenianej interwenciji.

4.6.2. Opis metod oznaczania stezenia chromograniny A nieuwzglednionych
w zleceniu Ministra Zdrowia?526.27

W diagnostyce i monitorowaniu nowotwordw neuroendokrynnych dostepnych jest kilka metod oznaczania
stezenia chromograniny A w surowicy lub osoczu. W zleceniu Ministra Zdrowia do oceny $wiadczenia wskazano
metody immunoenzymatyczne (ang. enzyme-linked  immunosorbent  assay, ELISA) oraz
elektrochemiluminescencyjne (ang. electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA). Nalezy jednak podkreslic,

25 Marotta V. et.al., Chromogranin A as circulating marker for diagnosis and management of neuroendocrine neoplasms: more flaws than
fame, Endocr Relat Cancer. 2018 Jan;25(1):R11-R29. doi: 10.1530/ERC-17-0269, https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/25/1/ERC-
17-0269.xmlI?body=pdf-62565 [dostgp: 16.09.2025].

26 Glinicki P., Jeske W., Chromogranina A (CgA) — charakterystyka dostepnych metod badawczych i uwarunkowarn mogacych mie¢ wptyw na
uzyskane wyniki, Endokrynologia Polska 2009; 60,5: 415-419;
https://web.archive.org/web/20180517034019/https://journals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/viewFile/25456/20280.pdf [dostep:
16.09.2025].

27 Degorce F. et.al., A new human chromogranin A (CgA) immunoradiometric assay involving monoclonal antibodies raised against the
unprocessed central domain (145-245), British Journal of Cancer (1999) 79(1), 65-71.
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ze w praktyce laboratoryjnej stosowane sg réwniez inne techniki immunochemiczne o odmiennych zasadach
dziatania, zakresie wykrywalnosci i potencjalnych ograniczeniach analitycznych.

Do metod alternatywnych, nieuwzglednionych w zleceniu Ministra Zdrowia, nalezg przede wszystkim:
e metoda radioimmunologiczna (ang. radioimmunoassay, RIA)
oraz
¢ metoda immunoradiometryczna (ang. immunoradiometric assay, IRMA).

Obie ww. techniki, mimo ze obecnie stopniowo wypierane przez nowsze rozwigzania automatyczne (takie jak np.
ECLIA), nadal moga by¢ stosowane w niektérych laboratoriach diagnostycznych, w zwigzku z czym w dalszej
czedci rozdziatu przedstawiono zasady ich dziatania oraz kluczowe ograniczenia w kontek$cie wykorzystania
w diagnostyce i monitorowaniu nowotworéw neuroendokrynnych.

Oznaczanie stezenia CgA w surowicy metoda RIA

Metoda radioimmunologiczna (RIA) jest klasyczng technika immunologiczng typu konkurencyjnego, w ktorej
niezaznaczony antygen obecny w probce pacjenta konkuruje ze znanym, radioaktywnie znakowanym antygenem
0 ograniczong liczbe miejsc wigzacych na przeciwciele. Do znakowania antygenu stosuje sie najczesciej izotop
jodu-125. Radioaktywnos$¢ zwigzana z kompleksem przeciwciato—antygen jest odwrotnie proporcjonalna
do stezenia CgA w badanej prébce.

Metoda RIA charakteryzuje sie wysoka doktadnoscia, a historycznie byla jedng z pierwszych technik
umozliwiajgcych iloSciowe oznaczanie stezenia chromograniny A w surowicy.

Oznaczanie stezenia CgA w surowicy metodg IRMA

Technika immunoradiometryczna (IRMA) jest metoda immunologiczng typu ,kanapkowego” (ang. sandwich
assay), wykorzystujaca dwa przeciwciata skierowane przeciwko réznym epitopom czasteczki chromograniny A.
Jedno przeciwciato jest unieruchomione na nosniku i wychwytuje CgA z probki, natomiast drugie, znakowane
izotopem promieniotwoérczym (najczesciej jodem-125), umozliwia detekcje kompleksu immunologicznego. llos¢
zwigzanego znacznika jest proporcjonalna do stezenia CgA w badanej prébce.

Metoda IRMA charakteryzuje sie wysokg czutoscig i swoistoscig, wynikajacg z zastosowania dwdéch
monoklonalnych przeciwciat rozpoznajacych rézne fragmenty antygenu.

Ograniczenia metod RIA i IRMA

Zarowno metoda RIA, jak i IRMA nalezg do technik wymagajacych stosowania izotopow promieniotwérczych,
co wigze sie z koniecznoscig przestrzegania rygorystycznych procedur bezpieczenstwa radiologicznego oraz
uzyskania odpowiednich zezwolen. Z tego wzgledu ich dostepnosé w rutynowej praktyce laboratoryjnej moze by¢
ograniczona.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak petnej standaryzacji metod pomiedzy producentami — roznice
w zastosowanych przeciwciatach, epitopach i procedurach kalibracyjnych utrudniajg porownywalnos¢ wynikow
pomiedzy laboratoriami.

W efekcie, zastosowanie metod RIA i IRMA w oznaczaniu stezenia chromograniny A jest stopniowo zastepowane
przez techniki nienuklearne, zapewniajace wiekszag dostepnosc i bezpieczenstwo.
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5. Analiza kliniczna

5.1. Opis metodyki

W ramach analizy klinicznej w pierwszej kolejnodci poszukiwano opracowan wtérnych — przegladow
systematycznych badan RCTs z metaanalizg lub bez, ktére charakteryzujg sie najwyzsza wiarygodnoscig
w hierarchii dowodéw naukowych zgodnie z wytycznymi HTA. W przypadku ich braku poszukiwano przegladow
systematycznych dowoddéw z nizszych pozioméw wiarygodnosci.

W celu odnalezienia badan wtérnych dotyczacych oznaczania stezenia chromograniny A w surowicy
we wskazaniach onkologicznych — nowotwory neuroendokrynne, zespdt rakowiaka, guzy wydzielajgce
chromogranine A — przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.09.2025 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zatgczniku 10.3.

Ze wzgledu na liczbe wskazan ujetych w KSOZ oraz ogélne sformutowania dotyczace populacji docelowej,
w bazie postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania jedynie wzgledem interwencji
oraz typu publikacji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wyszukiwania nie
ograniczano pod wzgledem daty publikacji.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja zostata przeprowadzona przez trzech analitykéw niezaleznie,
po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu witaczano publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji do przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci ze wskazaniami onkologicznymi w trakcie
diagnozowania: nowotwory neuroendokrynne, zespot
rakowiaka, guzy wydzielajgce chromogranine A.

2. Pacjenci ze wskazaniami onkologicznymi w trakcie
leczenia: nowotwory  neuroendokrynne, zespot

Populacja rakowiaka, guzy wydzielajace chromograning A. Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
3. Pacjenci ze wskazaniami onkologicznymi
po zakonczonym leczeniu: nowotwory
neuroendokrynne, zespot rakowiaka, guzy
wydzielajgce chromogranineg A.
Interwencja 1. Oznaczenie stezenia chromograniny A. Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
Komparatory Brak ograniczen. Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
1. Skuteczno$¢ w stawianiu diagnozy lub ocenie stopnia
zaawansowania choroby.
2. Wartos$¢ prognostyczna badania.
Punkty 3.Czutosé, swoistosé, specyficznosé lub doktadnosé
(w;r?irllfo:::kty badania. . ) . Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
’ . Ocena bezpieczenstwa badania.
zdrowotne)

4
5. Przezycie catkowite.

6. Przezycie wolne od progresji choroby.
7. Jakos¢ zycia pacjentow.

1

. Przeglady systematyczne, metaanalizy spetniajace
Typ badan kryteria PICOS co najmniej w zakresie populacji Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
i wnioskowanej interwencji.

Status 2. Publikacje tylko w jezyku angielskim i polskim.

" Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.
publikacji 3. Badania opublikowane w wersji petnotekstowe;. 2 zdelinlowane w kryleriach wigczen

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

5.21. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Do analizy wtagczono 11 publikacji — wszystkie stanowity przeglady systematyczne dowoddéw z nizszych pozioméw wiarygodnosci (badania pierwotne
prospektywne lub retrospektywne, opisy przypadkow).
Nie odnaleziono zadnych przegladow systematycznych badan RCT z metaanalizg badz bez metaanalizy.

Charakterystyke oraz kluczowe wyniki i wnioski z wyzej wymienionych, wtgczonych do analizy badan wtérnych przedstawiono w rozdziale 5.3.

5.2.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Wiarygodnosé przegladow systematycznych wigczonych do analizy oceniono przy pomocy narzedzia AMSTAR 2 (ang. Assessing the Methodological Quality
of Systematic Reviews).

Jakos¢ publikacji wtgczonych do przegladu zostata oceniona niezaleznie przez dwdch analitykéw, a uzyskane wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 3. Ocena jakosci wiaczonych do przegladu badan wtérnych na podstawie narzedzia AMSTAR 2

Kannan Ploussard
2022 2022

Ocena jakosci badan Rossi

) Yang 2015 Naber 2022 Malczewska Abaalkhail
wtérnych

2018 2019 2024 R

Guo 2019 Hong 2018 Liu 2018

1. Czy pytania badawcze
i kryteria wigczenia
do przegladu zawieraty
elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu
zawierat wyraznie
stwierdzenie metody
przegladu zostaty
okreslone przed
przeprowadzeniem
przegladu i czy raport
uzasadniat  jakiekolwiek
znaczace odstepstwa
od protokotu?

Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak

Nie Nie Nie Nie Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie

3. Czy autorzy przegladu
wyjasnili kryteria wyboru Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak
typéw badan klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu

korzystali z kompleksowej | Czesciowo . . Czesciowo Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo
- . . Nie Tak Nie

strategii wyszukiwania tak tak tak tak tak tak tak tak

literatury?
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Ocena jakosci badan
wtérnych

Yang 2015

Rossi
2018

Naber 2022

Malczewska
2019

Abaalkhail
2024

Tang 2025

Kannan
2022

Ploussard
2022

Guo 2019

Hong 2018 Liu 2018

5. Czy selekcja badan
zostata powtdrzona?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak Tak

6. Czy ekstrakcja danych
zostata powtérzona?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak Tak

7. Czy autorzy przegladu
przedstawili liste
wykluczonych badan
i uzasadnili wykluczenia?

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie Nie

8. Czy autorzy przegladu
opisali wiaczone badania
wystarczajgco
szczego6towo?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak Tak

9. Czy autorzy przegladu
stosowali odpowiednig
technike oceny ryzyka
btedu w poszczegdlnych
badaniach wigczonych
do przegladu?

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Czesciowo

tak Tak

10. Czy autorzy przegladu
opisali zrédta finansowania
badan wigczonych
do przegladu?

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie Nie

11. Jesli przeprowadzono
metaanalize, czy autorzy
przegladu stosowali
odpowiednie metody
statystyczne zestawienia
wynikow?

Tak

Tak

Brak
metaanalizy

Tak

Brak
metaanalizy

Tak

Tak

Brak
metaanalizy

Tak

Tak Tak

12. Jezeli przeprowadzono
metaanalize, czy autorzy
przegladu ocenili
potencjalny wptyw ryzyka
btedu w poszczegélnych
badaniach na  wyniki
metaanalizy lub  inne
syntezy dowodéw?

Tak

Nie

Brak
metaanalizy

Nie

Brak
metaanalizy

Tak

Tak

Brak
metaanalizy

Tak

Tak Tak

13. Czy autorzy przegladu
uwzgledniajg ryzyko btedu
w poszczegblnych
badaniach podczas
interpretowania/omawiania
wynikéw przegladu?

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak Tak
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Ocena jakosci badan
wtérnych

Yang 2015

Rossi
2018

Naber 2022

Malczewska
2019

Abaalkhail
2024

Tang 2025

Kannan
2022

Ploussard
2022

Guo 2019

Hong 2018 Liu 2018

14. Czy autorzy przegladu
przedstawili wystarczajace
wyjasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci
zaobserwowanej

w wynikach przegladu?

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Tak Tak

15. Jezeli przeprowadzono
synteze ilosciowa, czy
autorzy przegladu
przeprowadzili
odpowiednie badanie
dotyczace btedu publikaciji
(btad typu ,mate badanie”)
i omowili jego
prawdopodobny wplyw
na wyniki przegladu?

Tak

Nie

Brak
metaanalizy

Nie

Brak
metaanalizy

Tak

Tak

Brak
metaanalizy

Tak

Tak Tak

16. Czy autorzy przegladu
zgtosili potencjalne zrédta
konfliktu intereséw, w tym
wszelkie zrédta
finansowania, z ktérych
otrzymali Srodki
na przeprowadzenie
przegladu?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak Tak

Ocena ogolna przegladu:

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Niska

Niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Krytycznie
niska

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: B.J. Shea et.al., AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare
interventions, or both, BMJ 2017;358:j4008.

Interpretacji wynikéw oceny poszczegdlnych przegladéw systematycznych przy uzyciu narzedzia AMSTAR 2 dokonano identyfikujac stabe punkty w krytycznych
oraz niekrytycznych domenach skali. W narzedziu AMSTAR 2 wymienia sie 7 krytycznych domen majgcych gtéwny wptyw na interpretacje uzyskanych wynikow
oceny publikacji, sg to pozycje: 2, 4, 7, 9, 11, 13 oraz 15. Pozostate pozycje okreslane sg mianem domen niekrytycznych.

Niemal wszystkie wigczone do analizy przeglady systematyczne uzyskaty ocene koncowa ,krytycznie niska” co oznacza, iz zawierajg one wiecej niz jeden staby
punkt w domenie krytycznej ze stabosciami niekrytycznymi lub bez nich. Jedynie w przypadku 2 publikacji (Kannan 2022 i Tang 2025) ogdlng jakos$¢ oceniono
jako ,niskq”.
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Ze wzgledu na niskg jakos¢ dowoddw naukowych, w ramach niniejszej analizy przedstawiono synteze kluczowych wynikéw oraz wnioski autoréw publikaciji.
Opis poszczegdlnych badan wtérnych znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki badan wtornych wiaczonych do przegladu systematycznego

nowotwory, choroby serca, nerek, choroby zapalne ani zadne
inne powazne schorzenia. (2) Badania diagnostyczne
i wszystkie probki krwi zostaty pobrane przed rozpoczeciem
leczenia. (3) Oznaczenie CgA obecnej w krwiobiegu oceniano
niezaleznie, a badania zawieraly istotne dane w tabeli
czteropolowej (2 x 2) z okre$long wartoscig graniczng
(tzw. punktem odcigcia). (4) Liczebno$¢ grupy chorych i grupy
kontrolnej wynosita co najmniej 15 przypadkow.

Dodatkowo uwzgledniono tylko najnowsze lub najbardziej
kompletne raporty niektérych autoréw, ktérzy mogli by¢ autorami
badan z pokrywajacymi sie populacjami lub ktorzy mogli mie¢
wiele publikaciji.

Kryteria wykluczenia badan: (1) artykuty przegladowe, opisy
przypadkéw, komentarze, artykuty redakcyjne, abstrakty
konferencyjne i listy; (2) publikacje powielajace sie
(tzw. duplikaty), (3) niekwalifikujgce sie probki, w tym pacjenci,
osoby z grupy kontrolnej iprobki krwi, (4) niewystarczajace
dane.

Przeglad | Metodyka | Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw
Guzy neuroendokrynne (NET)
Cel: Oszacowanie potencjalnej wartosci diagnostycznej | Wyniki: Odnaleziono 13 badan dotyczacych wartosci diagnostycznej oznaczenia CgA u pacjentéw z NET
oznaczenia chromograniny A (CgA) obecnej w krwiobiegu | (w sumie 1 260 pacjentéw) oraz u oséb zdrowych (w sumie 967 pacjentéw). Badanie histopatologiczne zostato
w przypadku NET. uznane w nich za ztoty standard w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych.
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: do pazdziernika | Badanie heterogenicznosci nie wykryto efektu progu w analizie diagnostycznej CgA, co oznacza, ze roznice
2014. miedzy badaniami nie wynikajg z réznych wartosci granicznych. Jednak z uwagi na znaczng heterogenicznos¢
Populacja: Pacjenci z guzami neuroendokrynnymi (NET). nieprogowg sugerujaca, ze inne czynniki wptywajg na réznice w wynikach testéw diagnostycznych, w analizie
Interwencja: Oznaczenie CgA obecnej w krwiobiegu. issts)lzowatno m?del efiktév;/ Io.so;/vych w cerltu c’)lfreéljfen'ia'(?gélngjtslfu't(icz:o(s;ci;estz.CgA V\; diagno§ty(;<? NEL.ET
N - yniki metaanalizy wykazaly, ze taczna warto$¢ czutosci i swoistosci testu CgA w diagnostyce pacjentéw z
Komparatory: N’? zdefiniowano. o | wyniosty odpowiednio 0,73 (95%Cl: 0,71-0,76) i 0,95 (95%Cl: 0,93-0,96). taczne wartosci wskaznika
Punkty korficowe: Czutos¢, swoistos¢, wskaznik wiarygodnosci | \yiarygodnosci testu dla wyniku dodatniego (ang. positive likelihood ratio, PLR) i ujemnego (ang. negative
testu dla wyniku dodatniego i ujemnego, faczny diagnostyczny | jiejinood ratio, NLR) wyniosty odpowiednio 14,56 (95%Cl: 6,62-32,02) i 0,26 (95%Cl: 0,18-0,38). taczny
iloraz szans jako miary cfgolnej skuteczn.osm.d|agnostycznej. diagnostyczny iloraz szans (ang. diagnostic odds ratio, DOR) i pole pod krzywa SROC (ang. summary receiver
Typ wiaczonych badani: Istotne badania pierwotne dotyczace | operating characteristic) wyniosty odpowiednio 56,20 (95% Cl: 25,27-125,38) i0,8962. Wszystkie te dane
wartosci diagnostycznej CgA w guzach neuroendokrynnych. sugerowaty wysoka doktadno$é diagnostyczng CgA w diagnostyce NET.
Liczba wiaczonych badan: 13. Posréd wigczonych badan wykorzystano 3 rézne rodzaje testow do oznaczenia CgA, dlatego tez poréwnano
Kryteria wiaczenia badan: (1) Pacjenci z NET zdiagnozowani | skutecznos¢ diagnostyczng pomigdzy nimi — czuto$¢ dla ELISA i RIA wyniosta 0,74, a dla IRMA 0,69, natomiast
na podstawie badania histopatologicznego, a osoby z grupy | swoistos¢ odpowiednio 0,93, 0,95 1,00.
Yang 2015 kontrolnej byly zdrowe i nie cierpialy na zadnego rodzaju Whioski autoréw:

e Podwyzszony poziom CgA jest charakterystyczny dla pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi (NET).

o Testy wykrywajgace CgA cechujg sie wysokg czutoscig i swoistoscia, co czyni CgA obiecujgcym, nieinwazyjnym
biomarkerem diagnostycznym.

e Oznaczanie CgA moze odegra¢ istotng role we wczesnym wykrywaniu ileczeniu NET, pod warunkiem
potwierdzenia skutecznosci w duzych, walidowanych badaniach.

o Metaanaliza ma pewne ograniczenia: w analizie znalazly sie badania o matej liczebnosci proby, co moze
wpltywaé na wiarygodno$¢ wynikéw a wsrdd zrédet btedu systematycznego nalezy wymieni¢: niejednolite
wartosci graniczne CgA w poszczegoélnych badaniach, brak informacji o zaslepieniu, mozliwy wptyw innych
choréb lub lekéw na wartosci oznaczenia CgA, ktore nie byly uwzglednione w niektérych badaniach. Wszystkie
te czynniki mogg wptywaé na ocene skutecznosci diagnostycznej CgA.
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Przeglad Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskow
Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego (GEP NEN)

Rossi 2018 Cel: Ocena przydatnosci cyklicznego monitorowania CgA | Wyniki: Odnaleziono 8 badan spetniajacych kryteria i oceniajacych doktadno$¢ oznaczenia CgA w okresie
W ocenie progresji nowotworu. obserwacji u pacjentow z GEP NEN (wsumie 750 pacjentéw). Trzy badania byly prospektywne
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Okres 10 lat | i 5 retrospektywnych.
wstecz przed wyszukiwaniem Badanie heterogenicznosci wykazato efekt progowy (warto$¢ p=0,6), a sama heterogenicznosé badan nie byta
Populacja: pacjenci z neuroendokrynnymi nowotworami uktadu | znaczaca (I=53%; 95%Cl: 0-80%).
pokarmowego (GEP NEN) Wyniki metaanalizy wykazaty ogoélng doktadnos¢ réwng 82% (95%: 77,5-87,2), ogding czutos¢ na poziomie
Interwencja: Oznaczenie chromograniny A (CgA) celem | 75:4% (95%Cl: 64,3-85) i 0g6ing swoistos¢ rowng 84,8% (95% Cl: 81,2-88,1).
wykrycia ewentuglnego .nz?wrotu i/lub progresji choroby Whioski autorow:
Komparato’ry. Nie zdeﬂn/gwano. o . . e Oznaczenie CgA w populacji GEP NEN wydaje sie by¢é wiarygodnym markerem do monitorowania postepu
Punkty koficowe: Czulo$¢ i swoisto$c testu jako miary oceny choroby i odpowiedzi na leczenie oraz do wczesnego wykrywania nawrotéw po leczeniu.
doktadnosci wykrywania nawrotu lub progresii nowotworu. | » Z uwagi na wieksza swoisto$¢ niz czutos¢ oznaczania CgA (w przeciwienstwie do swoich diagnostycznych
Typ wiaczonych badan: badania kohortowe (7) iopis wiasciwosci) badanie to moze by¢ stosowane raczej do potwierdzenia diagnozy nawrotu lub progresji choroby
przypadku (1) niz do jej wykluczenia.
Liczba wiaczonych badan: 8. o Autorzy sugerujg ustalanie stgzenia wyjsciowego CgA u wszystkich nowo zdiagnozowanych pacjentéw z GEP
Kryteria wiaczenia badan: NEN i powtarzanie pomiaréw podczas obserwacji pacjenta w celu monitorowania efektéw leczenia
W bacanis uzgiganiono ka caymikow: bacania prackroows | LENETIanego nawrols nowotuors, Sam wircstwerlsel sesen Cop e wystareza o padeca decy)
oceniajgce dokladnos¢ CgA w wykrywaniu nawrotu lub progresiji yezacyer " gop ye p i ’y ) - gieznymi. -~ . .
NEN: za odpowiedni standard odniesienia uznano obrazowanie | ® Ograniczenia: mata liczba wiaczonych badan (7), ktére w wiekszosci byly badaniami obserwacyjnymi.
radio]ogiczne z okresem obserwacji (faza nastepujaca Oé:zekuje "sie przeprowadzenia badan RCT lub badan prospektywnych z wigkszg préba i z diuzszym okresem
po wstepnym leczeniu) min. 6 miesiecy; badania zawierajace obserwacyl.
istotne dane, tj. wyniki prawdziwie fatszywie dodatnie
i prawdziwie/fatszywie ujemne lub dane dotyczace doktadnosci,
czutosci i swoistosci; uwzgledniono réwniez badania
przekrojowe, artykuly przegladowe, badania pierwotne,
protokoty z konferenciji, streszczenia.
Kryteria wykluczenia badan: Badania zostaty wykluczone, jesli
nie byty napisane w jezyku angielskim.

Naber 2022 | Cel: Ocena dostepnosci biomarkeréw u pacjentéw z chorobag | Wyniki: Odnaleziono 6 badan oceniajgcych wartosci diagnostyczne réznych biomarkeréw u pacjentéw z VHL.

Von Hippel-Lindau (VHL) i ich znaczenia klinicznego (wartos¢
diagnostyczna lub prognostyczna) w diagnozowaniu
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (ang. pancreatic
neuroendocrine neoplasms, panNENs) u tych chorych.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Do lutego 2021.

Populacja: Pacjenci z choroba VHL z podejrzeniem nowotworu
neuroendokrynnego trzustki.

Interwencja: Biomarkery (CgA, somatostatyna,
insulina lub polipeptyd trzustkowy (PP).

Komparatory: Nie zdefiniowano.
Punkty koncowe: Nie zdefiniowano.
Typ wiaczonych badan: oryginalne
Liczba wiaczonych badan: 6.

Kryteria wtaczenia badan: Badania zostaty wigczone, jesli: byty
to oryginalne artykuty opisujace warto$¢ diagnostyczng lub

glukagon,

W badaniu Tirosh i in. nie wykazano pozytywnej korelacji poziomu CgA z rozmiarem guza w przeciwienstwie
do badania Weisbord i in., gdzie CgA oraz PP byty zwigzane z najwieksza $rednicg guza — wykazano tendencje
do odwrotnej zaleznosci poziomu CgA od wielkosci guza. W badaniu Prasad i in. zauwazono wyzsze stezenie
CgA u pacjentow z panNEN, jednak tylko 2 z 11 miato poziom powyzej normy i jeden z nich jednoczesnie
stosowat leki i miat niewydolno$¢é nerek, ktére mogty wptyng¢ na poziom CgA. Pozostate badania nie wykazaty
zwigzku pomiedzy stezeniem CgA a obecnoscig panNEN u chorych na VHL.

Whioski autorow:

e Liczba odnalezionych badan jest niewielka, dlatego wnioski nalezy traktowa¢ z ostroznoscia.

o Odnalezione dowody wskazujg na ograniczong role biomarkeréw w diagnostyce panNEN w VHL.

e Ocena poziomu hormonéw powinna byé ograniczona do pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy sugerujace
czynny hormonalnie panNEN.

e Odnalezione wyniki badan byly sprzeczne — dane nie potwierdzajg przydatnosci CgA jako wiarygodnego
biomarkera w diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u chorych z zespotem Von Hippel-
Lindau’a. Istnieje potrzeba szczegdétowych badan w tym kierunku.

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej

39/96



Oznaczenie stezenia chromograniny A

DOTI1.420.1.2025

Przeglad

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

prognostyczng biomarkeréw; liczba pacjentow wynosita co
najmniej 5 z klinicznie lub genetycznie zdiagnozowang chorobg
VHL, dotyczyty sporadycznych lub zwigzanych z VHL zmian
trzustkowych (jesli mozna byto wyodrebni¢ dane pacjentow
z VHL).

Kryteria wykluczenia badan: Badania zostaty wykluczone, jesli
byly opisem przypadku, przegladem lub jesli nie byly napisane
w jezyku angielskim, holenderskim, niemieckim lub francuskim.

Nowotwory neuroendokrynne ptuc (NEN ptuc)

Malczewska
2019

Cel: Kompleksowa ocena przydatnosci klinicznej CgA jako
biomarkera dla NEN pluc, tj. przydatnosci jako narzedzia
diagnostycznego i prognostycznego oraz to, czy pomiary mogg
by¢ wykorzystane do przewidywania odpowiedzi na leczenie lub
nawrotu choroby.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: Nie zdefiniowano.
Przeszukiwania dokonano w styczniu 2019 r.

Populacja: Pacjenci z NEN ptuc.

Interwencja: CgA jako biomarker w NEN ptuc.

Komparatory: Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe: Nie zdefiniowano.

Typ wiaczonych badan: Nie zdefiniowano.

Liczba wiaczonych badan: 36.

Kryteria wlaczenia badan: Badania, w ktorych przedstawiono
analizy krazacego CgA nowotworach endokrynnych ptuc.
Kryteria wykluczenia badan: Badania, ktére obejmowaty NEN
ptuc jako cze$¢ wiekszej kohorty badawczej, ale nie
przedstawiaty wynikow dotyczacych tych nowotwordéw.

Wyniki:

Badania wtaczone do przegladu dotyczyty: drobnokomérkowego raka ptuc (ang. small-cell lung cancer, SCLC)
(N=19), rakowiakoéw ptuc (ang. pulmonary carcinoids, PC) (N=16) i nieokreslonych NEN ptuc (N=2).

Rakowiaki ptuc (PC):

W 8 badaniach okreslono rodzaj testu CgA, a w 12 podano gérng granice normy (GGN). W pieciu badaniach
wykorzystano test DAKO ELISA CgA z GGN w zakresie 18-34 U/l, a w jednym badaniu — test RIA z GGN réwna,
4,5 nmol/l. W tescie NEOLISA GGN wynosito 108 ng/ml. W siedmiu badaniach mierzono CgA w surowicy,
w pieciu w osoczu, a w czterech nie okreslono rodzaju prébki.

Ogotem u 251/591 (48,4%) pacjentow z PC potwierdzono podwyzszony poziom CgA. Indywidualna czutos$¢ testu
przedstawiona we wigczonych badaniach wynosita od 0 do 93%. W 2 wigczonych badan okreslono swoisto$¢
wynoszaca 92-94%.

Jedynie 3 badania kwalifikowaly sie do wtgczenia do metaanalizy. W metaanalizie stwierdzono, ze doktadnosc¢
diagnostyczna wynosita od 55,7% (95%Cl: 43-68,4) do 66,5% (95%Cl: 62,5-70,5), czuto$¢ od 87,3%
(95%Cl: 83,9-90,7) do 100% (95%Cl: 82,9-117), a swoistos¢ od 87,3% (95%Cl: 83,9-90,7)
do 100% (95%Cl: 82,9-117).

0Ogdlng doktadnos¢ oszacowano na 64,5 + 2,2 (wartos¢ Q: 2,7, 12: 25,2% (p=0,26)), ogding czuto$¢ na 34,5 + 2,7
(wartos¢ Q: 0,52, 12: 0% (p=0,77)) i ogdIng swoisto$¢ na 93,8 + 4,7 (warto$¢ Q: 13,2, 12: 84.8% (p=0,0014)).
Szacowang swoistos¢ CgA w przypadku rakowiakéw ptuc nalezy zatem uzna¢ za majacq niskg moc i ogding
przydatnosc.

W przegladzie zidentyfikowano 2 badania, w ktorych stwierdzono, ze podwyzszony poziom CgA byt negatywnym
czynnikiem prognostycznym przezycia w przypadku PC. W jednej kohorcie pacjentdw (n=28) poziom CgA
>100 ng/ml byt negatywnym czynnikiem prognostycznym w zakresie OS w analizie jednoczynnikowej (GGN:
37 ng/ml, typ testu nie zostat podany). W drugiej kohorcie (n=22) CgA >600 ng/ml byto negatywnym czynnikiem
prognostycznym dla OS, PFS i PFS po terapii radionuklidami receptora peptydowego (PRRT) w analizie
wieloczynnikowej (GGN i typ testu nie zostaty podane).

W najwiekszym badaniu (n=200) CgA nie pozwolito jednak na rozréznienie pacjentéw z postepujaca chorobg
od pacjentéw z chorobg stabilng. Ponadto 12-miesieczna analiza follow-up obejmujaca 49 pacjentéw nie
wykazata zadnych znaczacych zmian w poziomach CgA niezaleznie od stanu klinicznego podczas leczenia lub
odpowiedzi na leczenie. Sposréd 27 pacjentow z chorobg stabilng w momencie rozpoczecia badania,
u 6 w trakcie obserwacji nastapita progresja choroby. Tylko u 2 z 6 pacjentéw, u ktdrych nastapita progresja
choroby, odnotowano wzrost poziomu CgA. Zmiany poziomu CgA mierzone w trakcie obserwacji nie byty
zwigzane z progresjg choroby, niepowodzeniem leczenia ani stabilizacjg choroby. Kliniczna uzyteczno$¢ CgA
pozostaje zatem niejasna.

Drobnokomérkowy rak ptuc (SCLC):

We wszystkich 19 badaniach podano rodzaj testu CgA, a w 18 okreslono GGN. Ogoétem 696/1 241 (56,1%)
pacjentéw z SCLC potwierdzono podwyzszony wynik CgA.
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Indywidualna czuto$¢ diagnostyczna wynosita od 33% do 100%. W kilku badaniach wykazato swoisto$¢
wynoszacg od 62 do 100%.

Do metaanalizy wigczono 14 badan. W metaanalizie stwierdzono, ze doktadno$¢ diagnostyczna wynosita
od 42,7% (95%Cl: 35,1-50,3) do 95,5% (95%ClI: 93,1-97,8), czuto$¢ 33,9% (95%Cl: 27,7-40) do 100% (95%Cl:
823-117), a swoistos¢ od 40,2% (95%Cl: 29,4-51) do 100% (95%Cl: 93,4—107).

Ogolng doktadnos¢ oszacowano na 73,0 + 4,1 (wartos¢ Q: 477, 12: 97,1% (p<0,0001)), ogdlng czuto$¢ na 59,9
+6,9 (wartos¢ Q: 348, 122 95,7% (p<0,0001)) i ogdlng swoisto$¢ na 79,4 + 3,0 (warto$¢ Q: 258, 12 94,2%
(p<0,0001). Wysokie wartosci Q i 12 wskazujg, ze do oszacowania przydatnosci biomarkera konieczne byto
zastosowanie modelu efektow losowych. Wskazuje to na znaczne réznice w wynikach miedzy badaniami i jest
zgodne z wnioskiem, ze CgA nie jest rownomiernie uzyteczny jako biomarker w przypadku drobnokomérkowego
raka ptuc.

W 4 badaniach okreslono czuto$¢ CgA w réznicowaniu choroby miejscowe;j, tj. ograniczonej do jednej strony
klatki piersiowej, wigczajac wezly chtonne srdédpiersia i/lub wezly chfonne nadobojczykowe i zaawansowane;j,
tj. z przerzutami. Czuto$¢ w rozpoznawaniu choroby miejscowej wynosita 17-67%, a choroby zaawansowanej
48-100%. W oparciu o wyzszg czutos¢ w przypadku choroby miejscowej niz zaawansowanej oraz wyzsze
stezenia CgA w przypadku zaawansowanej choroby, zasugerowano pozytywny zwigzek migdzy stezeniem CgA
a stopniem zaawansowania nowotworu. Ogoélna doktadnos$¢, czuto$¢ i swoistosé CgA jako narzedzia
diagnostycznego do réznicowania stopnia zaawansowania choroby (model efektow losowych) wyniosta
odpowiednio (p<0,001): 61 + 2,5, 63,5+ 5,9 55 + 8,5. Wysokie wyniki Q i |12 uzyskano szczegdlnie w przypadku
czutosci i swoistosci. Wartosci te wskazuja, ze zmiennos¢ CgA jako biomarkera do réznicowania stopnia
zaawansowania choroby jest jednak niewystarczajgca.

Nieokreslone NEN ptuc:

Wiaczono 2 badania, w ktorych nie okreslono typu NEN ptuc. W kohorcie (n=41) czuto$¢ wyniosta 78,1%,
a swoisto$¢ 98,5% (DAKO ELISA, GGN: 33U/L w osoczu). W drugiej kohorcie (n=20) czuto$¢ wyniosta 80%,
a swoisto$¢ 68% (IRMA, GGN: 100 pg/L w surowicy).

Whnioski autorow:

* Na podstawie rygorystycznej oceny i metaanalizy opublikowanych danych wykazano, ze wnioskowanie o CgA
jako skutecznym i doktadnym biomarkerem w przypadku NEN piluc (w szczegolnosci rakowiakéw) jest
znacznie ograniczone.

o Wyniki wskazuja, ze CgA jest niewystarczajacym narzedziem diagnostycznym (jedynie w 34% przypadkéw
potwierdzono diagnoze rakowiaka ptuca) i ma szczegdlnie ograniczong skutecznos¢ w wykrywaniu choroby
miejscowe;.

e CgA moze mie¢ przydatno$¢ w rozpoznawaniu choroby zaawansowanej (z obecnoscig przerzutow
do watroby), szczegodlnie w przypadku drobnokomdrkowego raka ptuca, jednakze wskazniki nie spetniaja
minimalnych kryteriéw NIH wynoszacych 80%.

e CgA moze odgrywac role w okreslaniu nawrotu choroby lub odpowiedzi na leczenie w$réd chorych na SCLC,
jednakze wymaga to potwierdzenia poprzez przeprowadzenie zwalidowanych, wieloosrodkowych,
prospektywnych badan z randomizacja.

e Biorgc pod uwage przewage negatywnych wynikéw dotyczacych przydatnosci klinicznej CgA, zidentyfikowano
potrzebe opracowania nowej klasy biomarkerow.
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Rak rdzeniasty tarczycy
: Cel: Kompleksowe zbadanie i podsumowanie istniejacej | Wyniki:
Abaalkhail : ) . : . . .
2024 literatury dotyczqce! ka!cytonmc_)wo ujemnego raka_rdzemgstego Przedoperacyine stezenia CgA:
?LC&%%/ (ang. calc:ton/n-'rllegat/ve mec{ugla_ry thyroid car cmomah, W wyniku przegladu zidentyfikowano 9 (na 110) pacjentow, u ktdrych oznaczano przedoperacyjne stezenie
L ) zé szezegoinym uwzgiednieniem - jego  cech chromograniny A (CgA). U 5 pacjentéw wyniki byly w granicach normy, a u 4 potwierdzono podwyzszone stezenie
klinicznych i patologicznych oraz potencjalnej przydatnosci CoA
alternatywnych markeréw biochemicznych w diagnostyce ’ . .
i monitorowaniu CNMTC. Pooperacyjne oznaczanie CgA:
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: 1 stycznia 1950 r. Oznaczanie CgA z wykorzystaniem barwienia immunohistochemicznego wykonywano w przypadku
_ 9 marca 2023 . 93 pacjentéw, z czego u 58 (62,3%) uzyskano wynik pozytywny a u 36 (37,6%) negatywny.
Populacja: Doroéli pacjenci  z potwierdzonym  rakiem | Wnioski autoréw:
rdzeniastym tarczycy. e W odniesieniu do kalcytoninowo ujemnego raka rdzeniastego tarczycy (CNMTC) wiarygodno$¢ CgA jako
Interwencja: Nie zdefiniowano. markera nawrotu jest watpliwa ze wzgledu na fakt, iz jej stezenie nie bylo podwyzszone w zadnym
Komparatory: Nie zdefiniowano z przypadkow opisanych w literaturze.
Punkty koficowe: Nie zdeﬁniow;ano e Stezenie CgA bylo podwyzszone gtdwnie w przypadku zaawansowanego rdzeniastego raka tarczycy (MTC),
y ’ . ; . i stanowi wiec wiarygodny marker do okreslenia wystepowania nawrotu lub przerzutéw MTC.
Typ wilaczonych badan: Wszystkie projekty badan, w tym: ) . 3 ) . .
opisy przypadkéw, serie przypadkow, badania przekrojowe, | ® Zastosowanie alternatywnych biomarkeréw, tj. prokalcytonina (PCT), chromogranina A (CgA)
badania inniczno’-kontroIne prospek’tywne retrospektywné i antygen karcinoembrionalny (CEA), przyniosto obiecujace wyniki w kilku badaniach. Ponadto potaczenie
badania kohortowe réndomizowane/r{ierandomizowane réznych biomarkeréw moze poprawi¢ czuto$¢ i swoisto$¢ diagnostyki i leczenia CNMTC. Oznaczanie wielu
badania kliniczne. ’ markeréw moze byé szczegdlnie przydatne w przypadkach, gdy poziomy kalcytoniny i CEA
Liczba wiaczonych badan: 32. sa niejednoznaczne.
Kryteria wiaczenia badan: Badania, w ktérych odnotowano
potwierdzong histopatologiczng diagnoze MTC wsréd pacjentéw
w wieku 218 lat, z normalnym przedoperacyjnym poziomem
kalcytoniny w surowicy lub ujemnym wynikiem barwienia
immunohistochemicznego (IHC) na obecnos$¢ kalcytoniny.
Kryteria wykluczenia badan: Badania, ktére nie zostaty,
opublikowane w jezyku angielskim, artykuty niepoddane
recenzji, przeglady systematyczne, ksigzki.
Rak prostaty
Tang 2025 Cel: Ocena wartosci prognostycznej stezenia chromograniny A | Wyniki:
(CgA) we krwi w raku prostaty. W zakresie OS
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Okres od | Metaanaliza wykazata istotny statystycznie wynik dla korelacji pomiedzy podwyzszonym poziomem stezenia CgA
powstania baz danych do grudnia 2024 r. we krwi a OS: HR = 1,82 (95%Cl: 1,38-2,41), p < 0,001. Oznacza to, Ze pacjenci z wyzszym poziomem stezenia
Populacja: Pacjenci z rozpoznanym rakiem prostaty. tacznie CgA we krwi mieli wigksze ryzyko zgonu w poréwnaniu do pacjentow z poziomem stezenia CgA we krwi w normie.
1445 pacjentow z 4 krajow (Wiochy, USA, Wegry, Niemcy), | Analiza heterogenicznosci wykazata istotny statystycznie wynik (1?=72,5%, p<0,001). Gtéwnym zrédiem tej
mediana wieku 70-75 lat. zmiennosci byt sposob kategoryzacji stezenia CgA w badaniach pierwotnych. Po przeprowadzeniu analizy
. . L . podgrup i metaregresji potwierdzono, ze zmiennos$¢ ta wptywa na site obserwowanego efektu. Ostateczne wyniki
Interwencja: Pomiar stezenia CgA w surowicy lub w 0soczu | \yskazujg jednak na istotng statystycznie korelacje pomiedzy podwyzszonym poziomem CgA a wyzszym
u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego. ryzykiem zgonu.
Komparatory: Poréwnanie grup pacjentow z réznym poziomem | Stwierdzono rowniez wystepowanie btedu publikacyjnego (ang. publication bias; test Eggera: p=0,004), co moze
stezenia CgA we krwi. wskazywac na przeszacowanie wynikéw przegladu systematycznego i metaanalizy. Analiza wrazliwo$ci metodg,
trim-and-fill potwierdzita jednak stabilnos¢ efektu dla wynikéw analizy gtéwnej: HR=1,73 (95%CI: 1,32-2,28),
p<0,001.
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Punkty koncowe: W zakresie PFS
e Zwiazek poziomu stezenia CgA we krwi z OS oraz PFS | Metaanaliza wykazata istotny statystycznie wynik dla korelacji pomigedzy podwyZzszonym poziomem stezenia CgA
pacjentéw z rakiem prostaty. we krwi a gorszym rokowaniem w zakresie PFS: HR=2,04 (95%Cl: 1,42-2,94), p < 0,001. Oznacza to, ze pacjenci
e Zmiany poziomu stezenia CgA we krwi po leczeniu i ich wptyw | z podwyzszonym stezeniem CgA we krwi mieli ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko progresji choroby lub zgonu
na OS i PFS pacjentow. w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowym poziomem stezenia CgA we krwi.
Typ wiaczonych badan: Pierwotne badania obserwacyjne: Z uwagi na ograniczong liczbe wigczonych badan (n=3), nie przeprowadzono analizy podgrup ani metaregres;ji
retrospektywne i prospektywne. w celu identyfikacji zrédet potencjalnej heterogenicznosci.
Liczba wiaczonych badan: 10. W zakresie wptywu zmian poziomu stezenia CgA we krwi po zakoriczonym leczeniu na OS i PFS
. . . . . . . Wyniki analizy dwoch badan w zakresie korelacji miedzy wzrostem poziomu stezenia CgA we krwi
ryteria w q::z_em_a Ca) f\n' akan_la OCQEI&]QCQ zwiaze m'Qt zy po zakonczonym leczeniu a OS nie byly istotne statystycznie: HR=0,95 (95%Cl: 0,66—1,37), p=0,767). Oznacza
s?zﬁgnrﬁmprzftz(:;labac?ani;vi d;v:/1|yr?1i rzam;\olaargftmog plige;'fsw to, ze zmiany poziomu stezenia CgA we krwi po zakonczonym leczeniu nie miaty istotnego wptywu na ryzyko
publikacje z petnym tekstem, oryginalne badania kliniczne. zgonu pacjentow w.anallzow.anych badanlach.. i ) . i )
. . . o ptyw wzrostu poziomu stezenia CgA we krwi po zakoficzonym leczeniu na oceniano w 1 z badan. Wyni
Krvt Kl badan: Bad dot K Wopt t t CgA we k k | PFS 1 z badan. Wynik
ry:ertla ?Nﬁ léCZ:n!ak a }a’n. adania E'e obyclz(ch ra ﬁ analizy wykazat niekorzystny wptywu wzrostu stezenia CgA we krwi na ryzyko progresji choroby, jednak nie
g;‘:jc”; %’Cyé‘h Wyn?ké Wl%g If;;”;?g@?g;;ﬁﬂgg i nigﬁgy osiagnat istotnosci statystycznej: HR=1,136 (95%Cl: 0,999—1,291), p=0,052.
poziomem stezenia CgA we krwi a OS lub PFS, artykuty | Wnioski autoréw:
przegladowe, abstrakty konferencyjne, komentarze, listy oraz | Dostepne dane sugeruja, ze podwyzszony poziom stezenia CgA we krwi jest statystycznie istotnie skorelowany
badania przedkliniczne na zwierzetach. z krétszym przezyciem catkowitym (OS) oraz przezyciem wolnym od progresji (PFS) u pacjentéw z rakiem
prostaty.
Analizowane badania nie wykazaly istotnego statystycznie zwigzku miedzy zmianami poziomu stezenia CgA
we krwi po zakonczonym leczeniu a OS. W odniesieniu do PFS, wyniki byly niespéjne i nie pozwalajg
na jednoznaczne wnioski.
Zaobserwowano istotng heterogenicznosé wynikéw, co w duzej mierze wynikato z ré6znic w metodach klasyfikacji
poziomu stezenia CgA we krwi stosowanych w poszczegdinych badaniach.
Brak standaryzacji metod oznaczania stezenia CgA we krwi oraz heterogennos$¢ biologiczna raka prostaty
ograniczajg mozliwos¢ jednoznaczne;j interpretacji wynikow.
Kannan Cel: Ocena czestosci wystepowania komoérek | Wyniki:
2022 neuroendokrynnych w gruczolakoraku prostaty oraz zwigzku

obecnosci barwienia na markery neuroendokrynne (w tym CgA)
z rokowaniem pacjentow.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Okres

od powstania baz danych do dnia 9 lipca 2021 r.

Populacja: Pacjenci z rozpoznanym rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wykonywano badania
immunohistochemiczne na obecnos¢ markerow

neuroendokrynnych (w tym CgA).

Interwencja: Immunohistochemiczne barwienie markeréw
neuroendokrynnych (CgA, synaptofizyna, NSE, CD56) w tkance
nowotworowe;.
Komparatory:

e Brak ekspresji markerow neuroendokrynnych w barwieniu
immunohistochemicznym.

W zakresie czestosci wykrycia komoérek neuroendokrynnych w barwieniu immunohistochemicznym z uzyciem
chromograniny A

CgA byt najczesciej stosowanym markerem neuroendokrynnym w analizowanych badaniach (53/62 badan).
Srednia czestos$¢ dodatniego barwienia CgA w raku prostaty wynosita 41% (zakres: 4-100%), przy bardzo duzej
heterogenicznosci migdzy badaniami: 1’=98,25%.

Najwazniejszy czynnik wptywajacy na zmiennos¢ czestosci wykrycia CgA to kryteria klasyfikacji barwienia.
Stosowanie obiektywnych kryteriéw (np. >1% komérek barwigcych sie) obnizato wykrywalno$é (do 26%)
w poréwnaniu z podejsciem subiektywnym (44%) lub kazdg dodatnig reakcja (55%).

W zakresie zaleznosci miedzy pozytywnym barwieniem immunohistochemicznym a oceng Gleasona

Wykazano brak korelacji pomiedzy obecnoscig CgA a oceng Gleasona <7 vs 28 (uzyskane wyniki metaanalizy
nie uzyskaly istotnosci statystycznej). Oznacza to, ze obecnos$é komérek neuroendokrynnych jest niezalezna
od stopnia histologicznego zréznicowania guza.

W zakresie wartosci prognostycznej CgA

Obecnos$¢ CgA wykazana przy uzyciu obiektywnych kryteriéw byta zwigzana z gorszym rokowaniem pacjentéw.
Uzyskane wyniki metaanalizy byly istotne statystycznie:

e przyspieszony nawrét biochemiczny: HR=1,98 (95%Cl: 1,49-2,65), p<0,001,

e gorsze przezycie specyficzne dla raka prostaty: HR=7,03 (95%Cl: 2,55-19,39), p<0,001.
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e Barwienie oceniane przy zastosowaniu odmiennych kryteriéw | Nie wykazano korelacji obecnosci CgA z przezyciem catkowitym ani z kliniczng progresjg choroby.
mte:]pr)etacyjnych (np. subiektywne vs obiektywne metody | \y zakresie wartosci prognostycznej CgA w raku niskiego ryzyka (Gleason <6)
oceny i W jednym badaniu wykazano, ze obecnos¢ CgA w guzach o niskim ryzyku (Gleason <6) byla zwigzana

Punkty korncowe: ze znaczaco wyzszym ryzykiem nawrotu biochemicznego (RR=4,90 [95%Cl: 2,21-10,9], p<0,001). Uzyskane

e Odsetek guzéw wykazujacych pozytywne barwienie wynikj byty isFotne statystycznie. Sugeruje to potencjalng role CgA w identyfikacji pacjentéw, ktérzy nie powinni
immunohistochemiczne dla markeréw neuroendokrynnych. by¢ kierowani na aktywny nadzor.

e Ocena zwigzku pomiedzy obecnoscig barwienia a czasem | Wnioski autorow:
do biochemicznego nawrotu choroby. ] CgA jest najczesciej stosowanym markerem do wykrywania komdrek neuroendokrynnych w raku gruczotu

e Ocena wplywu barwienia na kliniczny przebieg choroby | krokowego, a stosowanie obiektywnych kryteriow oceny ekspresji CgA pozwala na wiarygodniejsza i powtarzaing
(np_. rozwoj przgrzutow, WZFQSt_QUZG)- ) identyfikacje pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem.

* Zwigzek pomiedzy barwieniem a catkowitym czasem | opecnos¢ CgA-dodatnich komérek neuroendokrynnych wiaze sie z gorszymi wynikami Klinicznymi, niezaleznie
przezycia pacjentow. o ) od stopnia zlosliwosci guza (Gleason score), co wskazuje na potencjalng wartos¢ CgA jako niezaleznego

e Ocena wptywu obecnosci komdrek neuroendokrynnych czynnika prognostycznego.

. Ea rylzyl_(o zgonu deOWOdu rtaka prosta;y. - Autorzy wskazujg na potrzebe standaryzacji metod oznaczania iraportowania CgA, okre$lenia klinicznie
G?é::cﬂz f;)ms'iSZy gr?:?{ );W:ymne ;rg:zgﬁmnn: kooncq;g:? istotnych progéw ekspresji, a takze dalszych badan w kierunku uwzglednienia CgA w rutynowej ocenie

. (7 vs 28) - nallza czy neu ynne .' diagnostycznej i stratyfikacji ryzyka u pacjentdw z rakiem prostaty.

sg zwigzane ze stopniem histologicznego zréznicowania
guza.

o Wplyw metodologii raportowania barwienia
neuroendokrynnego na wyniki badania.

Typ wiaczonych badan: Badania obserwacyjne (kohortowe,

przekrojowe).

Liczba witaczonych badan: 62.

Kryteria wilaczenia badan: Badania oceniajgce obecnosé

barwienia immunohistochemicznego dla 21 z 4 markeréw

neuroendokrynnych (CgA, synaptofizyna, NSE, CD56),

dostepnos¢ danych dot. czestosci wystepowania i/lub zwigzku

z rokowaniem, publikacje petnotekstowe.

Kryteria wykluczenia badan: Brak danych o obecnosci

barwienia na markery neuroendokrynne, brak danych

dotyczacych punktéw koncowych, doniesienia kazuistyczne,

przeglady narracyjne, komentarze, abstrakty bez petnego tekstu.

Ploussard Cel: Ocena warto$ci klinicznej oznaczania poziomu | Wyniki:
2022 chromograniny A (CgA) w surowicy jako biomarkera u pacjentow

zrakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje
(ang. castrate resistant prostate cancer, CRPC), wtym
z komponentg réznicowania neuroendokrynnego
(ang. neuroendocrine prostate cancer, NEPC).

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Poszukiwano
publikacji opublikowanych po 2010 roku.

Populacja: Mezczyzni z rakiem prostaty w réznych stadiach: rak
hormonowrazliwy po prostatektomii, CRPC, mCRPC oraz
neuroendokrynny rak prostaty (NEPC).

Interwencja: Oznaczanie poziomu chromograniny A (CgA)
w surowicy i/lub w tkankach nowotworowych.

W zakresie zalezno$ci miedzy wyjsciowym poziomem CgA a OS

Wyjsciowy poziom CgA jest negatywnym czynnikiem prognostycznym OS u pacjentéw z mCRPC - efekt ten
zostat powtdérzony w kilku badaniach — wysokie poziomy CgA wigzaty sie z krétszym OS:

e CgA 2360 ng/mL — krétsze OS (vs <120 ng/mL, p<0,05);

e CgA >85 ng/mL — krotsze OS;

e CgA 236 U/L — krétsze OS.

W zakresie zaleznos$ci miedzy wzrostem poziomu CgA w ciagu 3 miesiecy leczenia a OS i PFS

Wzrost CgA w trakcie leczenia (w 3 miesigcu) wskazuje na mozliwg oporno$¢ na terapie hormonalng i gorsze
wyniki OS oraz PFS:

e Wzrost CgA >50% w 3 mies. leczenia abirateronem/enzalutamidem — krétszy OS.

o Wzrost CgA w 3 mies. leczenia abirateronem — krétsze PSA-PFS, rPFS, OS.
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Komparatory: Brak bezposrednich komparatoréw; poréwnania | ¢ Wzrost CgA migdzy 1. a 3. cyklem docetakselu — krotsze PFS (p = 0,037).
migdzy: lpacpntamé ZA wysokim Vds ”'Slk'(;“, p02||omem. CgA, | W zakresie zaleznosci miedzy poziomem CgA a rozpoznaniem NEPC u pacjentéw z CRPC
zmianami poziomu LgA W czasie, odpowledzig na leczenie. Podwyzszone poziomy CgA sugeruja obecnos$¢ réznicowania neuroendokrynnego (NEPC). Poziomy CgA byty
Punkty koncowe: 2-3 razy wyzsze u pacjentéw z mCRPC w poréwnaniu z pacjentami z lokalnym PCa, jednak tylko 17% pacjentéw
e Zalezno$¢ miedzy wyjsciowym poziomem CgA a OS | ZmCRPC miato histologicznie potwierdzone NEPC.

u pacjentéw z mCRPC. . _ o W zakresie zalezno$ci miedzy wyjéciowym poziomem CgA a skutecznoscig leczenia
¢ Zaleznos¢ migdzy wzrostem poziomu CgA w ciagu 3 miesiecy | \yykazano, ze spadek poziomu CgA podczas chemioterapii moze odzwierciedla¢ odpowiedz na leczenie

leczenia a OS i PFS. , u pacjentow z mCRPC, szczegolnie w przypadkach NEPC. W jednym zbadan u 33% pacjentéw leczonych
* Zaleznosé miedzy poziomem CgA a rozpoznaniem NEPC | yocetakselem i cisplatyng zaobserwowano spadek poziomu CgA o >50%. Z kolei w innym badaniu

u pa(.:Jen't(')W z CRPC. o _ z zastosowaniem karboplatyny i etopozydu poziom CgA spadt o >50% tylko u 7% pacjentéw, byt stabilny u 31%,
e Zaleznos¢  migdzy ~ wyjsciowym  poziomem  CgA | awzrésto >25% u 62% chorych, co moze $wiadczyé o progresji choroby lub braku odpowiedzi na leczenie.

a skutecznoscig leczenia. Nie wykazano jednoznacznej zaleznosci miedzy poziomem CgA a skutecznoscig leczenia PSMA-RLT
Typ wiaczonych badan: Pierwotne badania obserwacyjne, | u pacjentéw z mCRPC. Wyniki dla korelacji miedzy wyj$ciowym poziomem CgA a OS nie byty istotne
metaanalizy. statystycznie — u pacjentdw z podwyzszonym CgA przed leczeniem, OS bylo zréznicowane w zaleznosci
Liczba wiaczonych badan: 24. od dynarni_ki _biomarkera._ Natomiast w jednym zb_adar'l wyka;ano istotr_1e statys'ty_cznie wyni!(i w zakresie

zaleznosci miedzy wysokim poziomem CgA a ryzykiem progresji choroby i obecnoscig przerzutéw do watroby
Kryteria wiaczenia badan: Publikacie od 2010 roku wzwyz, | (p<0,05).
badania oceniajgce poziom CgA w surowicy lub tkankach guza Whioski autoréw:
oraz korelacje poziomu CgA z wynikami leczenia i rokowaniem . : ) . , s .
Sy Podwyzszony poziom CgA w surowicy moze wskazywac¢ na obecno$¢ komponenty neuroendokrynnej (NEPC)
u pacjentéw z CRPC/mCRPC/NEPC. I AR 7 Lo ; . g BT
K . Kl R 4 Publikaci 201 K u pacjentéw z CRPC, ktorej komorki nie wydzielajg PSA. Oznaczanie CgA moze wspomagac identyfikacje tej
ryteria wykluczenia badan: Publikacje sprzed 2010 roku. subpopulacji, zwtaszcza przy progresji choroby mimo terapii antyandrogenowej. Wysoki wyjsciowy poziom CgA
oraz jego wzrost w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia abirateronem lub enzalutamidem wigza sie z krétszym
OS i PFS, co wskazuje na warto$¢ prognostyczng CgA. U pacjentéw z wysokim poziomem CgA chemioterapia
(np. docetaksel) moze by¢ bardziej efektywna niz leczenie hormonalne, dlatego oznaczanie CgA moze wspiera¢
decyzje dotyczace sekwencji terapii w mCRPC.
Guo 2019 Cel: Ocena zwigzku miedzy ekspresja CgA a OS i PFS | Wyniki:

u pacjentow z rakiem prostaty (PCa).

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Okres

od powstania baz danych do wrzesnia 2018 r.
Populacja: Pacjenci z rakiem prostaty.
Interwencja: Ocena poziomu ekspresji CgA u pacjentéw z PCa.

Komparatory: Poréwnanie pacjentow z wysoka vs niskg

ekspresjg CgA.

Punkty koncowe:

e Zalezno$¢ miedzy poziomem CgA a OS i PFS u pacjentéw
z PCa.

Typ wiaczonych badan: Kohortowe badania retrospektywne

i prospektywne.

Liczba wiaczonych badan: 10

Kryteria wlaczenia badan: Badania z oceng ekspresji CgA

u pacjentéw z PCa, dane dotyczace OS lub PFS, dostepnosé
petnego tekstu, publikacje w jezyku angielskim.

Analiza wykazata wysokg heterogeniczno$¢ wynikéw pomiedzy wtaczonymi badaniami (1>=77,6% dla OS oraz
1?=73,9% dla PFS), co sugeruje znaczne zréznicowanie metodologiczne lub kliniczne. Proby wyjasnienia tej
heterogenicznosci poprzez meta-regresje i analizy w podgrupach nie przyniosty jednoznacznych rezultatow.

W zakresie zalezno$ci miedzy poziomem CgA a OS

Metaanaliza wykazata, ze wysoka ekspresja CgA jest zwigzana z gorszym przezyciem catkowitym: HR=1,24
(95%Cl: 1,07-1,44), p=0,004. Wyniki byty istotne statystycznie, co sugeruje, ze pacjenci z wysokim poziomem
CgA majg wyzsze ryzyko zgonu.

W zakresie zaleznosci miedzy poziomem CgA a PFS

Analiza nie wykazata zwigzku miedzy wysokg ekspresjg CgA a krotszym PFS: HR=1,73 (95%CIl: 0,92-3,28),
p=0,090. Uzyskane wyniki nie byty istotne statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢, ze liczba badan i pacjentow
byta stosunkowo mata, co ogranicza site wnioskow.

Whnioski autorow:

Wysoka ekspresja CgA jest zwigzana z gorszymi wynikami OS u pacjentdw z rakiem prostaty, ze szczeg6inym
uwzglednieniem pacjentéw z opornym na kastracje rakiem prostaty (CRPC).

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ wigczonych badan oraz zmiennos¢ wynikéw konieczne sg dalsze, dobrze
zaprojektowane badania obejmujace wieksza liczbe pacjentéw, kidre umozliwig precyzyjniejsze okreslenie
prognostycznej roli CgA.
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Kryteria wykluczenia badan: Brak OS lub PFS jako punktu

koncowego, nieodpowiednia definicja populacji meskiej,

niewystarczajace dane do analizy.

Hong 2018 Cel: Ocena wartosci prognostycznej CgA u pacjentow | Wyniki:

z opomym na kastracjg rakiem prostaty (CRPC). W zakresie zaleznosci miedzy poziomem CgA a OS

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: Poszukiwano | wykazano ze wysoki poziom CgA w surowicy koreluje z gorszymi wynikami OS: HR=1,31 (95%Cl: 1,15-1,50),

publikacji opublikowanych do wrzesnia 2017 roku. p<0,0001. Wyniki analizy byly istotne statystycznie, co oznacza, ze CgA moze stanowié czynnik prognostyczny

Populacja: Pacjenci z opornym na kastracje rakiem prostaty. u pacjentéw z CRCP.

Interwencja: Oznaczanie poziomu CgA w surowicy. W analizie w po_d_grupa_ch niski poziom CgA réwniez korelowat z dtuzszym przezyciem catkowitym pacjentéw,

) i ) o ) a uzyskane wyniki byly istotne statystycznie:
'é°2"’a’at°ryi P‘:fOW”a”'e grup z WYSOI"',’“ vs niskim pozmge;n « Pierwsza linia terapii hormonalnej: HR=1,26 (95%Cl: 1,09-1,45), p=0,001.
9A, oraz pacjentow z rosnacym vs malejacym poziomem L9A. |, pryga linia terapii hormonalnej lub chemioterapia: HR=2,33 (95%Cl: 1,40-3,89), p=0,001.
Punkty koncowe: Wystgpita umiarkowana heterogenicznosé miedzy badaniami (1>=51%, Chi*>=10,30, p=0,07), co sugeruje réznice
e Zalezno$¢ miedzy poziomem CgA a OS i PFS u pacjentéw | miedzy populacjami lub stosowanymi terapiami. Po podziale na grupy terapeutyczne heterogeniczno$¢ zmalata.
z CRPC. W zakresie zalezno$ci miedzy poziomem CgA a PFS

Typ  wiaczonych  badafi:  Badania  obserwacyjne | Wykazano, ze wysoki poziom CgA wigze sie z krétszym PFS: HR=2,47 (95%Cl: 1,47-4,14), p=0,0006 oraz

(retrospektywne i prospektywne). ze wzrastajacy poziom CgA w trakcie leczenia jest predyktorem krétszego PFS: HR=9,22 (95%Cl: 3,03-28,05),

Liczba wiaczonych badan: 8. p<0,0001. Wyniki_te byly istotne statystycznie, co sug’e’ru_je, ze wysoki__i rosngcy poziom CgA w surowicy stanowi

. . A ) ) negatywny czynnik prognostyczny pod wzgledem opdznienia progresji choroby.

Kryteria wlaczenia badan: Badania dotyczace poziomu CgA Whioski autoréw:

u pacjentéw z CRPC, dostepno$¢ danych o OS illub PFS, losklautorow: N - )

badania z oceng jakosci 27 pkt. Wysoki poziom CgA jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym obnizonego OS oraz skroconego PFS

Kryteria wykluczenia badan: Brak danych istotnych dla u paCJentOV\{ Zopornym na kas.,tre.lqe ra.klem prost.aty (CRPC)_' . ) )

wynikow, badania niepeine, np. opisy przypadkéw, listy, | Wzrost poziomu CgA stanowi nllezalez.ny czy’nr.nk predykcyjny skréconego PFS, co wskazuje na pogorszenie

przeglady, komentarze, wyniki  nieodpowiednie  lub rokowania u pacjentéw z narastajacymi wartosciami tego markera.

nieadekwatne do analizy. CgA moze stanowi¢ wartosciowy, prosty do oznaczania i relatywnie niskokosztowy biomarker stuzacy
do monitorowania i prognozowania przebiegu choroby u pacjentéw z CRPC. Niemniej jednak konieczne sg
dalsze badania o wiekszej skali i standaryzacji w celu potwierdzenia jego roli prognostyczne;.

Liu 2018 Cel: Ocena prognostycznej wartosci markeréow | Wyniki:

neuroendokrynnych (CgA, NSE) w surowicy dla wynikéw
leczenia pacjentéw z opornym na kastracje rakiem prostaty
z przerzutami (NMCRPC).

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
wyszukiwanie miato miejsce w kwietniu 2018 r.

Ostatnie

Populacja: Pacjenci z mCRPC po leczeniu (chemioterapia lub
hormonalne terapie nowej generaciji).

Interwencja: Oznaczenia markeréow neuroendokrynnych
w surowicy, w tym: chromogranina A (CgA) oraz enolaza
specyficzna dla neuronéw (NSE).

Komparatory: Pacjenci z niskim poziomem markeréw
neuroendokrynnych vs pacjenci z wysokim poziomem tych
markerow.

W zakresie zaleznosci miedzy poziomem CgA/NSE a OS

Wykazano ze wysokie poziomy markeréw neuroendokrynnych (CgA + NSE) w surowicy korelujg z gorszymi
wynikami OS: HR=3,775 (95%Cl: 1,469-9,698), p=0,006. Wyniki byty istotne statystycznie. Kombinacja
markerow CgA + NSE miata silniejszg wartos¢ prognostyczng dla OS niz oznaczenie samego CgA.

W grupie pacjentéw leczonych nowoczesnymi terapiami hormonalnymi (ang. AR-targeted therapies, np.
abirateron i enzalutamid), wysoki poziom markeréw neuroendokrynnych korelowat z gorszym przezyciem
catkowitym: HR=5,370, (95%CI: 1,988-14,508), p=0,001. Wyniki byly istotne statystycznie.

Natomiast, w grupie pacjentow leczonych wytacznie chemioterapig (docetakselem), wyniki dla korelacji
wysokiego poziomu markeréw neuroendokrynnych z OS nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

W zakresie zalezno$ci miedzy poziomem CgA/NSE a PFS

Wykazano ze wysokie poziomy markeréw neuroendokrynnych (CgA + NSE) w surowicy korelujg z gorszymi
wynikami PFS: HR=2,785 (95%CIl: 1,315-5,898), p=0,007. Wyniki byly istotne statystycznie. Kombinacja
markeréw CgA + NSE miata silniejszg warto$¢ prognostyczng dla OS niz oznaczenie samego CgA.
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Punkty koncowe:

e Zaleznos¢ miedzy poziomem markerow neuroendokrynnych
a OS i PFS u pacjentow z mCRPC.

Typ wlaczonych badan: Badania retrospektywne.

Liczba wiaczonych badan: 6.

Kryteria wlaczenia badan: Badania raportujgce poziomy CgA
ilub NSE w surowicy u pacjentéw z mCRPC, dane dotyczace
OS i/lub PFS, badania opublikowane w jezyku angielskim.
Kryteria wykluczenia badan: Brak danych liczbowych dot.
punktéw koncowych (OS/PFS), brak informacji o markerach

neuroendokrynnych w surowicy, modele in vitro, zwierzece lub
artykuty przegladowe, artykuty niezgodne tematycznie.

Whnioski autorow:

Wysokie wyjsciowe poziomy markeréw neuroendokrynnych (CgA i NSE) sg jednoznacznie zwigzane z gorszym
rokowaniem u pacjentéw z mCRPC — skréconym OS i PFS.

Potaczenie markerow CgA i NSE ma wiekszg warto$¢ prognostyczng niz stosowanie pojedynczego markera,
poniewaz odzwierciedla rézne typy réznicowania neuroendokrynnego.

Pacjenci z wysokimi poziomami markeréw neuroendokrynnych moga by¢ mniej wrazliwi na nowe terapie
hormonalne, a potencjalnie lepiej odpowiada¢ na chemioterapie — co sugeruje potrzebe personalizacji leczenia
w oparciu o poziomy tych markeréw.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie publikacji wskazanych w tabeli.

Podsumowanie wynikow przegladu systematycznego

Dostepne dane pochodza z przegladédw systematycznych (z metaanalizami lub analizami opisowymi) obejmujacych gtéwnie badania obserwacyjne
(prospektywne, retrospektywne i kohortowe) oceniajgce kliniczne znaczenie oznaczania chromograniny A (CgA) w roznych typach nowotwordow
neuroendokrynnych oraz w raku prostaty opornym na kastracje.

Uwzglednione przeglady systematyczne obejmowaty m.in.:
e analizy dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego,
¢ nowotworow neuroendokrynnych trzustki,

e neuroendokrynnych nowotworéw ptuc,
¢ raka rdzeniastego tarczycy,

e oraz raka prostaty opornego na kastracje lub z komponentg neuroendokrynna.

Wiekszos¢ badan pierwotnych wtgczonych do ww. przegladéw systematycznych miata charakter obserwacyjny i obejmowata od kilkudziesieciu do nieco ponad
tysigca pacjentéw. Miaty one réwniez zréznicowang jako$¢ metodologiczng — w licznych publikacjach brakowato petnych informacji dotyczacych metodologii,
w tym stosowania zaslepienia, przyjetych wartosci granicznych testéw, metod oznaczania oraz sposobu kontroli potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych.
W analizowanych przegladach systematycznych brakowato réwniez badan RCT oceniajgcych wptyw stosowania oznaczen CgA na decyzje terapeutyczne
lub wyniki leczenia.

Dodatkowym ograniczeniem byfa znaczna zmienno$¢ wartosci granicznych CgA stosowanych w poszczegdlnych badaniach, co utrudnia poréwnywanie
wynikéw i uniemozliwia opracowanie jednolitego progu decyzyjnego. Wysoki poziom heterogenicznosci (12 > 80% w czesci analiz) wskazuje na istotne réznice
w badanych populacjach, metodach laboratoryjnych oraz kryteriach interpretacji wynikow.

Najwyzszg jakos¢ i spojnos¢ wynikéw uzyskano w analizach dotyczgcych guzéow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, natomiast w przypadku raka
prostaty i NEN ptuc dane majg charakter wstepny i wymagajg dalszej walidacji w badaniach prospektywnych.
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W nowotworach neuroendokrynnych, szczegdlnie w populacji pacjentéw z guzami przewodu pokarmowego (NET, GEP NEN), oznaczanie stezenia CgA
wykazuje wysokg swoisto$¢ (ok. 85-95%) i umiarkowang czuto$¢ (ok. 70-75%) w diagnostyce choroby. Test ten cechuje sie zatem dobrg zdolno$cig
potwierdzania rozpoznania, cho¢ nie pozwala w petni na jego wykluczenie. W badaniach obserwacyjnych wykazano takze jego przydatno$é w monitorowaniu
postepu choroby i nawrotéw po leczeniu, zwtaszcza w nowotworach przewodu pokarmowego, pod warunkiem potwierdzenia wynikow obrazowaniem
radiologicznym.

W raku prostaty, szczegdlnie w postaci opornej na kastracje, podwyzszone wyjsciowe stezenie chromograniny A oraz jego wzrost w trakcie terapii hormonalnej
stanowig niezalezne czynniki prognostyczne mogace wptywaé na niekorzystne rokowanie, tj. krotsze przezycie catkowite i szybszg progresje choroby. Marker
ten odzwierciedla proces réznicowania neuroendokrynnego i moze byé przydatny w identyfikacji pacjentdow o mniejszej wrazliwosci na leczenie
antyandrogenowe.

W nowotworach neuroendokrynnych ptuc (rakowiaki, drobnokomaérkowy rak ptuca) wyniki dostepnych badan sg wysoce zréznicowane, co ogranicza mozliwosc
jednoznacznej interpretacji. Oznaczenie CgA nie spetnia minimalnych kryteridow doktadnosci diagnostycznej, a jego zastosowanie moze mie¢ znaczenie jedynie
pomocnicze, zwtaszcza w przypadku choroby zaawansowanej lub obecnosci przerzutéw.

W nowotworach trzustki zwigzanych z zespotem von Hippel-Lindau oraz w raku rdzeniastym tarczycy (w tym w postaci kalcytoninowo ujemnej) dostepne
dowody wskazujg na ograniczong i niespojng wartos¢ diagnostyczng oznaczania stezenia CgA. Marker ten moze mie¢ znaczenie uzupetniajace, szczegdlnie
w potaczeniu z innymi biomarkerami (np. CEA, prokalcytoning), jednak nie powinien by¢ stosowany jako samodzielne narzedzie diagnostyczne ani monitorujace.

Whioski

Oznaczanie stezenia CgA stanowi uzyteczny biomarker pomocniczy w diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych, charakteryzujacy sie wysoka swoistoscig
i umiarkowang czutoscig. W monitorowaniu progresji choroby, zwtaszcza w guzach GEP-NEN, oraz w ocenie rokowania w raku gruczotu krokowego opornym
na kastracje, oznaczanie stezenia CgA moze by¢ wartosciowym narzedziem wspierajgcym decyzje kliniczne. Nie zaleca sie stosowania oznaczania stezenia
CgA jako samodzielnego testu diagnostycznego ani jako jedynego kryterium oceny odpowiedzi na leczenie. Zastosowanie paneli biomarkeréw, obejmujacych
CgA, moze zwiekszac doktadnos¢ diagnostyczng i prognostyczng w poréwnaniu z samodzielnym oznaczeniem.

Ponadto, wyniki przegladu wskazujg na konieczno$é standaryzacji metod oznaczania stezenia CgA i wartosci granicznych oraz walidacji klinicznej w dobrze
zaprojektowanych badaniach prospektywnych.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

DOTI.420.1

.2025

W celu identyfikacji analiz ekonomicznych dotyczacych oznaczania stezenia chromograniny A przeprowadzono
przeglad literatury w bazie Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu
20.10.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 10.5.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji do przegladu analiz ekonomicznych

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
1.Pacjenci ze  wskazaniami  onkologicznymi ~w trakcie
diagnozowania: nowotwory neuroendokrynne, zespot rakowiaka,
guzy wydzielajgce chromogranine A.
2. Pacjenci ze wskazaniami onkologicznymi w trakcie leczenia: Inne niz zdefiniowane w krvteriach
Populacja nowotwory  neuroendokrynne, zesp6t rakowiaka, guzy wlaczenia y
wydzielajgce chromogranine A. a ’
3.Pacjenci ze wskazaniami onkologicznymi po zakohczonym
leczeniu: nowotwory neuroendokrynne, zespot rakowiaka, guzy
wydzielajgce chromograning A.
Interwencja Oznaczenie stezenia chromograniny A. Inne niz Zde&?a'g’::iz w kryteriach
Komparatory Brak ograniczen. -

Punkty koncowe

Brak ograniczen.

Typ badan

Analizy ekonomiczne, publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Abstrakty konferencyjne, publikacje
w innym jezyku niz polski lub angielski.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych
spetniajgcych wszystkie przyjete kryteria wigczenia.
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7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych na system ochrony zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniane $wiadczenie nie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej?®, w zataczniku nr 2 znajduje sie wykaz $wiadczen gwarantowanych
w przypadku badan laboratoryjnych oraz warunki ich realizacji, a w nim sekcja E. Chemia kliniczna oraz sekcja M.
Badania genetyczne (Badania biochemiczne lub enzymatyczne).

Technologie alternatywne w zakresie badan biochemicznych, wymienione przez ekspertéw i zidentyfikowane
w wytycznych klinicznych, ktére jednoczesnie sg uwzglednione w ww. Rozporzadzeniu, zostaty przedstawione
w Tabela 6. Ze wzgledu na etiologie nowotworéw neuroendokrynnych, ktéra moze obejmowacé czynniki
genetyczne (np. zespoty dziedziczne), badania biochemiczne lub enzymatyczne uwzglednione w kategorii badan
genetycznych i dedykowane m.in. w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych, zostaty
przedstawione w Tabela 7.

Tabela 6. Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku wybranych badan diagnostycznych z chemii klinicznej
oraz warunki ich realizacji

Kod Klasyfikacji
Badan Nazwa swiadczenia gwarantowanego Warunki realizacji Swiadczenia
Laboratoryjnych
E. Chemia kliniczna
K33 Dehydrogenaza mleczanowa (LDH)
K85 Enolaza neuronowa swoista
L33 Gastryna
L41 Glukagon
L63 Hormon adrenokortykotropowy (ACTH)
L71 Hormon wzrostu (GH)
L97 Insulina
M11 Kalcytonina
M15 Katecholaminy Medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane
do ewidenc;ji Krajowej Rady Diagnostow
M31 Kortyzol Laboratoryjnych.
M33 Kortyzol wolny
M39 Kwas 5-hydroksy-indolooctowy (5-HIAA)
N29 Parathormon (PTH)
N33 Peptyd C
N59 Prolaktyna
N97 Przeciwciata przeciw komérkom oktadzinowym zotadka
032 Somatomedyna C (IGF-1)
033 Serotonina

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z  zakresu ambulatoryjnej opieki  specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357 z po6zn. zm.),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf [dostep: 14.10.2025].

Tabela 7. Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku wybranych badan genetycznych oraz warunki ich realizacji

R Y Tkas] Nazwa swiadczenia
Badan Warunki realizacji Swiadczenia

Laboratoryjnych gwarantowanego

M. Badania genetyczne

28 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357 z pdzn. zm.), https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/\WDU20160000357/0/D20160357.pdf
[dostep: 14.10.2025].
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Kod Klasyfikacji
Badan
Laboratoryjnych

Nazwa swiadczenia
gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczenia

M. Badania genetyczne

Brak kodu

Badania biochemiczne
lub enzymatyczne

2. Personel:

3. Wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:

4. Kryteria kwalifikacji os6b wymagajacych udzielenia $wiadczenia:

1. Poradnia genetyczna z medycznym laboratorium diagnostycznym wpisanym
do ewidencji Krajowej Rady Diagnostow Laboratoryjnych lub medyczne laboratorium
diagnostyczne wpisane do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

1)lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej oraz diagnosta laboratoryjny
ze specjalizacjag w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej, w przypadku
prenatalnej i postnatalnej diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych oraz
nowotworow dziedzicznych lub

2)diagnosta laboratoryjny ze specjalizacjag w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej w przypadku diagnostyki genetycznej nabytych zmian nowotworowych lub
innych choréb niewymienionych w pkt 1.

1) mikroskop;

2)termocykler;

3)wiréwka preparacyjna;

4) pipeta automatyczna;

5) sprzet niezbedny do analizy kwasow nukleinowych.

1)w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajacych co najmniej jedno
z ponizszych kryteriow:
a)wiek ciezarnej powyzej 35 lat,

b) wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka,

c) stwierdzenie wystapienia strukturalnych aberracji chromosomowych u ciezarnej
lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg
uwarunkowang monogenetycznie lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidlowego wyniku badania USG lub badan
biochemicznych wskazujacych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej
lub wady ptodu;

2)w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych;

3)w  kompleksowej diagnostyce  genetycznej choréb  nienowotworowych
z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych dla nastepujacych grup
pacjentow:
a)zespoty aberracji chromosoméw autosomalnych (np. Downa, Edwardsa, Patau,

zespoty czesciowych delecji i duplikacji autosomoéw — tgcznie ponad 400 zespotow
spowodowanych  duzym  niezrownowazeniem materialu  genetycznego
autosomow),

b) zespoty mikrodelecji (np. Prader-Willi, Angelman, cri du chat, Wolf-Hirschhorn,
Miller-Dieker, CATCH22, Langer-Giedion, siatkdwczak, Rubinstein-Taybi,
Williams, WAGR i inne — tgcznie okoto 40 zespotdw),

c) zaburzenia cielesno-piciowe (np. zespot Klinefeltera i Turnera oraz ich warianty,
zaburzenia determinacji ptci, wady rozwojowe narzaddéw piciowych, zaburzenia
okresu dojrzewania, pierwotny i wtérny brak miesigczki, hipogonadyzm),

d) brak oczekiwanego prawidtowego rozwoju fizjologicznego (np. niedobdr wzrostu
i masy ciata, op6znienie rozwoju psychoruchowego),

e) izolowane wady rozwojowe o genetycznej etiologii (matogtowie, wady serca i inne),

f) zespoly wad rozwojowych (ponad 3000 sklasyfikowanych zespotéw — w ogromne;j
wiekszosci o etiologii genetycznej),

g) uposledzenie umystowe — bez towarzyszacych zaburzen lub jako czes¢ zespotow
wad oraz choréb metabolicznych (spowodowane aberracjami chromosomowymi,
subtelomerowymi, uwarunkowane jednogenowo lub wieloczynnikowo),

h) autyzm, nadpobudliwo$¢, zaburzenia zachowania mogace by¢ czescig zespotu
genetycznego,

i) genetycznie uwarunkowane wady rozwojowe i choroby narzadu wzroku,

j) dysplazje kostne (achondroplazja, hypochondroplazja, pseudoachondroplazja,
NP., SEDC, SEMDC, Marshall, Stickler, diastrophic dwarfism, campomelic
dwarfism, metatrophic dwarfism, dysplazja obojczykowo-czaszkowa i inne),

k) mukowiscydoza i inne choroby genetyczne z zajeciem uktadu oddechowego,

I) choroby neurologiczne i neurodegeneracyjne uwarunkowane genetycznie
(np. rdzeniowy zanik migsni — wszystkie formy, opuszkowo-rdzeniowy zanik
miesni, ataksje rdzeniowo-mézdzkowe, ataksja Friedreicha, choroba Charcot-
Marie-Tooth, choroba Huntingtona i inne choroby neurodegeneracyjne),
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Kod Klasyfikacji
Badan
Laboratoryjnych

Nazwa swiadczenia

gwarantowanego Warunki realizacji Swiadczenia

M. Badania genetyczne

m) choroby pierwotnie migsniowe o genetycznej etiologii (dystrofie miesniowe
Duchenne’a i Beckera, dystrofia miotoniczna i inne genetycznie uwarunkowane
choroby miesni),

n) zespoly z postepujaca czesciowa hipoplazja lub hiperplazjg ciata,

0) genetycznie uwarunkowane choroby skéry (dysplazje ektodermalne i inne),

p) choroby serca o genetycznej etiologii (zespot CATCH22, zespdt wydtuzonego QT,
kardiomiopatie i inne),

q)choroby spowodowane genetycznie uwarunkowanymi defektami kolagenu
i mutacjami w innych genach o podobnej funkgciji,

r) choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie ma odrebnych
poradni specjalistycznych),

s) gtuchota uwarunkowana genetycznie,

t) inne okreslone choroby genetycznie uwarunkowane (mitochondrialne i inne),

u) niepowodzenia rozrodu (brak ciazy, wrodzony brak nasieniowodéw, zaburzenia
spermatogenezy, poronienia nawykowe, wczesne obumarcia cigzy, porody
martwe, zgon dziecka w okresie perinatalnym).

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych ~z  zakresu ambulatoryjnej opieki  specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357 z po6zn. zm.),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf [dostep: 14.10.2025].

7.2. Opinia Prezesa NFZ

Pismem z dnia 10.10.2025 r. znak: NFZ-DSOZ-SA0S.421.7.2025 2025 475479 AJA IK: 2150523, Narodowy
Fundusz Zdrowia w odpowiedzi na prosbe o przedstawienie opinii odnosnie skutkéw finansowych dla systemu
ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze sSrodkow
publicznych, wynikajacych z zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,oznaczenie stezenia
chromograniny A” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
poinformowal, iz:

,Wskazane (...) badanie, jak wynika z Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, miatoby zastosowanie dla nielicznej
grupy pacjentdow z nowotworami neuroendokrynnymi (ok. 2—-3 tys. oséb rocznie). Nalezatoby zweryfikowac
faktyczna populacje, ktéra bedzie leczona i diagnozowana z zastosowaniem badania poziomu chromograniny A.
Z danych sprawozdawczych Funduszu wynika, ze pacjentdw leczonych z rozpoznaniami wskazanymi w Karcie
Swiadczenia (E34.0 i C74.1) jest ponad 1000 rocznie, z wyrazng tendencjg wzrostowa, natomiast nie ma
mozliwosci oszacowania pozostatej liczby pacjentéw tj. pacjentéw z innymi, szeroko pojetymi guzami
neuroendokrynnymi (brak swoistego kodu ICD-10) oraz os6b z podejrzeniem ww. choréb.

Tabela 8. Roczna liczba leczonych pacjentéw z rozpoznaniami wskazanymi w KSOZ (E34.0 i C74.1)

el ICD1'0 przyczyny BIORE Rok realizacji Liczba pacjentéw
Swiadczenia

C74.1 2023 276
E34.0 2023 783

tacznie 2023: 1059
C74.1 2024 358
E34.0 2024 805

tacznie 2024: 1163
C74.1 2025 299
E34.0 2025 602
tacznie 2025 (I-VII): 901

Ekstrapolacja na 12 miesigcy: 1352

Zrédto: Opinia Prezesa NFZ.
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Poza wprowadzeniem badania poziomu chromograniny A do zatacznika nr 2 rozporzadzenia AOS2° nalezatoby
takze rozwazy¢ opracowanie pakietu onkologicznego majgcego na celu diagnostyke nowotworéw
neuroendokrynnych.”

7.3. Wycena swiadczenia

7.3.1. Oznaczenie stezenia chromograniny A (CgA) w surowicy krwi

Zgodnie z KSOZ, oznaczanie stezenia chromograniny A (CgA) w surowicy krwi nalezy do zakresu diagnostyki
laboratoryjnej realizowanej w ramach specjalistycznych swiadczen onkologicznych i endokrynologicznych.

Chromogranina A jest biatkiem wydzielanym przez komorki neuroendokrynne, stanowigcym istotny marker
biochemiczny nowotworéw neuroendokrynnych (NET). Oznaczenie jej stezenia w surowicy, wykonywane metodg
immunoenzymatyczng (ELISA lub ECLIA), ma zastosowanie w:

e diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych,
e monitorowaniu skutecznosci leczenia,
e ocenie progresji choroby oraz ewentualnych nawrotdw.

Obecnie oznaczanie chromograniny A jest w Polsce dostepne wytgcznie komercyjnie — nie figuruje w katalogu
Swiadczen gwarantowanych i nie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

7.3.2. Analiza kosztow

Oszacowanie kosztu realizacji $wiadczenia ,oznaczenie stezenia chromograniny A w surowicy krwi’
przeprowadzono w oparciu o:

e dane dotyczace jednostkowych kosztéw wytworzenia procedur (cennikow wewnetrznych), przekazane
przez sSwiadczeniodawcoéw w ramach postepowania nr 82 Wynagrodzenia oséb zatrudnionych
w podmiotach leczniczych;

e analize cennikdbw komercyjnych dostepnych na rynku (z uwzglednieniem, ze ceny te zawierajg marze
zysku podmiotéw wykonujgcych badania);
e karte Swiadczenia opieki zdrowotnej zawierajgca informacije dotyczace warunkéw realizacji $wiadczenia.

W analizie uwzgledniono zréznicowanie kosztéw pomiedzy poszczegdlnymi jednostkami, wynikajace
z odmiennych warunkéw organizacyjnych, zakresu zaplecza diagnostycznego, skali dziatalno$ci oraz sity
nabywczej. Jednostki dysponujace rozbudowang infrastrukturg laboratoryjng, zwtaszcza szpitale
wielospecjalistyczne, zwykle charakteryzujg sie nizszymi kosztami jednostkowymi, natomiast w mniejszych
placéwkach ambulatoryjnych koszty realizacji procedury mogg by¢ wyzsze.

W ponizszej tabeli przedstawiono statystyki dotyczace kosztu realizacji badania stezenia chromograniny A
w surowicy krwi.

Tabela 9. Statystyki opisowe kosztu realizacji badania stezenia chromograniny A w surowicy krwi

Srednia
po odcieciu
obserwacji
skrajnych [PLN]

Nazwa badania Liczba obserwacji Kwartyl | [PLN] Mediana [PLN] Kwartyl lll [PLN]

Oznaczenie stezenia
chromograniny A 14 67,84 78,29 112,48 88,70
w surowicy krwi

Zrédto: Opracowanie witasne WT AOTMIT na podstawie danych przekazanych przez $wiadczeniodawcow

Dodatkowo przeanalizowano 15 cennikow komercyjnych, w ktérych cena uwzgledniajgca marze zysku badania
miescita sie w przedziale 142—-214 PLN, przy $redniej wartosci wynoszacej 171 PLN.

29 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (t.j. Dz. U. z 2016 r., poz. 357 z p6zn. zm.)
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W celu ograniczenia wptywu réznic kosztowych pomiedzy poszczegdinymi jednostkami oraz zapewnienia
adekwatnosci wyceny do rzeczywistych kosztéw realizacji swiadczenia, przyjeto za podstawe wartosci
odpowiadajace trzeciemu kwartylowi cen wewnetrznych przekazanych przez swiadczeniodawcéw.

7.3.3. Propozycja wyceny
Na podstawie przeprowadzonej analizy kosztéw proponuje sie przyjecie wyceny swiadczenia ,,0znaczenie
stezenia chromograniny A w surowicy krwi”’ na poziomie 112,50 PLN.

Proponowana wartos¢ odzwierciedla sredni, realistyczny poziom kosztéw realizacji badania w warunkach
diagnostyki laboratoryjnej, przy jednoczesnym zachowaniu standardéw jakosci oraz dostepnosci oczekiwanych
dla $wiadczen gwarantowanych w obszarze onkologii i endokrynologii

7.4. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

7.41. Analiza kosztéw finansowania ocenianego $swiadczenia wg Karty Swiadczenia
Opieki Zdrowotnej

W scenariuszu opartym na danych zawartych w KSOZ uwzgledniono nastepujace zatozenia: populacja docelowa

wynosi od 2 000 do 3 000 osdb rocznie, czestotliwosé wykonywania badania miesci sie w przedziale od 2 do 4

razy w roku, a koszt jednostkowy $wiadczenia waha sie od 100 do 150 PLN. Szczegoty przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Szacunki przedstawione w KSOZ, dotyczace kosztéw finansowania $wiadczenia

Zalozenie
Parametr
min max
Populacja pacjentow korzystajacych ze swiadczenia 2000 3000
Czestotliwos¢ wykonywanego swiadczenia w ciggu roku 2 4
Koszt pojedynczego badania [PLN] 100 150
Koszt roczny [PLN] 1 000 000 1 500 000

Zrédto: Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotne;j.

Wstepne oszacowanie skutkow finansowych dla podmiotow zobowigzanych do finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych, przedstawione w KSOZ, wskazuje na roczne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z realizacjg swiadczenia ,0znaczenie stezenia chromograniny A” na poziomie okoto 1-1,5 min PLN.

7.4.2. Analiza kosztéw finansowania ocenianego swiadczenia — obliczenia wiasne
AOTMIT

W ocenianym wskazaniu populacje docelowg stanowig pacjenci z podejrzeniem lub rozpoznaniem nowotwordw
neuroendokrynnych (NEN) oraz innych nowotworéw o réznicowaniu neuroendokrynnym/wydzielajgcych CgA.
Z uwagi na brak swoistego kodu ICD-10, ktory obejmowatby swoim zakresem pacjentéw z szeroko pojetymi
guzami neuroendokrynnymi oraz oséb z podejrzeniem ww. choréb nie ma mozliwosci oszacowania liczebnosci
populacji docelowej — w danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ dostepne sg jedyne dane dot. zespotu
rakowiaka i guza chromochtonnego. Szacunki ekspertow w zakresie populacji rowniez nie sg jednoznaczne —
dane liczbowe zawierajg sie w szerokim zakresie: od 1 500 do 50 000 pacjentéw/rok. Do analizy przyjeto zatem
dwa scenariusze dotyczace populacji docelowej, bazujgc na danych podanych w KSOZ. W scenariuszu
minimalnym przyjeto populacje pacjentéw korzystajacych ze sSwiadczenia réwng 2 000 pacjentow/rok,
a w scenariuszu maksymalnym 3 000 pacjentow/rok.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. NFZ, w rocznym horyzoncie czasowym z uwagi
na brak danych populacyjnych, a co za tym idzie rowniez brakiem mozliwosci ekstrapolacji liczby pacjentow
na kolejne lata analizy.

W analizie przyjeto koszt jednostkowy ocenianego $wiadczenia zgodny z wyceng WT AOTMIT, réwng 112,5 PLN
(Nr sprawy: DAIR.543.16.2025).
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Dodatkowo w analizie, w kazdym ze scenariuszy, przyjeto 5 roznych wariantéw czestotliwosci wykonywania
ocenianego $wiadczenia w ciggu roku. Z uwagi na brak jednoznacznych wytycznych klinicznych w tym zakresie
oraz zaleznosci czestotliwosci wykonywania tego badania od rodzaju nowotworu, jego stopnia zaawansowania,
lokalizacji oraz etapu leczenia danej choroby, nie jest mozliwe uogdlnienie liczby oznaczen stezenia CgA w ciggu
roku dla catej populacji docelowej. Na podstawie informacji zawartych w KSOZ oraz opinii ekspertéw,
uwzgledniajac tym samym uzytecznos¢ ocenianego swiadczenia zaréwno w diagnostyce, jak i monitorowaniu
przebiegu choroby, w analizie wtasnej AOTMIT, w kazdym ze scenariuszy, przyjeto 5 réznych wariantow
w zakresie czestotliwosci wykonywania ocenianego swiadczenia w ciggu roku:

e wariant 1 — diagnostyka,

e wariant 2 — diagnostyka i monitorowanie 1x w roku,
e wariant 3 — diagnostyka i monitorowanie 2x w roku,
e wariant 4 — diagnostyka i monitorowanie 3x w roku,
e wariant 5 — diagnostyka i monitorowania 4x w roku.

Powyzsze zatozenia opisano w Tabela 11.

Tabela 11. Zatlozenia do analizy kosztow finansowania ocenianego swiadczenia

Parametr Zatozenie Zrédto

Perspektywa ptatnik publiczny Zefozenia wiasne AOTMIT
Horyzont czasowy analizy 1 rok
Populacja pacjentéw Scenariusz | - minimalny 2000 KSOZ
korzystajacych ze swiadczenia Scenariusz Il - maksymalny 3000
Koszt jednostkowy swiadczenia [PLN] 112,5 (Nr S;\gsveyn%\x;gé?; ':%2025)

Wariant 1 (diagnostyka) 1

Wariant 2 (diagnostyka + 2

monitorowanie 1x w roku)
Czestotliwos¢ wykonywanego Wariant 3 (diagnostyka + 3 .
swiadczenia u jednego pacjenta monitorowanie 2x w roku) KSOZ + opinia eksperta
U E LI A Wariant 4 (diagnostyka + 4

monitorowanie 3x w roku)

Wariant 5 (diagnostyka + 5

monitorowanie 4x w roku)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Na podstawie przyjetych zalozen oszacowano przewidywane wydatki ze srodkéw publicznych w przypadku
zakwalifikowania $wiadczenia ,oznaczenie stezenia chromograniny A” jako $wiadczenia gwarantowanego

z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, dedykowanego pacjentom z nowotworami neuroendokrynnymi,
w scenariuszu minimalnym i maksymalnym.

74.21. Wyniki analizy
Scenariusz | (minimalny)

W Tabela 12 przedstawiono taczny koszt finansowania ocenianego $wiadczenia w pierwszym roku analizy
w scenariuszu | - minimalnym.

Tabela 12. Koszt catkowity oznaczenia stezenia CgA w populacji docelowej - scenariusz | (minimalny)

Populacja pacjentéw Czestotliwosé . Koszt $wiadczenia Wydatki ptatnika publicznego
. korzystajacych ze wykonywanego swiadczenia [PLN] [PLN]
Wariant $wiadczenia w ciagu roku
- 2] 3] [41=[11"[21°[3]
- 1 225 000
2 000 112,5
; 2 450 000
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Populacja pacjentow Cetgmiailieae . Koszt $wiadczenia Wydatki ptatnika publicznego
. korzystajacych ze wykonywanego swiadczenia [PLN] [PLN]
Wariant $wiadczenia W ciagu roku
[ 121 [3] [41=[11*[21*[3]
3 675 000
4 4 900 000
= 5 1125 000

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Oszacowane koszty catkowite zwigzane z wprowadzeniem $wiadczenia dot. oznaczenia stezenia CgA
w populacji oséb z nowotworami neuroendokrynnymi w Scenariuszu | (minimalnym) wyniosty ok.:

e 225 tys. PLN — w wariancie 1,
450 tys. PLN — w wariancie 2,
675 tys. PLN — w wariancie 3,
900 tys. PLN — w wariancie 4,

1,1 min PLN — w wariancie 5.

W Tabela 13 przedstawiono taczny koszt finansowania ocenianego $wiadczenia w pierwszym roku analizy
w scenariuszu Il - maksymalnym.

Tabela 13. Koszt catkowity oznaczenia stezenia CgA w populacji docelowej - scenariusz Il (maksymalny)

Pzpulacja_pacjentéw ngstotliv'vo_s'é . Koszt swiadczenia Wydatki ptatnika publicznego
orzystajacych ze wykonywanego swiadczenia
Wariant $wiadczenia w ciagu roku 1A [PLN]
| [2] [3] [41=[1T*[2]*[3]

1 1 337 500

2 2 675 000

3 3000 3 112,5 1012 500

4 4 1 350 000

5 5 1687 500

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Oszacowane koszty catkowite zwigzane z wprowadzeniem s$wiadczenia dot. oznaczenia stezenia CgA
w populacji 0séb z nowotworami neuroendokrynnymi w Scenariuszu Il (maksymalnym) wyniosty ok.:

e 338 tys. PLN — w wariancie 1,
e 675 tys. PLN — w wariancie 2,
¢ 1 min PLN — w wariancie 3,

e 1,4 min PLN — w wariancie 4,
e 1,7 min PLN — w wariancie 5.

7.4.2.2. Podsumowanie analizy

Wstepne oszacowanie skutkow finansowych dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych, przedstawione w KSOZ, wskazuje na roczne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z realizacjg $wiadczenia ,0znaczenie stezenia chromograniny A” na poziomie okoto 1-1,5 min PLN.

W ramach obliczen wiasnych, przeprowadzonych przez AOTMIT, w rocznym horyzoncie czasowym analizy
koszty te, w zaleznosci od czestotliwo$ci wykonywania badania w ciggu roku, wyniosty odpowiednio
od ok. 225 tys. PLN do 1,1 min PLN w scenariuszu minimalnym oraz od ok. 338 tys. PLN do 1,7 min PLN
w scenariuszu maksymalnym.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz przyjete w analizie AOTMIT scenariusze bazujg na szacowaniu populacji wg KSOZ,
a nie na danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ z uwagi na brak wyodrebnienia kodéw ICD-10 w zakresie
ocenianych wskazan, czy tez ograniczone dane literaturowe. Dodatkowo warianty analizy réznig sie od siebie
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czestotliwoscig oznaczenia stezenia CgA w roku (w zaleznosci od koniecznosci monitorowania stezenia CgA),
ktéra zalezna jest od wielu czynnikéw (1j. rodzaj choroby, stopien jej zaawansowania, lokalizacja guza, czy etap
leczenia) i nie ma mozliwosci uogdlnienia jej na wszystkie rodzaje nowotworéw neuroendokrynnych.
Uwzgledniajac te oraz pozostate ograniczenia opisane w rozdziale 7.4.2.3, oszacowane koszty nalezy traktowac
z duzg ostroznoscia.

W zwigzku z powyzszym, rzeczywiste wydatki pfatnika publicznego, w przypadku zakwalifikowania
przedmiotowego sSwiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, moga znaczaco rézni¢ sie od przedstawionych w niniejszym opracowaniu analitycznym.

7.4.2.3. Ograniczenia analizy

Przeprowadzona analiza kosztéw finansowania $wiadczenia polegajacego na oznaczeniu stezenia
chromograniny A w surowicy krwi u pacjentdw z podejrzeniem lub rozpoznaniem nowotworéw
neuroendokrynnych (NEN) oraz innych nowotworéw o réznicowaniu neuroendokrynnym/wydzielajagcych CgA
obarczona jest znacznym poziomem niepewno$ci, wynikajgcym z ograniczonej dostepnosci oraz wiarygodno$ci
danych zrédtowych.

Niepewnos¢ wielkosci populacji oparta na szacunkach ekspertow

Szacunki liczebnosci populaciji docelowej, przedstawione przez ekspertéw klinicznych, sg bardzo zréznicowane
— od okoto 1 500 do ponad 50 000 pacjentéw rocznie. Wynika to z heterogenicznosci jednostek chorobowych
objetych zakresem s$wiadczenia, obejmujgcych zaréwno nowotwory neuroendokrynne, jak i nowotwory
o réznicowaniu neuroendokrynnym/wydzielajace chromogranine A.

Dodatkowo, brak wiarygodnych danych epidemiologicznych i rejestrowych w Polsce oraz ograniczone dane NFZ,
obejmujace jedynie wybrane kody ICD-10 (E34.0, C74.1), uniemozliwia precyzyjne okreslenie liczby pacjentéw
diagnozowanych lub monitorowanych z wykorzystaniem oznaczania stezenia CgA. Eksperci nie wskazali rowniez
zrddet ani metodyki swoich wyliczen, co dodatkowo ogranicza mozliwos¢ weryfikacji tych szacunkéw.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie przyjeto populacje okreslong w Karcie Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej (KSOZ) jako najbardziej prawdopodobng. Nalezy jednak podkresli¢, ze rzeczywista liczba pacjentow
moze znaczgco odbiegac od przyjetych zatozen, co stanowi istotne zrdédto niepewnosci.

Ograniczone mozliwosci identyfikacji pacjentéw w bazach NFZ

W bazach danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) nie funkcjonujg odrebne kody swiadczen ani
dedykowane kody ICD-10 umozliwiajgce precyzyjng identyfikacje pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi
(NEN) lub innymi guzami o réznicowaniu neuroendokrynnym bgdz wydzielajgcymi chromogranine A (CgA).

Dostepne dane NFZ obejmowaty wytacznie przypadki z kodami ICD-10 E34.0 (zespét rakowiaka) oraz C74.1
(ztosliwy guz kory nadnerczy), co nie odzwierciedla petnego spektrum pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie
do ocenianego $wiadczenia. W zwigzku z tym uzyskane informacje nie mogty stanowi¢ wiarygodnej podstawy
do okres$lenia populacji docelowe;.

Brak danych historycznych — ograniczenie horyzontu analizy

Z uwagi na brak danych historycznych dotyczacych liczby wykonywanych oznaczen CgA w poprzednich latach
nie byto mozliwe oszacowanie trendéw ani prognozowanie zmian populacji pacjentéw w czasie. W bazach NFZ
nie funkcjonujg odrebne kody $wiadczen ani rozpoznan umozliwiajgce jednoznaczng identyfikacje pacjentow
z NEN lub innymi guzami o réznicowaniu neuroendokrynnym/wydzielajagcymi CgA, a dostepne dane obejmujg
jedynie rozpoznania E34.0 (zesp6t rakowiaka) i C74.1 (ztosliwy guz kory nadnerczy), co nie odzwierciedla petnego
spektrum wskazan.

W efekcie analiza zostata ograniczona do horyzontu jednego roku, umozliwiajac oszacowanie krotkoterminowego
wplywu na budzet ptatnika. Brak danych historycznych i trendéw w dtuzszym okresie stanowi istotne zrédto
niepewnosci prognostycznej i ogranicza mozliwosé przewidywania zmian liczby pacjentéw oraz kosztow
w kolejnych latach.

Brak mozliwosci precyzyjnego rozdzielenia pacjentéw w zaleznosci od celu oznaczen CgA

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie populacji w zaleznosci
od celu oznaczen CgA, nie byto mozliwe okreslenie, jaki odsetek pacjentéw bedzie objety oznaczaniem CgA
w ramach diagnostyki wstepnej, a jaki w monitorowaniu przebiegu choroby w trakcie lub po zakonczeniu leczenia.
Nie mozna byto takze prognozowac zmian tej struktury w kolejnych latach.
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W zwigzku z powyzszym, w analizie przyjeto jednolita liczebno$¢ populacji we wszystkich wariantach
scenariuszowych (diagnostyka oraz diagnostyka + 1-4 oznaczenia monitorujace rocznie). Nalezy jednak
podkresli¢, ze:
e nie we wszystkich jednostkach chorobowych zalecane jest oznaczanie CgA w diagnostyce, w zwigzku
z czym cze$¢ pacjentdow moze zosta¢ poddana wytacznie monitorowaniu,

e czes¢ pacjentdw moze zakonczy¢ oznaczenia CgA po diagnostyce (np. z powodu braku potwierdzenia
choroby, zmiany terapii lub zgonu).

Przyjecie statej liczby pacjentéw jest uproszczeniem niezbednym w analizie, jednak moze prowadzi¢
do przeszacowania lub niedoszacowania kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zaleznosci
od rzeczywistej struktury populaciji.

Niepewnos¢ dotyczaca liczby oznaczen na pacjenta

Ze wzgledu na zréznicowanie jednostek chorobowych objetych zakresem $wiadczenia (NEN przewodu
pokarmowego, trzustki, ptuc oraz inne guzy o réznicowaniu neuroendokrynnym, np. rak prostaty z komponentg
neuroendokrynng) nie bytlo mozliwe wiarygodne okreslenie s$redniej liczby oznaczen CgA przypadajgcych
na pacjenta.

Rézne typy nowotwordw rdznig sie przebiegiem klinicznym i schematami diagnostyczno-terapeutycznymi,
co wplywa na czesto$s¢ wykonywania oznaczen — niektére wykonywane sa jednorazowo w diagnostyce, inne
cyklicznie w monitorowaniu. Brak danych pozwalajacych rozdzieli¢ pacjentow pod katem diagnostyki
i monitorowania oraz mozliwo$¢ zakohczenia diagnostyki bez kontynuacji monitorowania dodatkowo utrudnia
oszacowanie rzeczywistej liczby oznaczen.

Jako zatozenie bazowe analizy przyjeto liczbe oznaczen okreslong na podstawie Karty Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej i opinii ekspertow. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze jest to znaczne uproszczenie i moze prowadzic¢
do przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Niepewnos¢ wynikow
Wymienione ograniczenia analizy skutkujg wysokim poziomem niepewnosci co do rzeczywistego wplywu
finansowego $wiadczenia na budzet ptatnika publicznego. Do gtéwnych zrédet niepewnosci naleza;

e brak precyzyjnych danych epidemiologicznych i rejestrowych w Polsce oraz ograniczenie horyzontu
czasowegdo analizy do jednego roku,

e brak mozliwosci rozréznienia pacjentow diagnozowanych od monitorowanych,

e niepewnos¢ dotyczaca liczby oznaczen przypadajacych na jednego pacjenta, zalezna od rodzaju i
przebiegu choroby (réznorodnosci schematoéw diagnostyczno-terapeutycznych),

e szeroki zakres populacji docelowej i wskazan klinicznych, obejmujgcych rézne typy nowotworow
neuroendokrynnych i guzy wydzielajace chromograning A (CgA).

Przyjete zatozenia analizy dotyczace wielkosci populacji, podziatu pacjentéw wedtug celu wykonywania oznaczen
(diagnostyka lub monitorowanie) oraz liczby oznaczen na pacjenta majg charakter uproszczony i opierajg sie
na ograniczonych danych zrédlowych (KSOZ iopinie ekspertéw). Mogg one prowadzié zaréwno
do przeszacowania, jak i niedoszacowania rzeczywistych kosztow swiadczenia.

Ze wzgledu na brak mozliwosci doktadnego odwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej, wyniki nalezy
interpretowaé jako szacunki orientacyjne, odzwierciedlajace potencjalny rzad wielkosci kosztéw, a nie ich
precyzyjng wartosc.
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8. Finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych
w innych krajach

W dniach 16.09., 02-03.10., 07-08.10.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia rozwigzanh
organizacyjnych oraz finansowania wnioskowanej technologii medycznej w innych krajach. Przeszukano
nastepujace strony instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.nhsbsa.nhs.uk/,

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/, https://www.scot.nhs.uk/,

o Walia — http://www.awmsg.org/, https://awttc.nhs.wales/, https://www.nhs.wales/,
¢ Irlandia — https://www.ncpe.ie/, https://www.gov.ie/en/department-of-health/,

e Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/,

e Portugalia — https://www.sns.gov.pt/,

e Francja — https://sante.gouv.fr/,

e Belgia — https://www.inami.fgov.be/fr/accueil,

e Luksemburg — https://m3s.gouvernement.lu/fr.html,

e Krolestwo Niderlandéw — https://www.zorginstituutnederland.nl/, https://www.rijksoverheid.nl/,
o Niemcy — https://www.bundesgesundheitsministerium.de/,

e Austria — https://www.sozialministerium.gv.at/,

e Szwaijcaria — https://www.bag.admin.ch/,

e  Wiochy — https://www.salute.gov.it/,

e Dania — http://www.dacehta.dk/, https://www.sst.dk/da, https://www.ism.dk/,

o Norwegia — https://www.regjeringen.no/,

e Szwecja — hitps://www.regeringen.se/,
e Finlandia — https://stm.fi/etusivu,

e Litwa — https://e-seimas.Irs.It/, https://sam.Irv.It/,

e totwa — https://www.vmnvd.gov.Iv/, https://www.vm.gov.Iv/,

o Estonia — https://www.tervisekassa.ee/, https://www.terviseamet.ee/,
o Wegry — https://www.neak.gov.hu/,

e Czechy — https://www.vzp.cz/, https://mzd.gov.cz/,

e Slowacja — https://www.health.gov.sk/,

e Stlowenia — https://www.gov.si/,

e Chorwacja — https://zdravlje.gov.hr/,

e Kanada - https://www.canada.ca/,

e USA — https://www.hhs.gov/, https://www.cdc.gov/.

Ponadto dokonano wyszukiwania niesystematycznego, wolnotekstowego z wykorzystaniem ogoélnodostepnej
przegladarki internetowej Google przy zastosowaniu stéw kluczowych: "Chromogranin A".

Na podstawie dostepnych informacji, warunki finansowania ocenianej technologii w innych krajach
przeanalizowano na przyktadzie Czech, Witoch, Lotwy, Francji, Belgii, Niemiec, Wielkiej Brytanii, Finlandii i Litwy.
W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace finansowania ocenianej technologii
w ww. krajach.
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Tabela 14. Warunki organizacji i finansowania ocenianego swiadczenia innych krajach

https://szv.mzcr.cz/vyhlaska/?cis

lovyhlasky=&kodvykonu=&nazev

vykonu=chromogra&odbornost=
&aktivni=true

Kraj Warunki organizacji i finansowania
Czechy
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/ Dekretem nr 350/2015 dotyczacym Rozporzadzenia zmieniajacego rozporzadzenie Ministra Zdrowia
* 2015-350 : nr 134/1998 w sprawie ustalenia wykazu $wiadczen zdrowotnych wraz z wartosciami punktowymi,

z pézniejszymi zmianami i obowigzujacym od 01.01.2016 r., w rozdziale 801 — Biochemia kliniczna
dodano pod numerem 81765 pozycje ,Chromogranina A — oznaczenie stezenia w surowicy lub
osoczu. lloSciowe oznaczenie stezenia chromograniny A metoda immunochemiczng
z wykorzystaniem odpowiedniego urzadzenia detekcyjnego.” Z nadaniem kategorii P — w petni
opfacone.

Wiochy

https://www.salute.gov.it/new/it/t
ema/programmazione-e-
finanziamento-del-ssn/tariffari-
nazionali-delle-prestazioni-del-
ssn/?paragraph=0#body

https://www.trovanorme.salute.g
ov.it/norme/renderPdf.spring?ser
iequ=SG&datagu=18/03/2017&r
edaz=17A02015&artp=4&art=1&
subart=1&subart1=10&vers=1&p

rog=001

https://www.trovanorme.salute.g

ov.it/norme/renderNormsanPdf?

anno=2024&codlLeg=104476&p
arte=1%20&serie=null

Rozporzadzenie Prezesa Rady Ministréw z dnia 12.01.2017 r. okreslito podstawowe poziomy opieki
(Wh. livelli essenziali di assistenza, LEA), ktére okresla m.in. dziatania, ustugi is$wiadczenia
gwarantowane obywatelom przy wykorzystaniu srodkéw publicznych narodowej ochrony zdrowia.
Chromogranina A (zkodem 90.16.6) zostata wymieniona w aktualnym wykazie $wiadczen
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej znajdujacym sie w zataczniku nr 4 do ww. rozporzadzenia.
Odpowiednie taryfy dla swiadczen zostaty opublikowane w rozporzadzeniu Ministerstwa Zdrowia
z dnia 25.11.2024 r. Wejscie w zycie tzw. ,Rozporzadzenia taryfowego” zapewnia petne wdrozenie
LEA okreslonych w dokumencie z 2017 r. na catym terytorium kraju. Taryfa dla chromograniny A
zostata okreslona na kwote 24,85 EUR.

Lotwa

https://www.vmnvd.gov.Iv/lv/labo
ratoriskie-izmeklejumi

https://www.vmnvd.gov.lv/Iv/pak
alpojumu-tarifi

https://www.vmnvd.gov.lv/lv/med
ia/39272/download?attachment

Pacjent moze wykona¢ badania laboratoryjne finansowane przez panstwo, jesli posiada skierowanie
od lekarza rodzinnego lub lekarza specjalisty, ktdérzy majg podpisang umowe z Narodowym
Funduszem Zdrowia (fot. Nacionalo veselibas dienestu) na swiadczenie ustug finansowanych przez
panstwo. Decyzje o wystawieniu skierowania w kazdym indywidualnym przypadku podejmuje lekarz,
oceniajagc stan zdrowia pacjenta, zgtaszane dolegliwosci oraz biorgc pod uwage przestanki
wystawienia skierowania. Za wykonanie badan laboratoryjnych finansowanych przez panstwo pacjent
nie ponosi dodatkowych optat. W placéwce medycznej lub laboratorium moze by¢ jednak pobierana
opfata za pobranie probki krwi. Z tej optaty zwolnione sg dzieci oraz kobiety w cigzy.

Wigkszo$¢ badan laboratoryjnych nie ma okreslonych warunkéw skierowania, ale dla niektorych
badan takie warunki sg ustalone (np. na niektére badania moze skierowa¢ zaréwno lekarz rodzinny,
jak i specjalista, a na inne — tylko lekarz specjalista). Dla niektérych badan okreslono limit liczby
wykonan w ciagu 12 miesiecy dla jednego pacjenta. Sg to badania, ktére z medycznego punktu
widzenia nie powinny by¢ powtarzane zbyt czesto (np. TSH jest finansowane przez panstwo nie
czesciej niz raz w roku, z wyjatkiem przypadkoéw, gdy pacjent cierpi na choroby tarczycy).

Na liscie badan laboratoryjnych finansowanych przez panstwo oraz warunkow ich finansowania
obowigzujacej od 01.09.2025 r. znajdujg sie badania immunoenzymatyczne na obecnos$¢ od 1 do 12
substanciji, ich taryfa waha sie odpowiednio w zaleznosci od liczby substancji od 14,78 EUR do
48,08 EUR. Na liscie nie ma okreslenia jakie mogg to by¢ substancje. Chromogranina A nie jest
wymieniana na liscie badan laboratoryjnych w sposdb bezposredni.

Francja

https://www.assurance-
maladie.ameli.fr/etudes-et-
donnees/actes-biologie-
medicale-taux-remboursement-
biolam

http://www.codage.ext.cnamts.fr/
cgi/nabm/cgi-
fiche?p code nabm=1824&p d
ate jo_arrete=%25&p menu=FI
CHE&p site=AMELI

https://www.assurance-
maladie.ameli.fr/sites/default/file
s/2025-01-a-06 _biol-am-par-
taux-de-remboursement_serie-
mensuelle.xlsx

Chromogranina oznaczana we krwi znajduje sie na wykazie nomenklatury procedur biologii medycznej
(fr. la nomenclature des actes de biologie médicale) czyli badan i procedur laboratoryjnych, ktére moga,
by¢ wykonywane w ramach ubezpieczenia opieki zdrowotnej. Zgodnie danymi statystycznymi Biol'AM
(fr. Biologie médicale - Assurance Maladie) publikowanymi od 2012 r. przez francuskg administracje
zdrowotna, w czerwcu 2025 r. oznaczanie chromograniny przy stawce refundacyjnej 100% wynosito:

e podstawa refundacji przez ubezpieczenie zdrowotne (ij. kwota odpowiadajaca honorarium
naliczonego przez laboratorium biologii medycznej): 61 910 EUR,

o liczba zrefundowanych procedur: 2 748,

o kwota faktycznie zrefundowana: 61 910 EUR,
natomiast przy niepetnej refundacii:

e podstawa refundacji: 45 071 EUR,

e liczba zrefundowanych procedur: 1 998,

o kwota faktycznie zrefundowana: 27 032 EUR.
Wartosci skumulowane dla chromograniny w catym roku 2024, wynosity:
Petna refundacja (100%):

e podstawa refundacji: 641 088 EUR,

e liczba zrefundowanych procedur: 28 392,

o kwota faktycznie zrefundowana: 641 088 EUR.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

60/96



https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2015-350
https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2015-350
https://szv.mzcr.cz/vyhlaska/?cislovyhlasky=&kodvykonu=&nazevvykonu=chromogra&odbornost=&aktivni=true
https://szv.mzcr.cz/vyhlaska/?cislovyhlasky=&kodvykonu=&nazevvykonu=chromogra&odbornost=&aktivni=true
https://szv.mzcr.cz/vyhlaska/?cislovyhlasky=&kodvykonu=&nazevvykonu=chromogra&odbornost=&aktivni=true
https://szv.mzcr.cz/vyhlaska/?cislovyhlasky=&kodvykonu=&nazevvykonu=chromogra&odbornost=&aktivni=true
https://www.salute.gov.it/new/it/tema/programmazione-e-finanziamento-del-ssn/tariffari-nazionali-delle-prestazioni-del-ssn/?paragraph=0#body
https://www.salute.gov.it/new/it/tema/programmazione-e-finanziamento-del-ssn/tariffari-nazionali-delle-prestazioni-del-ssn/?paragraph=0#body
https://www.salute.gov.it/new/it/tema/programmazione-e-finanziamento-del-ssn/tariffari-nazionali-delle-prestazioni-del-ssn/?paragraph=0#body
https://www.salute.gov.it/new/it/tema/programmazione-e-finanziamento-del-ssn/tariffari-nazionali-delle-prestazioni-del-ssn/?paragraph=0#body
https://www.salute.gov.it/new/it/tema/programmazione-e-finanziamento-del-ssn/tariffari-nazionali-delle-prestazioni-del-ssn/?paragraph=0#body
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A02015&artp=4&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A02015&artp=4&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A02015&artp=4&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A02015&artp=4&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A02015&artp=4&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriegu=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A02015&artp=4&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2024&codLeg=104476&parte=1%20&serie=null
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2024&codLeg=104476&parte=1%20&serie=null
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2024&codLeg=104476&parte=1%20&serie=null
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2024&codLeg=104476&parte=1%20&serie=null
https://www.vmnvd.gov.lv/lv/laboratoriskie-izmeklejumi
https://www.vmnvd.gov.lv/lv/laboratoriskie-izmeklejumi
https://www.vmnvd.gov.lv/lv/pakalpojumu-tarifi
https://www.vmnvd.gov.lv/lv/pakalpojumu-tarifi
https://www.vmnvd.gov.lv/lv/media/39272/download?attachment
https://www.vmnvd.gov.lv/lv/media/39272/download?attachment
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/actes-biologie-medicale-taux-remboursement-biolam
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/actes-biologie-medicale-taux-remboursement-biolam
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/actes-biologie-medicale-taux-remboursement-biolam
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/actes-biologie-medicale-taux-remboursement-biolam
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/actes-biologie-medicale-taux-remboursement-biolam
http://www.codage.ext.cnamts.fr/cgi/nabm/cgi-fiche?p_code_nabm=1824&p_date_jo_arrete=%25&p_menu=FICHE&p_site=AMELI
http://www.codage.ext.cnamts.fr/cgi/nabm/cgi-fiche?p_code_nabm=1824&p_date_jo_arrete=%25&p_menu=FICHE&p_site=AMELI
http://www.codage.ext.cnamts.fr/cgi/nabm/cgi-fiche?p_code_nabm=1824&p_date_jo_arrete=%25&p_menu=FICHE&p_site=AMELI
http://www.codage.ext.cnamts.fr/cgi/nabm/cgi-fiche?p_code_nabm=1824&p_date_jo_arrete=%25&p_menu=FICHE&p_site=AMELI
http://www.codage.ext.cnamts.fr/cgi/nabm/cgi-fiche?p_code_nabm=1824&p_date_jo_arrete=%25&p_menu=FICHE&p_site=AMELI
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/files/2025-01-a-06_biol-am-par-taux-de-remboursement_serie-mensuelle.xlsx
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/files/2025-01-a-06_biol-am-par-taux-de-remboursement_serie-mensuelle.xlsx
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/files/2025-01-a-06_biol-am-par-taux-de-remboursement_serie-mensuelle.xlsx
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/files/2025-01-a-06_biol-am-par-taux-de-remboursement_serie-mensuelle.xlsx
https://www.assurance-maladie.ameli.fr/sites/default/files/2025-01-a-06_biol-am-par-taux-de-remboursement_serie-mensuelle.xlsx

Oznaczenie stezenia chromograniny A

DOTI.420.1.2025

Kraj

Warunki organizacji i finansowania

https://www.assurance-
maladie.ameli.fr/sites/default/file
s/2024-biol-am-par-taux-de-
remboursement_serie-
annuelle.xlsx

Niepetna refundacja:

e podstawa refundacji: 500 509 EUR,

o liczba zrefundowanych procedur: 22 166,

o kwota faktycznie zrefundowana: 299 880 EUR.

Belgia

https://www.inami.fgov.be/fr/nom
enclature#nomensoft

https://webappsa.riziv-
inami.fgov.be/Nomen/fr/search/b
y-
expression?expression1=chrom
ogranine&onlyActiveCodes=Fals
e

Chromogranina A nie znajduje sie w bazie danych NomenSoft, ktéra grupuje ustugi i $wiadczenia
czesciowo lub w catosci refundowane przez ubezpieczenie zdrowotne.

Niemcy

https://www.bundesgesundheits
ministerium.de/service/begriffe-
von-a-z/l/leistungskatalog.html

https://www.kbv.de/documents/p
raxis/abrechnung/ebm/2025-4-

ebm.pdf

https://www.bundesgesundheits

ministerium.de/service/begriffe-
von-a-z/e/einheitlicher-

bewertungsmassstab-ebm.html

W Niemczech brak jest listy Swiadczen gwarantowanych przez narodowy system opieki zdrowotnej.
Prawo stanowi, ze osoba ubezpieczona ma prawo do wystarczajgcego, dostosowanego do potrzeb
leczenia zgodnie z ogdlnie przyjetym stanem nauk medycznych. Swiadczenia medyczne rozliczane
na koszt ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego i ich wycene ustala sie w wykazie jednolitego
standardu oceny (niem. Einheitlicher Bewertungsmassstab, EBM).

Oznaczenie ilosciowe CgA za pomoca testu immunologicznego znajduje si¢ na wykazie EBM, z dnia
30.09.2025 na IV kwartat 2025. Dokument ten okresla zakres rozliczanych $wiadczen z ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego z podzialem na $wiadczenia od lekarza ogdlnego, swiadczenia
specjalistyczne i $wiadczenia rozliczane tacznie, w tym koszty rzeczowe.

Oznaczenie CgA zawarte jest pod kodem 32405 w kategorii: podobne badania ilosciowe za pomoca
testu immunoenzymatycznego z podaniem rodzaju badania, ktérych finansowanie uzaleznione jest
od wskazan klinicznych w indywidualnym przypadku. Odstepstwem od tej zasady jest brak
koniecznosci podawania wskazania medycznego w przypadku: badania CgA, tryptazy, kinazy
tymidynowej, S-100, 11-dezoksykortykosteronu i peptydu zwigzanego z parathormonem.
Swiadczenie to wg danych na 2025 r. wycenione jest na kwote 20,98 Euro. Moze byé ono rozliczane
do 5 razy w ramach testéw stymulacyjnych lub supresyjnych (specjalistyczne badania diagnostyczne
stosowane w endokrynologii) oraz do 3 razy w ramach oznaczania profilu dziennego.

Wielka Brytania

https://www.southtees.nhs.uk/se
rvices/pathology/tests/chromogr
anin-a/

https://www.sas-
centre.org/about-us

W ramach narodowego systemu opieki zdrowotnej w UK (NHS) nie odnaleziono wykazu
gwarantowanych $wiadczen z zakresu diagnostyki laboratoryjnej, jednak oznaczenie
chromograniny A w surowicy wymieniono jako test pierwszego rzutu we wskazaniu: do diagnozowania
rakowiakéw, w potaczeniu lub jako alternatywa do oznaczenia kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-
HIAA) w moczu. Test taki wykonywany jest na zlecenie lekarza specjalisty i do realizacji
w wyspecjalizowanym laboratorium SAS (ang. Supra-Regional Assay Service). Laboratoria SAS,
organizacja zainicjowana przez Departament Zdrowia UK, to grupa wysoce wyspecjalizowanych
laboratoriow diagnostycznych wspotpracujacych scisle ze soba.

Jednoczesnie wskazano, ze oznaczanie CgA w nowotworach, ktére zawierajg komorki z czesciowym
réznicowaniem neuroendokrynnym, tj. drobnokomorkowy rak ptuca lub rak gruczotu krokowego, nie
jest dobrze zdefiniowana.

Finlandia

https://www.kela.fi/documents/d/
guest/sairaanhoitokorvausten-
taksaluettelo-1-10-2025

https://www.kela.fi/yhteistyokum
ppanit-terveydenhuolto-
sairaanhoitokorvaukset-
taksaluettelot

https://koodistopalvelu.kanta.fi/c
odeserver/pages/publication-
view-
page.xhtml?distributionKey=795
8&versionKey=120&returnLink=f
romVersionPublicationList

Oznaczenie chromograniny A nie znajduje sie na liscie refundacyjnej w zakresie opieki zdrowotnej
z dn. 01.10.2025, publikowanej przez Kela (finski system ubezpieczen zdrowotnych).

Wytyczne dotyczace nomenklatury badan laboratoryjnych (obowigzujace z 01.01.2025) zawierajg
oznaczenie chromograniny A w surowicy (kod: 4504) oraz w osoczu (kod 6041).

Litwa

https://ligoniukasa.lrv.It/It/veiklos-
sritys/gydymo-istaigoms-ir-
partneriams/kompensuojamuju-

paslaugu-kainos/sveikatos-

Oznaczenie chromograniny A nie znajduje sie na wykazie $wiadczen refundowanych.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia Republiki Litewskiej nr V-2341 z dnia 18 pazdziernika 2021 r.
w sprawie zatwierdzenia nomenklatury dla klinicznych badan laboratoryjnych obejmuje jednak
oznaczenie chromograniny A w surowicy oraz w osoczu metoda immunochemiczng w zakresie badan
biochemicznych. Badania takie wykonywane sg w placéwkach posiadajacych odpowiednig licencje
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Kraj Warunki organizacji i finansowania
prieziuros-paslaugu-bazines- zgodnie z ustawg o zaktadach opieki zdrowotnej, a ich dostepnos$¢ i koszty ustalane sa réwniez w tych
kainos/ placowkach.
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2025-08-01.xIsx
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8701c7f8?positioninSearchResu
Its=0&searchModelUUID=f8085
dad-c2ab-49a2-a933-
50d740922209

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.

Podsumowanie

Systemy opieki zdrowotnej w krajach europejskich w odmienny sposoéb regulujg dostepnos¢ i finansowanie
oznaczania chromograniny A (CgA).

W Czechach badanie to jest w pelni refundowane i oficjalnie wpisane do wykazu $wiadczen zdrowotnych.
We Wioszech znajduje sie w katalogu swiadczen ambulatoryjnych z ustalong taryfg 24,85 EUR. Francja zapewnia
zaréwno petna, jak i czesciowg refundacje oznaczania CgA.

W Niemczech badanie poziomu CgA jest uwzglednione w wykazie swiadczen finansowanych przez panstwo
Zz wyceng na poziomie 20,98 EUR.

Na totwie oznaczanie CgA nie znajduje sie bezposrednio na liscie badan laboratoryjnych finansowanych przez
panstwo, jednakze wykaz ten uwzglednia badania immunoenzymatyczne na obecnosé od 1 do 12 substancji
z odpowiadajgca im taryfg od 14,78 EUR do 48,08 EUR.

W Wielkiej Brytanii oznaczanie CgA wykonywane jest w wyspecjalizowanych laboratoriach na zlecenie
specjalisty.

W Finlandii i na Litwie badanie CgA jest uwzglednione w nomenklaturze badan klinicznych, jednak nie znajduje
sie w wykazie Swiadczeh gwarantowanych. W Belgii chromogranina A nie znajduje sie w bazie Swiadczen
refundowanych.
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https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-4-ebm.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/e/einheitlicher-bewertungsmassstab-ebm.html
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AOTMIT
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D’amico 2014

Das 2021

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

Narodowy Instytut Onkologii, Aktualizacja zaleceri ogéinych dotyczacych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (rekomendowanych przez Polskg
Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych),
https://journals.viamedica.pl/endokrynologia_polska/article/view/EP.a2022.0049/67664 [dostep: 16.09.2025].

Podsumowanie zalecen: https://nio.gov.pl/wp-content/uploads/2024/01/nowotwory-neuroendokrynne-ukladu-
pokarmowego-podsumowanie-zalecen.pdf [dostep: 16.09.2025].

Narodowy Instytut Onkologii, Nowotwory neuroendokrynne zotgdka i dwunastnicy z uwzglednieniem
gastrinoma — uaktualnione zasady postepowania (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych), https://journals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/view/EP.a2022.0051/67665
[dostep: 16.09.2025].

Podsumowanie zalecen: https://nio.gov.pl/wp-content/uploads/2024/01/nowotwory-neuroendokrynne-zoladka-
i-dwunastnicy-podsumowanie-zalecen.pdf [dostep: 16.09.2025].

Narodowy Instytut Onkologii, Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego iwyrostka robaczkowego —
uaktualnione zasady diagnostyki i leczenia (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych),
https://journals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/view/EP.a2022.0052/67667 [dostep: 16.09.2025].

Podsumowanie zalecen: https://nio.gov.pl/wp-content/uploads/2024/01/nowotwory-neuroendokrynne-jelita-
cienkiego-podsumowanie-zalecen.pdf [dostep: 16.09.2025].

Narodowy Instytut Onkologii, Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego — uaktualnione zasady diagnostyki i
leczenia (rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynych),
https://journals.viamedica.pl/endokrynologia_polska/article/view/EP.a2022.0053/67668 [dostep: 16.09.2025].

Podsumowanie zalecen: https://nio.gov.pl/wp-content/uploads/2024/01/nowotwory-neuroendokrynne-jelita-
grubego-podsumowanie-zalecen.pdf [dostep: 16.09.2025].

Narodowy Instytut Onkologii, Nowotwory neuroendokrynne trzustki — uaktualnione zasady diagnostyki i
leczenia (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynych),
https://journals.viamedica.pl/endokrynologia polska/article/view/EP.a2022.0050/67685 [dostep: 16.09.2025].
Podsumowanie zalecen: https://nio.gov.pl/wp-content/uploads/2024/01/nowotwory-neuroendokrynne-trzuski-
podsumowanie-zalecen.pdf [dostep: 16.09.2025].

UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society, UKINETS Bitesize Guidance Goblet Cell Adenocarcinomas,
https://www.ukinets.org/wp-content/uploads/GCC.pdf [dostep: 16.09.2025].

UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society, UKINETS bitesize guidance Management of NETs of the
Appendix, https://www.ukinets.org/wp-content/uploads/UKINETS-BSG-Appendiceal-NETs-FINAL-MS.pdf
[dostep: 16.09.2025].

UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society, UKINETS bitesize guidance for the Management of Gastric
Neuroendocrine Neoplasms, https://www.ukinets.org/wp-content/uploads/UKINETS-GNEN-2024-draft-4.5.pdf
[dostep: 16.09.2025].

https://www.southtees.nhs.uk/services/pathology/tests/chromogranin-a/ [dostep: 8.10.2025]
https://www.sas-centre.org/about-us [dostep: 08.10.2025]

https://www.salute.gov.it/new/it/tema/programmazione-e-finanziamento-del-ssn/tariffari-nazionali-delle-
prestazioni-del-ssn/?paragraph=0#body [dostep: 03.10.2025].
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderPdf.spring?seriequ=SG&datagu=18/03/2017&redaz=17A0
2015&artp=4&art=1&subart=1&subart1=10&vers=1&prog=001 [dostep: 03.10.2025].
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2024&codlLeg=104476&parte=1%20&
serie=null [dostep: 03.10.2025].

Alexander E.S., Ziv E., Neuroendocrine Tumors: Genomics and Molecular Biomarkers with a Focus on
Metastatic Disease, Cancers 2023, 15, 2249. https://doi.org/10.3390/cancers15082249.

Alhajj M., Zubair M., Farhana A., Enzyme Linked Immunosorbent Assay, StatPearls Publishing; January 2025;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK555922/ [dostep: 16.09.2025].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, PET z zastosowaniem ['®F] FDG we wskazaniach
diagnostyka guzow neuroendokrynnych, Nr: WS.420.16.2022, data ukonczenia 06.06.2023.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Analiza propozycji nowych $wiadczen dotyczgcych
diagnostyki i leczenia chorob uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Nr:
WS.422.10.2025, data ukonczenia: 18.06.2025.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Odpowiedz Prezesa AOTMIT dot. zaopiniowania wykazu
propozycji nowych $wiadczenn w zakresie diagnostyki i leczenia choréb uktadu dokrewnego w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Znak sprawy: Ws.422.10.2025.ES, z dnia: 20.06.2025.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Oznaczenie stezenia mitotanu w surowicy krwi - ocena
zasadno$ci zakwalifikowania $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, Nr: DWSGIZS.420.4.2025, data ukonczenia: 25.09.2025.

D’amico M.A. et.al., Biological function and clinical relevance of chromogranin A and derived peptides, Endocr
Connect. 2014 Apr 29;3(2):R45-54. doi: 10.1530/EC-14-0027,
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5395093/pdf/ec-3-2-140027.pdf [dostep: 16.09.2025].

Das S., Dasari A., Epidemiology, Incidence, and Prevalence of Neuroendocrine Neoplasms: Are There Global
Differences?, Curr Oncol Rep. 2021 Mar 14;23(4):43. doi: 10.1007/s11912-021-01029-7,
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC8118193/, [dostep: 22.09.2025].
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Degorce 1999

Gajewski 2019

Glinicki 2009

Goralska 2017

Gut 2016

Interna Szczeklika

Kepska 2018

Marotta 2018

Premnath 2025

RMZ AOS

Samsel 2024

Sultana 2023

Szczeklik 2025
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Degorce F. et.al., A new human chromogranin A (CgA) immunoradiometric assay involving monoclonal
antibodies raised against the unprocessed central domain (145-245), British Journal of Cancer (1999) 79(1),
65-71.

Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika Maty podrecznik 2019/20, Medycyna Praktyczna, Krakow 2019.

Glinicki P., Jeske W., Chromogranina A (CgA) — charakterystyka dostepnych metod badawczych
i uwarunkowari mogacych mie¢ wptyw na uzyskane wyniki, Endokrynologia Polska 2009; 60,5: 415-419;
https://web.archive.org/web/20180517034019/https://journals.viamedica.pl/endokrynologia_polska/article/view
File/25456/20280.pdf [dostep: 16.09.2025].

M.  Goralska, T. Bednarczuk, Zespdf rakowiaka, @ Medycyna  Praktyczna, 26.04.2017;
https://www.mp.pl/pacjent/objawy/163366,zespol-rakowiaka [dostep: 17.10.2025]

Gut P. et al., Chromogranin A — unspecific neuroendocrine marker. Clinical utility and potential diagnostic
pitfalls, Arch Med Sci 2016; 12, 1: 1-9 DOI: 10.5114/aoms.2016.57577,
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4754364/pdf/AMS-12-26836.pdf [dostep: 16.09.2025].

Interna Szczeklika, Maty podrecznik 2019/20, Nowotwory neuroendokrynne i zespoty wielogruczotowe.

Kepska M., Futoma-Kotoch B., Test immunoenzymatyczny ELISA-zasada dziatania i optymalizacja reakdcji,
Laboratorium Medyczne 2018; 2: 42-49;
https://www.umed.wroc.pl/sites/default/files/diaglab/files/Test_immunoenzymatyczny ELISA_ %E2%80%93 z
asada dzialania i optymalizacja reakcji Immunoenzymatic ELISA test %E2%80%93 an operating princi
ple_and reaction optimization.pdf [dostep: 16.09.2025].

Marotta V. et.al., Chromogranin A as circulating marker for diagnosis and management of neuroendocrine
neoplasms: more flaws than fame, Endocr Relat Cancer. 2018 Jan;25(1):R11-R29. doi: 10.1530/ERC-17-0269,
https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/25/1/ERC-17-0269.xml?body=pdf-62565 [dostep: 16.09.2025].

Premnath S.M., Zubair M., Electrochemiluminescence Method, StatPearls Publishing LLC, January 2025,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/books/NBK594228/ [dostep: 16.09.2025].

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357 z pozn. zm.),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf [dostep: 14.10.2025].

Samsel R., Muszynska H., Epidemiologia, diagnostyka i leczenie chirurgiczne nowotworéw neuroendokrynnych
okreznicy i odbytnicy, Nowa Med. 2024; 31 (4): 113-119, hitps://www.nowamedycyna.pl/wp-
content/uploads/2025/02/nm_2024_113-119.pdf [dostep: 23.09.2025].

Sultana Q. et. al., A Comprehensive Review on Neuroendocrine Neoplasms: Presentation, Pathophysiology
and Management, J. Clin. Med. 2023, 12, 5138. https:// doi.org/10.3390/jcm12155138.

Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1. [dostep: 17.10.2025].
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10. Zataczniki

10.1. Odpowiedzi ekspertéw klinicznych

Tabela 15. Odpowiedzi ekspertow w zakresie ocenianej technologii

DOTI.420.1.2025

Ekspert

dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka
Konsultant
Wojewoddzki
w dziedzinie
gastroenterologii

prof. dr hab. n. med. Marek Ruchata

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

1. Na jakich etapach opieki nad
pacjentem (np. rozpoznanie,
monitorowanie leczenia, ocena
progresji, kontrola po leczeniu)
wnioskowana technologia
medyczna mogtaby  mie¢
najwiekszg wartos¢ kliniczng?

Chromogranina A (CgA)
nazywana tez krgzacym
markerem nowotworowym
jest najczesciej uzywanym
wskaznikiem
niespecyficznym dla
nowotworow
neuroendokrynnych (jest
to biatko produkowane,
magazynowane
i uwalniane przez komoérki
neuroendokrynne).
Stezenie CgA sa znaczaco
podwyzszone
w wiekszosci guzow
neuroendokrynnych.
Dlatego badanie jej
stezenia wykorzystuje sie
w diagnostyce
biochemicznej
nowotworéw
neuroendokrynnych,

w ocenie skutecznosci
radykalnego leczenia
operacyjnego jak réwniez
monitorowania efektow
leczenia systemowego
oraz w kontroli i
rokowaniu. Wszystkie te
elementy s tak samo
istotne w tego typu
nowotworach.

Przy objawach
sugerujacych GEP/NET
-> juz na etapie
wstepnym, np. w POZ-
e.

Monitorowanie leczenia, kontrola po
i w trakcie leczenia np. analogami
somatostatyny razem z innymi parametrami
klinicznymi w nowotworach
neuroendokrynnych (NEN) oraz zespotach
hormonalnych w NEN. W diagnostyce NEN
rola uzupetniajgca razem z innymi
markerami (np. Kwas 5-
hydroksyindolooctowy). Oznaczenie
chromograniny A powinno by¢ rozwazane
w przypadku wysokiego klinicznego
podejrzenia nieczynnych hormonalnie guzéw
chromochtonnych (pheochromocytoma) lub
przyzwojakow (paraganglioma). Stanowi
pomocniczy marker w potaczeniu z
oznaczeniem metoksykatecholamin zaréwno
w diagnostyce jak i monitorowaniu leczenia.

2. Jakg role petni wnioskowana
technologia medyczna
w diagnostyce/monitorowaniu
wskazan podanych na poczatku
formularza (czy jest badaniem
pierwszego rzutu, czy uzupetnia
inne testy)?

W diagnostyce guzow
neuroendokrynnych
chromogranina A jest
gtéwnym niespecyficznym
markerem guzéw
neuroendokrynnych NET.
Do oznaczanie poziomu
CgA obecnie stosowne sg
testy bazujace na
metodach izotopowych:
IRMA i RIA
(immunoradiometryczne
i radioimmunologiczne)
oraz nieizotopowe;j -
enzymoimmunologicznej
(ELISA). Poréwnanie
wynikéw z poszczegodlnych
testow jest trudne, zaleca
sie wiec by w trakcie
diagnostyki
i monitorowaniu leczenia
oznaczanie poziomu CgA
wykonywac¢ zawsze za
pomocg tego samego
testu. Oznaczenie
stezenia CgA w tescie
ELISA jest badaniem
pierwszego rzutu, nie

Chromogranina A
znajduje sie
w wigkszosci
prawidtowych
i nowotworowych
komérek
neuroendokrynnych —
moim zdaniem jest to
badanie pierwszego
rzutu. Cechuje jg dosé
dobra swoisto$¢
i czutosé. Dziata jako
prohormon.

Jest to badanie uzupetniajace w ramach
panelu diagnostycznego, obecnie nie
powinna by¢ stosowana jako jedyny marker
choroby zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
jednak jest przydatna w okreslonych
sytuacjach klinicznych, np. w monitorowaniu
choroby.
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DOTI.420.1.2025

Ekspert

dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

prof. dr hab. n. med.
Elzbieta Poniewierka
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie
gastroenterologii

prof. dr hab. n. med. Marek Ruchata

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

wymaga uzupetnienia
dodatkowym testem, nie
jest tez testem
uzupetniajgcym inne testy.

3. Jaka w Pani/Pana ocenie
powinna by¢ czestotliwosc
wykonywania oznaczenia
chromograniny A w ramach
diagnostyki, monitorowania
ioceny  progresji  choroby
u jednego pacjenta, w jednym

Stezenie krazacej
chromograniny A wigze sie
ze stopniem réznicowania

nowotworow
neuroendokrynnych
(W nisko zréznicowanych
stezenia CgA sg nizsze niz
w guzach wysoko
zréznicowanych) istnieje
réwniez korelacja miedzy
stezeniem CgA a masg
nowotworu. Szczegdlnie
wysokie wartosci
obserwuje sie w zespole
rakowiaka, w guzach
neuroendokrynnych
zotadkowo-jelitowo-
trzustkowych GEPNET,
moze byc¢ niezaleznym
czynnikiem
prognostycznym przezycia
u chorych z NET.
Oznaczenie CgA moze
mie¢ znaczenie rowniez
w pheochromocytoma,
neuroblastoma, w raku
drobnokomérkowym ptuc,
raku rdzeniastym tarczycy,
raku prostaty.

W procesie leczenia
powinno oznaczac¢ sie
stezenie CgA tak jak
w standardach guzéw
niskozréznicowanych
Z monitorowaniem
odpowiedzi na leczenie co
2-3 miesigce (4-6 x
w roku). W guzach
dojrzatych co 6-12
miesiecy (1-2x w roku).

Jest to badanie
wstepne -> potem
nalezy poszerzy¢

i ukierunkowac

diagnostyke w kierunku
konkretnego guza. Nie
trzeba wiec jej czesto
powtarzaé. Zalezy to od
rodzaju guza. Jest tez,
ale niezbyt czutym
czynnikiem
prognostycznym
przezycia, ale juz po
ustaleniu diagnozy.

W ramach diagnostyki (natomiast nie jako
badanie przesiewowe) wystarczajace jest
jednorazowe oznaczenie chromograniny A
(jako badanie uzupetniajace). W ramach
monitorowania i oceny progresji
w zaleznosci od stopnia agresywnosci
choroby: od 1 raz na 3 miesiace (pacjenci
leczeni przewlekle z chorobg nieresekcyjna)
do 1 raz na rok (rola uzupetniajgca w
monitorowaniu NEN po radykalnej resekgiji).

roku? W odpowiedzi prosze
uwzglednic konkretne
wskazania kliniczne.

4. Czy rbznice  miedzy
metodami oznaczania
chromograniny A w surowicy
podanymi na poczatku

formularza, tj. ELISA i ECLIA,
majg znaczenie praktyczne (np.
powtarzalnos$¢ wynikow,
dostepnosé, standaryzacja)?

Bezwzglednie TAK - vide
punkt. 2
Czutos¢ i specyficznosé
metod oznaczania
chromograniny A rézni sie
miedzy testami. Wg
Stridsberga i wsp. metoda
IRMA ma 67% czuto$é
i 96% specyficznosce.
Metoda ELISA ma czuto$¢
i specyficzno$¢ wynoszaca
85%.

Metoda
immunoenzymatyczna
jest czuta, ale med.
Eclia na podstawie
doniesien
literaturowych jest
lepsze. Nie moge
odnies¢ sie do
dostepnosci.

Tak, istniejg réznice dotyczace oznaczenia
poszczegdlnymi metodami i testami.
Oznaczenie powinno by¢ wykonywane tym
samym testem celem standaryzacji
i powtarzalnosci wynikéw. ECLIA jest
metoda preferowana.

5. Czy poza metodami ELISA i
ECLIA istnieja inne mozliwe
metody wykonywania oznaczen
chromograniny A w surowicy?

Oznaczanie stezenia CgA
bazuje na metodach
izotopowych: IRMA i RIA
(immunoradiometryczne
i radioimmunologiczne)
oraz metodzie
nieizotopowej —
enzymoimmunologicznej
(ELISA) i ECLIA-

Jest wiele innych
metod. Ale wsrdd nich
najczesciej
wykorzystywana jest
met. Elisa.

Tak, CgA moze by¢ rowniez oznaczana
metodami RIA, IRMA i TRACE, chociaz
metody te sg mniej powszechnie stosowane.
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elektrochemilu
minescenciji.

6. Jakie sg gtéwne ograniczenia

kliniczne wnioskowanej
technologii medycznej (np.
wplyw lekow, choréb
wspotistniejacych) i czy
stanowig one istotng bariere w
jego praktycznym

wykorzystaniu?

Na wyniki stezenia CgA
moga mie¢ wptyw miedzy
innymi: pobranie na czczo

co najmniej 8 godzin po
ostatnim positku (takie sa

wskazania), pewne leki
moga3 istotnie wplywaé na
produkcje lub uwalnianie
CgA np. inhibitory pompy
protonowej (omeprazol) -
po nich stezenie CgA
moze wzrasta¢ nawet do
warto$ci w GEP-NET
z przerzutami do watroby.
Wozrost stezenia CgA
wystepuje rowniez
w trakcie stosowania
inhibitorow H-2
(ranitydyna), réwniez
glikokortykoidy pobudzajg
CgA.

Z choréb wspdtistniejgcych
w zanikowym niezycie
zotadka typu A,

w przewlektej
niewydolnosci nerek,

w niewydolnosci serca,
w chorobach zapalnych
jelit, rowniez w innych
nowotworach jak w raku
watroby, jelita grubego,
trzustki, w raku piersi,
prostaty itp. Dlatego przy
oznaczaniu stezenia
chromograniny A nalezy
wykluczy¢ wszystkie inne
wspotistniejgce patologie.

Znane sg sytuacje
kliniczne, w ktdrych
poziom chromograniny
moze by¢ podwyzszony
— ale fatwo je
zdiagnozowac, a wiec
ograniczenia sg z tego
powodu niewielkie.
Zawsze wynik nalezy
odnies¢ do sytuacji
indywidualnej.

Woptyw lekéw (np. inhibitory pompy

protonowej) oraz choroby wspotistniejgce
(stany zapalne btony $luzowej przewodu

pokarmowego, inne nowotwory,

niewydolnos$¢ nerek) stanowig istotng bariere
w praktycznym wykorzystaniu, jednak
mozliwg do ominigcia u czesci pacjentéw
(np. odstawienie, badz zmiana leczenia na

okreslony czas).

7. Prosze wymieni¢ kluczowe

przyczyny, dla ktorych, we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza,

wnioskowana technologia:

a. powinna by¢ finansowana ze
Srodkow publicznych.

Powtarzam sentencje
z punktu 2. ,W
diagnostyce guzéw
neuroendokrynnych
chromogranina A jest
gtébwnym niespecyficznym
markerem guzow
neuroendokrynnych NET.
Do oznaczanie poziomu
CgA obecnie stosowne sg
testy bazujgce na
metodach izotopowych:
IRMA i RIA
(immunoradiometryczne
i radioimmunologiczne)
oraz nieizotopowe;j -
enzymoimmunologicznej
(ELISA). Poréwnanie
wynikéw z poszczegdinych
testow jest trudne, zaleca
sie wiec by w trakcie
diagnostyki
i monitorowaniu leczenia
oznaczanie poziomu CgA
wykonywac zawsze za
pomocga tego samego
testu. Oznaczenie
stezenia CgA w tescie
ELISA jest badaniem

— Utatwienie
diagnostyki wstepnej
guzéw
neuroendokrynnych,
— Wskaznik
prognostyczny
przezycia.

Powszechnie dostepne oznaczenie

o wzglednie niskim koszcie jednostkowym,

przydatne jako pomocniczy marker

diagnostyczny i w monitorowaniu choroby.
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pierwszego rzutu, nie
wymaga uzupetnienia
dodatkowym testem, nie
jest tez testem
uzupetniajgcym inne
testy.”

7. Prosze wymieni¢ kluczowe

przyczyny, dla ktoérych, we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza,

wnioskowana technologia:

b. nie powinna by¢ finansowana
ze Srodkow publicznych.

Bez komentarza z uwagi
na akceptacje.

Ograniczenia oznaczania - wyniki fatszywie
dodatnie w innych sytuacjach klinicznych, jak
réwniez ograniczona skutecznosé
diagnostyczna, réznice pomigdzy
dostepnymi testami.

8. Prosze sformutowaé wiasne

stanowisko w kwestii
finansowania wnioskowanej
technologii ze Ssrodkéw
publicznych we  wskazaniu
podanym na poczatku
formularza.

Jest to gtéwny
niespecyficzny marker
guzéw
neuroendokrynnych, ktory
stuzy do wykrywania,
diagnostyki i
monitorowania leczenia.
Jest najczesciej
uzywanym wskaznikiem
dla tych nowotworéw.
Poniewaz oznaczanie
poziomu chromograniny A
wykonuje sie za pomocg
réznych dostepnych
testow, poréwnanie
otrzymywanych wynikow
z poszczegolnych testow
jest trudne i dlatego zaleca
sie aby wykonywac
oznaczenia
chromograniny A tym
samym testem zaréwno
w trakcie diagnostyki jak
i w procesie leczenia,
monitorowania choroby.
Metoda ELISA ma czuto$¢
i specyficzno$¢ wynoszaca
85%, jest badaniem
pierwszego rzutu, nie
wymaga uzupetnienia
dodatkowym testem, nie
jest tez testem
uzupetniajgcym inne
testy.”

Rekomenduje
finansowanie — nie
Zleca sie tego badania
zbyt czesto, nie jest
ono drogie, przynosi
wymierne korzysci.

We wskazaniach podanych w formularzu
technologia powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych uwzgledniajac jej wady
i zalety, jak réwniez brak dostepnych
alternatywnych markeréw.

9. Prosze poda¢ wszystkie

wskazania, w ktérych  jest
mozliwe (klinicznie
akceptowalne) stosowanie
wnioskowanej technologii
medycznej. Dla kazdego
z wymienionych wskazan

prosze oszacowac dla populacji
w Polsce: chorobowos$¢ oraz
zapadalnos$¢, umieralnos¢ oraz
Smiertelno$¢. Prosze podac
zrodio lub zaznaczy¢, ze z
braku dostepnych  danych
podana wartosc jest
oszacowaniem wtasnym.

W okoto 80% nowotworéow
neuroendokrynnych
dochodzi do wzrostu

poziomu chromograniny A.

Jest to wiec
niespecyficzny marker
nowotworowy. Nowotwory
neuroendokrynne w 70%
znajduja sie w przewodzie
pokarmowym.
Zapadalno$¢ na
nowotwory
neuroendokrynne wynosi
ok.22-35/100 000. Co

w Polsce stanowi ok 1200

przypadkéw rocznie. 5-
letnie przezycia dla
zaawansowanych
procesow ale dobrze
zréznicowanych wynoszg

Z punktu widzenia
gastroenterologa
podstawowym
wskazaniem jest
przewlekta biegunka
w koncowym etapie
diagnostyki.

Wskazania: nowotwory neuroendokrynne
(w szczegolnosci guzy neuroendokrynne,
rakowiaki ptuc, raki neuroendokrynne,
pheochromocytoma, paraganglioma)

Szacunkowa zapadalno$¢ na NEN - 5.86-
8/100 000 osob/rok (brak danych dla
populacji Polskiej, duza rozbiezno$¢ danych
literaturowych). Zapadalno$¢ wzrosta w
latach 1975-2021 5,2 razy.

Szacunkowa chorobowos$¢ w populacji
amerykanskiej to 243 896 przypadkow/ 331
min mieszkancow (= 0,0737% populacji), co

odpowiadatoby w populacji polskiej liczbie
okoto 28 tysiecy chorych. Z uwagi na
heterogennos$¢ grupy i brak informaciji nt.
statystyk w populacji polskiej, doktadne dane
Smiertelnosci i umieralnosci sg niemozliwe
do przytoczenia.
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29%-45%, dla tagodnych
guzoéw jest to 100%.
Natomiast wskazniki

przezy¢ wsrod
nowotworow
zaawansowanych ale
miejscowo ksztattujg sie
w granicach 70%. Niestety
spos$réd wyleczonych
mozna spodziewac sie ok
30% nawrotow.

Dasari A, Wallace K, Halperin DM, et al.
Epidemiology of Neuroendocrine Neoplasms
in the US. JAMA Netw Open.
2025;8(6).e2515798.
doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.15798

Kos-Kudta B, Foltyn W, Malczewska A, et al.
Update of the diagnostic and therapeutic
guidelines for gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine neoplasms (recommended
by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [Aktualizacja zalecen ogéinych
dotyczgcych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)]. Endokrynol Pol.
2022;73(3):387-454. doi:
10.5603/EP.a2022.0049

Ok 1500 — szacunek
wiasny

KRN, ,Epidemiologia,

diagnostyka i leczenie
chirurgiczne nowotworéw

neuroendokrynnych
okreznicy i odbytnicy” R.
Samse, H. Muszyriska —

stosowane obecnie w Polsce
w diagnostyce/monitorowaniu
wskazan podanych na poczatku
formularza.

IRMA i RIA
(immunoradiometryczne
i radioimmunologiczne)

oraz nieizotopowe;j -
enzymoimmunologicznej

10. Prosze oszacowaé roczng Nowa Med.
liczebnosc . popula}cp 2024’31(4)'1_13-119 - Szacunkowa liczebno$¢ populacji objeta
w warunkach polskich, ktdra Endokrynologia Polska, Przyjmujac ok. 30 wnioskowanym swiadczeniem: powyzej
M Elol Al el Zalecenia ogélne pacjentow tygodniowo 50 000. Podana wartos¢ jest oszécowaniem
wnioskowanym $wiadczeniem. dotyczgce postepowania w ciggu roku, zlecitam w’fasn. m (facznie IiczbaJ acientow z NEN
Prosze poda¢ zrédio lub diagnostyczno- oznaczenie poziomu phethrorgoc toma pafa é nalioma oraz‘
zaznaczy¢, ze z  braku terapeutycznego chromograniny A 3—4 0soby 7 ode'r;/enierﬁ w zg. wgmienion ch
dostepnych danych podana w nowotworach razy. Y z pode) chorébgl )Wy Y
wartos¢ jest oszacowaniem neuroendokrynnych '
wiasnym. uktadu pokarmowego(

rekomendowane przez

Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych ) Kus-
Kudta B.,i wsp.
Endokrynologia Polska
Numer 2/2017
Onkologia Kliniczna pod
red M.Krzakowskiego
Badania obrazowe (w tym tomografia
Do oznaczanie poziomu komputerowa i rezonans magnetyczny) oraz
CgA obecnie stosowne sg badania czynno$ciowe takie jak pozytonowa

11. Prosze wymienic testy bazujace na Zlecam p. (prz tomografia emisyjna lub scyntygrafia
technologie medyczne metodach izotopowych: P- {przyp. z analogami somatostatyny, scyntygrafia

analityka — poziom)
chromograniny A
pomimo braku
finansowania.

MIBG, swoiste i nieswoiste markery
biochemiczne w przypadku guzéw
hormonalnie czynnych
(metoksykatecholaminy frakcjonowane
w osoczu lub dobowej zbiérce moczu, kwas

czesciowo, przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona
objeta refundacjg we
wskazaniach okreslonych na
poczatku formularza.

(ELISA). 5- hydroksyindolooctowy w dobowej zbiorce
moczu).
12. Prosze podac technologie
medyczna, ktéra w rzeczywistej
pre_aktyce - medyczn_ej Chromogranina A nie zastapi innych metod,
najprawdopodobniej  zostanie . 2 It t h technologii
zastapiona,  calkowicie  Iub . . poniewaz nie ma alternatywnych technologii
’ Vide pkt.11 Nie znam. obecnie stosowanych w tej samej roli.

Metoda ECLIA/ew. ELISA moga zastgpic¢
starsze, mniej doktadne metody oznaczenia.
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13. Prosze okresli¢ najtansza
technologie = stosowang w
Polsce

w diagnostyce/monitorowaniu
wskazan podanych na poczatku
formularza.

Nie mam zdania.

Nie znam.

Chromogranina A

14. Prosze poda¢ technologie
uwazang za najskuteczniejszg
wséréd  stosowanych w Polsce
w diagnostyce/monitorowaniu

wskazan podanych na poczatku

formularza. Prosze podac¢
krotkie uzasadnienie
i odpowiednie referencje

bibliograficzne.

Oznaczenie stezenia CgA
w tescie ELISA jest
badaniem pierwszego
rzutu, nie wymaga
uzupetnienia dodatkowym
testem, nie jest tez testem
uzupetniajgcym inne
testy.”Metoda ELISA ma
czutos¢ i specyficznosé
wynoszacg 85%.
Piotr Glinicki, Wojciech
Jaske ,, Chromogranina A
(CgA) — charakterystyka
dostepnych metod
badawczych
i uwarunkowan mogacych
miec wptyw na uzyskane
wyniki” Endokrynologia
Polska Tom/Volume
60;Numer 5/2009

P. (przyp. analityka —
poziom) chromograniny

W zespole rakowiaka - kwas 5-
hydroksyindolooctowy. Jest to metabolit
serotoniny wywotujacej objawy zespotu
rakowiaka. Oznacza sie go w dobowej

zbidrce moczu przestrzegajgc odpowiednich
zalecen dietetycznych. Zalecany jest
zaréwno przez Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne jak i European
Neuroendocrine Tumor Society.

1. Bednarczuk T, Zemczak A, Bolanowski M
et al. Neuroendocrine neoplasms of the
small intestine and the appendix - update of
the diagnostic and therapeutic guidelines
(recommended by the Polish Network of
Neuroendocrine Tumours) [Nowotwory
neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego - uaktualnione zasady
diagnostyki i leczenia (rekomendowane
przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)]. Endokrynol Pol.
2022,73(3):549-583. doi:
10.5603/EP.a2022.0052.

2. Grozinsky-Glasberg S, Davar J, Hofland J
et al. European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) 2022 Guidance Paper for
Carcinoid Syndrome and Carcinoid Heart
Disease. J Neuroendocrinol. 2022
Jul;34(7):€13146. doi: 10.1111/jne. 13146

W pheochromocytoma - frakcjonowane
metoksykatecholaminy w osoczu lub
dobowej zbiérce moczu. Charakteryzujg sie
wysokg czutoscig i swoistoscig w przypadku
hormonalnie czynnych guzéw
chromochtonnych. Zalecane sg przez
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne.

1. Bednarczuk T, Bolanowski M, Sworczak K
et al. Adrenal incidentaloma in adults -
management recommendations by the

Polish Society of Endocrinology. Endokrynol

Pol. 2016;67(2):234-58. doi:
10.5603/EP.a2016.0039

W guzach neuroendokrynnych -
chromogranina A. Pomimo swoich
ograniczen w zakresie czutosci i swoistosci
jest w Polsce obecnie najskuteczniejszg
metodg do diagnostyki i monitorowania
postepu choroby. Znajduje swoje miejsce
w zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego.

1. Kos-Kudta B, Rosiek V, Borowska M et al.
Pancreatic neuroendocrine neoplasms -
update of the diagnostic and therapeutic
guidelines (recommended by the Polish

Network of Neuroendocrine Tumours)
[Nowotwory neuroendokrynne trzustki -
uaktualnione zasady diagnostyki i leczenia

(rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw

Neuroendokrynych)]. Endokrynol Pol.
2022;73(3):491-548. doi:
10.5603/EP.a2022.0050.
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2. Bednarczuk T, Zemczak A, Bolanowski M
et al. Neuroendocrine neoplasms of the
small intestine and the appendix - update of
the diagnostic and therapeutic guidelines
(recommended by the Polish Network of
Neuroendocrine Tumours) [Nowotwory
neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego - uaktualnione zasady
diagnostyki i leczenia (rekomendowane
przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)]. Endokrynol Pol.
2022;73(3):549-583. doi:
10.5603/EP.a2022.0052.

3. Kos-Kudta B, Foltyn W, Malczewska A et
al. Update of the diagnostic and therapeutic
guidelines for gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine neoplasms (recommended
by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [Aktualizacja zalecen ogodlnych
dotyczacych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)]. Endokrynol Pol.
2022,73(3):387-454. doi:
10.5603/EP.a2022.0049.

W diagnostyce/monitorowaniu wskazan
podanych na poczatku formularza znajdujg
ponadto zastosowanie badania obrazowe
anatomiczne lub czynnos$ciowe (optymalna
metoda obrazowania zalezna od konkretnej
lokalizacji guza).

15. Prosze okresli¢ technologie
rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce, we
wskazaniach  podanych na
poczatku formularza. Prosze
podac referencje bibliograficzne
wytycznych.

Vide pkt 14.

j-w.

1. Zespot rakowiaka - kwas 5-
hydroksyindolooctowy w dobowej zbiorce
moczu

Bednarczuk T, Zemczak A, Bolanowski M et
al. Neuroendocrine neoplasms of the small
intestine and the appendix - update of the
diagnostic and therapeutic guidelines
(recommended by the Polish Network of
Neuroendocrine Tumours) [Nowotwory
neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego - uaktualnione zasady
diagnostyki i leczenia (rekomendowane
przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)]. Endokrynol Pol.
2022,73(3):549-583. doi:
10.5603/EP.a2022.0052
2. Pheochromocytoma - frakcjonowane
metoksykatecholaminy w osoczu lub
dobowej zbiérce moczu.

Bednarczuk T, Bolanowski M, Sworczak K et
al. Adrenal incidentaloma in adults -
management recommendations by the
Polish Society of Endocrinology. Endokrynol
Pol. 2016;67(2):234-58. doi:
10.5603/EP.a2016.0039
3. Guzy neuroendokrynne — chromogranina.
A Kos-Kudta B, Rosiek V, Borowska M et al.
Pancreatic neuroendocrine neoplasms -
update of the diagnostic and therapeutic
guidelines (recommended by the Polish
Network of Neuroendocrine Tumours)
[Nowotwory neuroendokrynne trzustki -
uaktualnione zasady diagnostyki i leczenia
(rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynych)]. Endokrynol Pol.
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2022,73(3):491-548. doi:
10.5603/EP.a2022.0050. Bednarczuk T,
Zemczak A, Bolanowski M et al.
Neuroendocrine neoplasms of the small
intestine and the appendix - update of the
diagnostic and therapeutic guidelines
(recommended by the Polish Network of
Neuroendocrine Tumours) [Nowotwory
neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego - uaktualnione zasady
diagnostyki i leczenia (rekomendowane
przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)]. Endokrynol Pol.
2022,73(3):549-583. doi:
10.5603/EP.a2022.0052. Kos-Kudfa B,
Foltyn W, Malczewska A et al. Update of the
diagnostic and therapeutic guidelines for
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms (recommended by the Polish
Network of Neuroendocrine Tumours)
[Aktualizacja zalecen ogdinych dotyczacych
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)]. Endokrynol Pol.
2022;73(3):387-454. doi:
10.5603/EP.a2022.0049

16. Prosze wskazac¢ mozliwe do
zastosowania alternatywne
technologie medyczne
wzgledem technologii
wnioskowanej (np. inne badania
diagnostyczne).

Do oznaczanie poziomu
CgA obecnie stosowne sg
testy bazujace na
metodach izotopowych:
IRMA i RIA
(immunoradiometryczne
i radioimmunologiczne).

Nie znam.

NETest, Neuronospecyficzna enolaza

17. Prosze wymieni¢ konkretne
wskazania  kliniczne,  ktoére
Pani/Pana zdaniem stanowig
uzasadnienie dla zastosowania

W przypadku rozpoznania
nowotworu z grupy
neuroendokrynnej zawsze,
gdyz w 80% w w/w poziom
Chromograniny A jest
powiekszony, a wiec jest
to istotne zaréwno
w diagnostyce jak
i w procesie leczenia
monitorujgcego
efektywnos¢ tego leczenia.

Przewlekta biegunka.

Diagnostyka, monitorowanie skutecznosci
terapii, ocena progresji choroby, wczesne
wykrywanie nawrotéw.

wnioskowanej technologii
medycznej?

18. Czy celowe byloby
uwzglednienie pacjentow
zinnymi stanami klinicznymi,

niz wskazanymi na poczatku
formularza, przy zastosowaniu
wnioskowanej technologii
medycznej? Prosze uzasadni¢.

Podwyzszone stezenia
CgA obserwuije sie
réwniez w przewlekiej
niewydolnosci nerek,

w niewydolnosci serca,
w chorobie Crohna,

w nowotworach watroby,
okreznicy, raku piersi,
nerki i prostaty, a takze
w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw. Istotny
wzrost stezenia CgA
obserwuje sie czesto
w Gastritis atroficans,

u oséb leczonych
inhibitorami pompy
protonowej, wiec przy
rozpoznaniu nowotworéw
neuroendokrynnych nalezy
wykluczyé wspétistnienie
tych schorzen, ktére moga

W diagnostyce
réznicowej by¢ moze

tak, ale jest to rzadkie.

Wskazania na poczatku formularza
uwzgledniajg stany kliniczne wymagajace
oznaczenia chromograniny A w praktyce
klinicznej.

Nie wydaje sie aktualnie celowe rutynowe
stosowanie chromograniny A w diagnostyce
i monitorowaniu raka rdzeniastego tarczycy,

raka prostaty z réznicowaniem
neuroendokrynnym, innych niz NEN oraz
pheochromocytomalparaganglioma choréb
nowotworowych
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zaburzy¢ prawidtowos¢
oceny wartosci CgA przy
rozpoznaniu Nowotworéw
neuroendokrynnych

Chorzy z rozpoznaniem
guzoéw neuroendokrynnych
dla ktérych
charakterystyczne jest
podwyzszenie poziomu

Srodowisku nauki, pracy
i zamieszkania

e opieka okotoporodowa,
opieka nad matka,
noworodkiem i dzieckiem do
lat 3

e leczenie bolu i
monitorowanie jego
skutecznosci

o opieka geriatryczna i opieka
nad osobami
niepetnosprawnymi
i niesamodzielnymi

e poprawa diagnostyki i
leczenia chorob rzadkich

Chromograniny A:
w zespole rakowiaka, Najwieksze korzysci z wprowadzenia
. ; w guzach Pacjenci refundacji mogliby odnie$¢ pacjenci
19. Prosze wskazaé, ktorzy . . S : .
L . s chromochtonnych, z podejrzeniem guza z wysokozréznicowanymi guzami
pacjenci  mogliby  odnies¢ h sotadk dok dok i (G1. G2 wedt
najwieksze Korzysci w guzach zotadkowo- neuroendokrynnego neuroendokrynnymi (' , G2 wediug
. - jelitowo-trzustkowym, p.p. (przyp. analityka — gradingu) zaréwno bez jak i z obecnoscig
z wprowadzenia refundaciji . . N
. - : w nowotworach trzustki przewodu zespotu rakowiaka oraz pacjenci
wnioskowanego swiadczenia. . . L . .
i ptuc pokarmowego). z niewydzielajacymi guzami
(drobnokomorkowym) chromochtonnymi.
w neuroblastoma u dzieci.
Chromogranina.
Chromogranina A jest
wyzsza w guzach
neuroendokrynnych
wysokozréznicowanych.
20. Zastosowanie
wnioskowanej technologii we
wskazaniu podanym na
poczatku  formularza, jest
zwigzane z nastepujacym
priorytetem zdrowotnym:3°
e choroby uktadu krazenia
e choroby nowotworowe
o choroby uktadu
oddechowego
e cukrzyca
* rehabilitacja
e zapobieganie otytosci e Choroby nowotworowe
o leczenie uzaleznien e Poprawa diagnostyki leczenia choréb
e choroby psychiczne e Choroby nowotworowe * Choroby rzadkich
o choroby zakazne nowotworowe o . o
i przeciwdziatanie skutkom Uzasadnienie: Nowotwory o Choroby uktadu Uzasadnienie: Wskazania wymienione na
nieprawidiowej neuroendokrynne oddechowego poczatku formularza takie jak guzy
antybiotykoterapii zaliczane sa do choréb neuroendokryr.me czy pheochromocytoma sq
« poprawa zdrowia w nowotworowych. Uzasadnienie: - nowotworami, natomiast zesp6t rakowiaka

stanowi zesp6t objawow wywotywanych
przez chorobe nowotworowg — NEN sg
réwniez chorobami rzadkimi.

30 Wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2021, poz. 2144).
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21. Skutki nastepstw choréb lub

przedwczesny zgon
niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji

niezdolno$¢ do pracy

przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba

obnizenie jakosci zycia

e przedwczesny zgon

e niezdolnos¢ do
samodzielnej

e przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba
e obnizenie jakosci zycia
Uzasadnienie: Tak jak
w przypadku kazdego
nowotworu, proces
nieleczony lub btednie
zdefiniowany wigze sie
z wszystkimi zakreslonymi
konsekwencjami.

o przewlekte cierpienie
lub przewlekta
choroba

Uzasadnienie: -

o przedwczesny zgon
¢ niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji

stano drowotnych?’ i
okreér(\;nych nza Wpociqtku‘ egzystenciji e niezdolnos$¢ do pracy
formularza: * niezdolnos¢ do pracy « przewlekte cierpienie lub przewlekta

choroba
e obnizenie jakosci zycia
Uzasadnienie: Wszystkie wymienione skutki
moga zaistnie¢ (i czesto wystepujg w
réznych uktadach) u pacjentéw ze
wskazaniami wymienionymi na poczatku
formularza. Najczesciej dotycza one chorych
u ktérych nie jest mozliwe catkowite
wyleczenie.

22.
technologii medycznej®2:

Istotnos¢  wnioskowanej

ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia
ratujaca zycie i prowadzgca
do poprawy stanu zdrowia
zapobiegajgca
przedwczesnemu zgonowi

o ratujgca zycie
i prowadzaca do
petnego wyzdrowienia
e ratujaca zycie
i prowadzgca do
poprawy stanu zdrowia
e zapobiegajaca
przedwczesnemu
zgonowi
e poprawiajgca jakos$¢
zycia bez istotnego
wptywu na jego dtugosé
Uzasadnienie: technologia
zamieszczona na
poczatku formularza moze
stanowic istotny element
wilasciwej diagnozy a co
za tym idzie pdzniej

* ratujgca zycie
i prowadzaca do
poprawy stanu
zdrowia

Uzasadnienie:
Prowadzaca do
ustalenia rozpoznania i

e ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia
e ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy
stanu zdrowia
e zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
e poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego
wptywu na jego dtugosé
Uzasadnienie: Wnioskowana technologia
medyczna moze przyczyni¢ sie do petnego
wyzdrowienia jesli doprowadzi do
rozpoznania choroby na wczesnym etapie
gdzie mozliwe jest petne wyleczenie (np.
chirurgiczne). Ponadto moze prowadzi¢ do

przygotowaniu
opinii/stanowiska?

przedmiotowej

e poprawiajgca jakos¢ zycia ; . leczenia. poprawy stanu zdrowia (dzieki
bez istotnego wptywu na praw;d%owg dgpranej zdiagnozowaniu choroby na mniej
jego dtugosc¢ terapli z je) zaawansowanym etapie czy wczesniejsze
monitorowaniem co . " . .
umozliwia wiasciwa wykrycie progresp)._Skuthem powyzszych
sekwencje postepowania dziatan bedzie zapobieganie
w zaleznosei od przedwczesnemu zgonowi pacjenta. Moze
potwierdzonej réwn_iez poprawi¢ jakosc¢ zycia pgmimo
skutecznosci istotnego wptywu na diugosé.
zastosowane;j terapii. Ma
to wiec wptyw na
wszystkie powyzej
sytuacje.
23. Czy korzystat/a Pan/Pani
z narzedzi Al przy NIE NIE NIE

24. W przypadku zaznaczenia
w pkt. 23 odpowiedzi ,TAK”,
nalezy wskazac:

a.
Al (np. ChatGPT, Copilot, Grok)
zostata
opinia/stanowisko?

przy pomocy jakich narzedzi

przygotowana

31 Wg Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 146
z p6zn. zm.)

32 Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)
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24. W przypadku zaznaczenia
w pkt. 23 odpowiedzi ,TAK”,
nalezy wskazaé:

b. ktore fragmenty
opinii/stanowiska zostaty
przygotowane przy pomocy
narzedzi Al?

24. W przypadku zaznaczenia
w pkt. 23 odpowiedzi ,TAK”,
nalezy wskazaé¢:

c. czy sprawdzit/a Pan/Pani
poprawnos¢ i prawdziwosc¢
treSci wygenerowanych przez
narzedzia Al zawartych
w opinii/stanowisku?

25. Uwagi

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie opinii eksperckich.

10.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Narodowy Instytut Onkologii
NIO 2022a (Polska)

https://journals.viamedica.pl/e
ndokrynologia polska/article/vi
ew/EP.a2022.0049/67664

https://nio.gov.pl/wp-
content/uploads/2024/01/nowo
twory-neuroendokrynne-
ukladu-pokarmowego-
podsumowanie-zalecen.pdf

Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine

neoplasms, GEP-NENs)

¢ Minimalny zakres badan biochemicznych: U chorych z rozpoznanym nowotworem neuroendokrynnym
(ang. neuroendocrine neoplasm, NEN), oznaczenie CgA jest przydatne w monitorowaniu przebiegu
choroby. [IV, 2B]

o W diagnostyce patomorfologicznej matej biopsji (wycinki ze zmiany) zaleca sie ustalenie rozpoznania
typu nowotworu, wysokozréznicowanego — NET, niskozréznicowanego — NEC lub mieszanego —
MINEN (mixe neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm) i stopnia dojrzatosci nowotworu (G1,
G2, G3 w przypadkach NET). Wielko$¢ materiatu biopsyjnego moze by¢ jednak zbyt mata
i niereprezentatywna dla catego guza. W diagnostyce materiatdw operacyjnych oraz polipéw
z utkaniem NEN lub biopsji z watroby, przy znanym punkcie wyjscia guza lub przy uzupetieniu
danych z badan obrazowych, rekomenduje sie ocene stopnia zaawansowania nowotworu wedtug
klasyfikacji TNM. Klinicznie przydatng cecha jest ocena margineséw odciecia polipa utkaniem NET po
jego endoskopowym wycieciu (obowigzkowo w przypadku NET jelita grubego) lub marginesow
chirurgicznych w materiale operacyjnym. Rozpoznanie patomorfologiczne NEN nalezy w kazdym
przypadku potwierdzi¢ badaniami immunohistochemicznymi z oceng ekspresji CgA, synaptofizyny
i aktywnosci proliferacyjnej Ki-67 z przeciwciatem MIB1. W przypadku oceny stopnia dojrzatosci
(cechy G) zaleca sie precyzyjne okreslenie liczbg procentu komérek z ekspresjg przeciwciata MIB1.
[]

* Minimalny raport histopatologiczny materiatu operacyjnego z NEN powinien zawiera¢ nastepujace
dane: [-]

o dane kliniczne: miejsce lokalizacji anatomicznej, objawy kliniczne w przypadkach nowotworéw
czynnych hormonalnie oraz nazwe procedury endoskopowej lub chirurgicznej;

o cechy makroskopowe: opis guza z okresleniem jego lokalizacji, wielko$ci, wygladu na przekroju,
stosunku do tkanek otaczajacych i marginesow chirurgicznych zgodnie z wytycznymi narzadowymi;

o cechy mikroskopowe: okreslenie typu histologicznego z opisem struktur histoformatywnych guza
i typu komorki, ocena indeksu proliferacyjnego Ki-67/MIB1 oraz liczby figur podziatu badanego
w obszarach o najwyzej aktywnosci (hot spot) wedtug systemu ENETS/WHO (G1-G3) oraz
okreslenie stopnia histologicznej dojrzatosci (cecha G) z doktadnym okresleniem liczbg procentu
komoérek MIB1(+);

o opis histopatologicznych parametrow inwazyjnosci nowotworu: angiolimfoinwazji, naciekania
nerwéw, obecnosci martwicy, naciekania torebki (pseudotorebki) guza oraz okreslenie gtebokosci
naciekania narzadu oraz przylegajacych tkanek, narzadow;

o okreslenie ekspresji immunohistochemicznej: obowigzkowo CgA, synaptofizyny i Ki-67 z uzyciem
przeciwciata MIB1 oraz warunkowo, na zlecenie klinicystéow, innych markeréw hormonalnych;

o opis przerzutow nowotworu, jesli sg obecne;

o opis marginesow chirurgicznych;

o opis dodatkowych parametréow, jesli sa obecne, takich jak zapalenia, innej komponenty
nowotworowej;

o rozpoznanie (diagnoza patomorfologiczna).
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Oznaczenie stezenia chromograniny A DOTI.420.1.2025

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Monitorowanie leczenia

e Markery biochemiczne uzywane w monitorowaniu chorych to CgA i inne specyficzne dla guzéw
hormonalnie czynnych substancje aktywne. W przypadku gdy stezenia CgA pozostajg w normie,
alternatywnym markerem moze by¢é NSE, zwlaszcza w NETs G2 i G3. Obecnie nie ma dobrego
markera swiadczacym o nawrocie choroby. Wydaje sie, ze NETest wykazuje istotny potencjat
diagnostyczny, przewyzsza na przyktad CgA w wykrywaniu choroby resztkowej po leczeniu
operacyjnym. W NETs G3 przede wszystkim na nawrét choroby moga wskazywac objawy kliniczne,
takie jak utrata masy ciata, ostabienie. W NECs powinno sie monitorowa¢ NSE, LDH oraz CgA.

Nowotwory neuroendokrynne zotadka i dwunastnicy (ang. gastroduodenal neuroendocrine neoplasms)
z uwzglednieniem gastrinoma

e Minimalny zakres badan biochemicznych: oznaczenie stezen: CgA — niezaleznie od zespotu
objawdw klinicznych. [V, 2B]
e Minimalny raport histopatologiczny GNEN powinien zawierac¢ [l, 1]:

o typ histologiczny nowotworu z podziatem na wysokozréznicowane NET, NEC wielko- lub
drobnokomaérkowe lub MiNEN;

o stopien histologicznej dojrzatosci G odnoszacy sie do nowotworéw wysokozréznicowanych (NET
G1/G2/G3) i NEC z podziatem na raka neuroendokrynnego wielko- i drobnokomoérkowego (kryteria
diagnostyczne zawarto w publikacji Aktualizacja zaleceri ogoélnych dotyczgcych postepowania
diagnostyczno- terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych);

o stopien zaawansowania pTNM wedtug klasyfikacji TNM AJCC/UICC 8. wydanie z 2017 roku;

o ocene marginesow chirurgicznych;

o rozpoznanie  histopatologiczne NEN nalezy  obowigzkowo  potwierdzi¢  badaniami
immunohistochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroendokrynnych synaptofizyny i CgA
oraz aktywnos¢ proliferacyjng Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1.

e Minimalny raport histopatologiczny DNEN powinien zawierac [l, 1]:

o typ histologiczny nowotworu z podziatem na wysokozréznicowane NETs, gangliocytic
paraganglioma, NECs wielko- lub drobnokomérkowe lub MIiNEN;

o stopien histologicznej dojrzatosci G odnoszacy sie do guzéw wysokozroznicowanych (NET G1, NET
G2, NET G3) albo nowotworéw wysokozroznicowanych (NEN G1, NEN G2, NEN G3) i NEC
z podziatem na raka neuroendokrynnego wielko- i drobnokomérkowego;

o stopien zaawansowania pTNM wedtug klasyfikacji TNM AJCC/UICC 8. wydanie z 2017 roku (wazne
jest, aby w kazdym przypadku poda¢ afiliacje klasyfikacji);

Narodowy Instytut Onkologii o ocene marginesow chirurgicznych;
NIO 2022b (Polska) o rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy  obowigzkowo  potwierdzi¢  badaniami
immunohistochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroendokrynnych synaptofizyny i CgA
. ) . oraz aktywnos¢ proliferacyjng Ki-67.
https://journals.viamedica.pl/e

ndokrynologia_polska/article/vi Diagnastyka biochemiczna:

ew/EP.a2022.0051/67665 o Diagnostyka biochemiczna w GNET typu 1 obejmuje oznaczenie stezenia nastepujacych parametrow:

o chromograniny A (ang. chromogranin A, CgA) w surowicy;

o FSG (wysokie stezenie gastryny na czczo (ang. fasting serum gastrin)

o kwasu 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-hydroksyindoloacetic acid, 5-HIAA) w dobowej zbidrce
moczu;

o serotoniny w surowicy;

o oznaczenie nalezy wykonywaé wylacznie u pacjentéw z atypowym (rzadko typowym) zespotem
rakowiaka;

o stezenia witaminy B12 u chorych z hipergastrynemia.

¢ W diagnostyce biochemicznej w NET typu 2, aby potwierdzié rozpoznanie ZES, nalezy:

o oznaczy¢ FSG;

o oceni¢ stezenie gastryny w surowicy u chorych operowanych z powodu gastrinoma 3—12 miesiecy
po zabiegu, a nastepnie kontrolnie co 6-12 przez 3—4 lata;

o oznaczy¢ stezenie CgA w surowicy;

o w sytuacjach watpliwych, dotyczacych réznicowania przyczyn hipergastrynemii wtornej, oznaczyé
pH tresci zotadka (pH < 2);

o w przypadku podejrzenia zespotu MEN-1 wykona¢ badania przesiewowe opisane w Aktualizacji
zalecenn ogolnych dotyczgcych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (rekomendowanych przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych).

o Diagnostyka biochemiczna w NEN typu 3 obejmuje:

o oznaczenie stezenia CgA w surowicy;

o ocene stezenia swoistej enolazy neuronowej (ang. neuron-specific enolase, NSE) - jest ono wyzsze
w przypadku niskozréznicowanych nowotworow w poréwnaniu z NET i w istotny sposéb wigze sie
Z czasem przezycia;

o ocene stezenia CgA oraz dobowego wydalania 5-HIAA z moczem w przypadku atypowego zespotu
rakowiaka lub ACTH i kortyzolu w surowicy przy podejrzeniu nowotworu produkujacego ACTH.

o Diagnostyka biochemiczna nowotworéw endokrynnych dwunastnicy wymaga oznaczenia stezenia
nastepujacych parametréw:

o stezenia CgA,

o FSG u pacjentéw z ZES, w uzasadnionych przypadkach wykonanie testu z sekretyna;

o przy klinicznych objawach sugerujacy ektopowg produkcje hormondéw przez NEN dwunastnicy
nalezy oznaczy¢ (zaleznie od charakterystyki objawdw klinicznych): stezenia ACTH i kortyzolu,

https://nio.gov.pl/wp-
content/uploads/2024/01/nowo
twory-neuroendokrynne-
zoladka-i-dwunastnicy-
podsumowanie-zalecen.pdf
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Oznaczenie stezenia chromograniny A

DOTI.420.1.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

insuliny i peptydu C oraz glukagonu, insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (ang. insulin-like
growth factor 1, IGF-1) i hormonu wzrostu (ang. growth hormone, GH), takze w testach
czynnosciowych;

o u chorych z: NEN dwunastnicy i cechami klinicznymi zespotu MEN-1, dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku MEN-1, wieloogniskowym NEN dwunastnicy nalezy wykona¢ badania
genetyczne w kierunku obecnosci germinalnej mutacji genu dla meniny. W NET nie zaleca sig
badania mutacji somatyczne;j.

Zasady monitorowania biochemicznego:

o W NENs zotgdka monitorowanie zalezy od typu:
o w GNET typu 1 i 2 — badanie podmiotowe i przedmiotowe wykonuje sie co 6—12 miesiecy przez
okres 3 lat, nastgpnie przez kolejne 4-10 lat co 12 miesigcy;
o w GNET typu 3 — badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz oznaczenie stezenia CgA wykonuje
sie co 3—12 miesiecy przez pierwszy rok, nastepnie przez kolejne 2—10 lat co 12 miesiecy.
o W NENs dwunastnicy:
o badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz CgA co 3—-wykonuje sie co 12 miesiecy w pierwszym
roku, nastepnie co 6—12 miesiecy przez kolejne 2—10 lat;
o w gastrinoma badanie podmiotowe i przedmiotowe, a takze ocene stgzenia gastryny i CgA
wykonuje sie co 3—-12 miesiecy.

Narodowy Instytut Onkologii
NIO 2022c (Polska)
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zalecen.pdf

Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego (ang. small intestine neuroendocrine neoplasms, SINENs)
i wyrostka robaczkowego (ang. neuroendocrine neoplasms of the appendix, ANENSs)

e Minimalny zakres badan biochemicznych: Ocena stezenia CgA u chorych z rozpoznanym SINEN
przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie dalszego monitorowania. [Il, 2A]

e Minimalny zakres badan patomorfologicznych - NENs jelita cienkiego: Minimalny raport
histopatologiczny SINEN powinien zawiera¢ [lll, 1]:
o typ histologiczny nowotworu;
o stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu (grade);
o stopien zaawansowania pTNM opisany na podstawie klasyfikacji AJCC/UICC (2017 r.);
o ocene marginesow chirurgicznych;
o rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo  potwierdzi¢  badaniami

immunohistochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroendokrynnych: synaptofizyny i CgA
oraz indeks proliferacyjny Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1.

e Minimalny zakres badan patomorfologicznych - nowotwory neuroendokrynne wyrostka
robaczkowego: Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo potwierdzi¢ badaniami
immunohistochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroendokrynnych synaptofizyny i CgA
oraz indeks proliferacyjny Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1. [lIl,1]

Monitorowanie

o Czestosc¢ kontrolnych badan obrazowych (tréjfazowe badanie CT lub MRI jamy brzusznej oraz SRI)
oraz badan laboratoryjnych (CgA i 5-HIAA) zalezy od stopnia zréznicowania i zaawansowania NEN
oraz zastosowanego leczenia.

o Nowotwor SINEN lokalny i regionalny po doszczgtnym leczeniu chirurgicznym: CgA, 5-HIAA co
12 m-cy i/lub przy podejrzeniu wznowy.

o Nowotwér SINEN uogdlniony po doszczetnym leczeniu chirurgicznym: CgA, 5-HIAA co 12 m-cy
i/lub przy podejrzeniu wznowy.

o Nowotwoér SINEN uogdlniony nieleczony chirurgicznie albo po niedoszczetnym
chirurgicznym: CgA, 5-HIAA co 12 m-cy i/lub przy podejrzeniu wznowy.

leczeniu

Narodowy Instytut Onkologii
NIO 2022d (Polska)
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Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego (ang. colorectal neuroendocrine neoplasms, CRNENs)

e Minimalny zakres badan biochemicznych: CgA w surowicy krwi pozostaje markerem biochemicznym
w rozpoznanym CRNENs przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie dalszego monitorowania. [ll,
2A]

e Rozpoznanie  histopatologiczne  NEN  nalezy  obowigzkowo  potwierdzi¢  badaniami
immunohistochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroendokrynnych synaptofizyny i CgA
oraz aktywno$¢ proliferacyjng Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1 (mindbomb homolog 1). [Ill, 1]

Diagnostyka biochemiczna

* Nie istnieje biochemiczny marker specyficzny dla CRNENs. Oznaczanie stezenia chromograniny A
(CgA, chromogranin A) w surowicy krwi nadal pozostaje najcenniejsza metodg monitorowania
leczenia i prognozowania przebiegu choroby. Stezenie CgA moze by¢ podwyzszone i moze korelowaé
ze stopniem nasilenia choroby nowotworowe;.

Monitorowanie leczenia:

o Ocena stezenia CgA w surowicy pozwala uzyska¢ dodatkowg informacje: jezeli jest ono podwyzszone
przed resekcjg guza, normalizuje sie po zabiegu, a nastepnie wzrasta, moze to sugerowa¢ nawrot
NET.

o Wedlug zalecen North American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS) z 2020 roku
monitorowanie stezenia CgA i wydalania 5-HIAA nalezy rozwazy¢, jezeli te wyniki byty nieprawidtowe
na poczatku choroby

Narodowy Instytut Onkologii
NIO 2022¢ (Polska)

Nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine neoplasms, PanNENs)

e Minimalny zakres badan biochemicznych w diagnostyce PanNEN: Oznaczenie stezen CgA (surowica,
osocze) ma wiele ograniczen, moze jedynie wskazywac¢ obecno$¢ NET oraz stuzy¢ monitorowaniu
przebiegu choroby, ale nie stanowi podstawy do rozpoznania zespotu F-PanNEN. W NF-PanNEN,
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oprocz CgA, przydatny w diagnostyce (do wczesnego wykrywania nowotworéw trzustki w zespole
MEN-1 oraz NEC, zwlaszcza przy niskim stezeniu CgA) moze by¢ PP. [IV, 2A]

e Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy  obowigzkowo potwierdzi¢  badaniami
immunohistochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroendokrynnych synaptofizyny i CgA
oraz aktywnos¢ proliferacyjng Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIB1 (mindbomb homolog 1). [, 1]

Diagnostyka biochemiczna rzadkich F-PanNENs

* Niespecyficzny marker, jakim jest CgA, moze jedynie wskazywa¢ obecnos¢ guza neuroendokrynnego
oraz stuzy¢ monitorowaniu przebiegu choroby, ale nie stanowi podstawy do rozpoznania zespotu
hormonalnie czynnego PanNEN.

e Stezenie niektdrych peptydéow znaczaco rosnie po positkach i moze sie utrzymywac¢ na
podwyzszonym poziomie nawet przez ponad 6 godzin po jedzeniu — krew do badan pobiera sie
wytgcznie rano na czczo. W przypadku CgA warunek ten nie musi by¢ spetniony, jednakze jezeli
probki krwi nie zostaly pobrane na czczo, to informacja taka powinna by¢ odnotowana. Stezenia
wszystkich markerow PanNENs we krwi, z wyjatkiem insuliny, sg podwyzszone u chorych
z niewydolnoscig nerek, dlatego interpretacja wynikéw u tych chorych jest utrudniona. Wsrdd licznych
markeroéw ocenianych we krwi CgA ma wartos¢ prognostyczng dla wigkszosci PanNENSs.

Diagnostyka biochemiczna nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (NF-PanNENSs)

o W diagnostyce PanNEN zaleca sig¢ oznaczenie CgA we krwi, ktéra jest markerem wiekszosci NENs.

Raki neuroendokrynne trzustki

o Oznaczanie stezenia krgzacej CgA (surowica, osocze) oraz innych markeréw w tej grupie PanNENs
daje na ogét wyniki negatywne. PanNECs z czasem traca czynno$¢ wydzielniczg. Za marker tych
guzoéw mozna uznac¢ NSE.

European Society For
Medical Oncology

ESMO 2021 (Europa)

https://www.annalsofoncology.
org/action/showPdf?pii=S0923
-7534%2821%2900011-9

Rakowiaki ptuc i grasicy (ang. lung and thymic carcinoids)

» Histopatologiczne rozpoznanie rakowiaka ptuca (ang. lung carcinoid, LC) lub rakowiaka grasicy
(ang. thymic carcinoid, ThC) opiera si¢ na charakterystycznych cechach morfologicznych oraz na
wykazaniu neuroendokrynnego charakteru guza poprzez immunodetekcje panelu markerow, ktory
powinien zawiera¢ co najmniej chromograning A (CgA) i synaptofizyne, zwykle obecne we wszystkich
rakowiakach.

e Stezenie chromograniny A (CgA) w surowicy jest oznaczane u wszystkich pacjentow,
natomiast specyficzne markery [kwas 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-hydroxyindoleacetic acid, 5-
HIAA), hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH), wolny kortyzol
w moczu (ang. urinary-free cortisol, UFC), hormon uwalniajagcy hormon wzrostu (ang. growth
hormone-releasing hormone, GHRH), insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth
factor 1, IGF-1)] sg oceniane w zaleznosci od obecnosci zespotéw czynnosciowych. Niewystarczajaca
doktadnos$¢ CgA (30%—-60% w stadium przerzutowym) sprawia, ze badania nad nowymi markerami
sg kluczowe.

e W stadium przerzutowym nalezy uwzgledni¢ klasyfikacije WHO, stan sprawnosci, poziomy CgA,
obcigzenie nowotworowe oraz obrazowanie receptorow somatostatynowych (ang. somatostatin
receptor imaging, SRI), a takze tempo wzrostu guza i obecnos$¢ zespotu czynnosciowego, aby
wiasciwie oceni¢ ryzyko [IV, B].

e Diagnostyka rakowiakéw pluc i grasicy: biochemia: potas, wapn, glukoza, chromogranina
A*, u pacjentéw z zespotami syndromicznymi*: 5-HIAA w moczu z 24 godzin, kortyzol w surowicy,
ACTH, wolny kortyzol w moczu z 24 godzin, GHRH w surowicy, IGF-1.

* W przypadku objawéw klinicznych sugerujacych zespét rakowiaka (ang. carcinoid syndrome, CS)
lub zespét Cushinga (ang. Cushing’s syndrome, CuS) lub akromegalie. Brak hipergastrynemii jest
warunkiem koniecznym do interpretacji chromograniny A.

European Society For
Medical Oncology

ESMO 2020a (Europa)

https://www.annalsofoncology.
org/action/showPdf?pii=S0923

-7534%2820%2942107-6

Raki_kory nadnerczy (ang. adrenocortical carcinomas, ACCs) i zlosliwe guzy chromochtonne (ang.
malignant phaeochromocytomas)

e Zaleca sie stosowanie panelu markeréw immunohistochemicznych w celu wspomagania rozpoznania;
na przyktad czynnik steroidogennny 1 (ang. steroidogenesis factor 1, SF1) lub alternatywnie inhibina-
alfa, kalretynina i melan-A do identyfikacji guzéw kory nadnerczy oraz chromogranina A do
identyfikacji guzéw chromochtonnych i przyzwojakéw (ang. phaeochromocytomas and
paragangliomas, PPGL) [IV, A].

European Society For
Medical Oncology

ESMO 2020b (Europa)

https://www.annalsofoncology.

org/article/S0923-
7534(20)36394-8/pdf

Nowotwory neuroendokrynne ukfadu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine
neoplasms, GEP-NENs)

e Fenotyp neuroendokrynny potwierdza sie poprzez immunohistochemiczne wykrycie markerow
neuroendokrynnych: synaptofizyny i/lub chromograniny A (CgA) [lll, A].

o Dla wlasciwego rozpoznania patomorfologicznego nalezy uwzgledni¢ morfologie, stopien ztosliwosci
oraz wyniki barwienia immunohistochemicznego dla CgA i synaptofizyny. Barwienie receptoréow
somatostatyny (ang. somatostatin receptor, SSTR) lub barwienie specyficzne dla hormonoéw
peptydowych i amin, a takze uzycie markeréw molekularnych jest opcjonalne i zalezy od wymagan
klinicznych. [lll, A].

o Markery biochemiczne obejmujg CgA oraz specyficzne markery w przypadku guzéw czynnosciowych.
Jesli poziom CgA nie jest podwyzszony, alternatywnym markerem moze by¢ swoista enolaza
neuronowa (ang. neuron-specific enolase, NSE), szczegdlnie w przypadkach NET G2 lub NEN G3.
Nie istnieje zatwierdzony marker nowotworowy do wykrywania nawrotéw; NETest wykazuje potencjat
w przewidywaniu odpowiedzi na celowang terapie radioizotopowg analogami somatostatyny
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(ang. peptide receptor radionuclide therapy, PRRT) oraz w wykrywaniu choroby resztkowej po
operacji - i w badaniu walidacyjnym okazat sie lepszy niz CgA.
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Dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne jelita cienkiego (ang. small intestine neuroendocrine
tumour, Si-NET)

e CgA nie powinna by¢ stosowana do przesiewowego wykrywania Si-NET (Rekomendacja B-2b),
poniewaz jej poziomy sg podwyzszone w wielu chorobach nieztosliwych (zaburzenia czynnosci
watroby i nerek, zanikowe zapalenie btony $luzowej zotadka oraz choroby zapalne jelit), co skutkuje
znaczng liczbg wynikéw fatszywie dodatnich. Kolejng wadg tego biomarkera jest istnienie roznych
testow z roznymi wartosciami granicznymi. Dlatego wazne jest, aby stosowac ten sam test w czasie,
aby maéc poréwnywaé wyniki.

e Zaleca sie ocene biomarkeréw krazacych, takich jak CgA, NSE (w przypadku NET G3) oraz 5-HIAA,
w momencie pierwszej diagnozy oraz jako ocena wyjsciowa przed rozpoczeciem nowego leczenia
(Rekomendacja B-4). Jesli poziomy tych markeréw sg podwyzszone, ich ponowna ocena co 3-6
miesiecy (w zaleznos$ci od charakterystyki NET oraz monitorowanego leczenia), wraz z badaniami
obrazowymi, moze by¢ przydatna — szczegdlnie w celu podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu
obrazowania poza jame brzuszng. W dtugoterminowej obserwacji biomarkery kragzace — jesli sg
istotne dla danego pacjenta (czyli podwyzszone u oséb z mierzalng chorobg w obrazowaniu) — moga,
by¢ stosowane naprzemiennie z obrazowaniem. Znaczacy wzrost ich poziomu moze by¢ sygnatem
do przeprowadzenia dodatkowej diagnostyki.
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Nieczynne hormonalnie guzy neuroendokrynne trzustki (ang. nonfunctioning pancreatic neuroendocrine
tumours, NF-Pan-NET)

e Oznaczanie poziomu CgA w surowicy nie jest wiarygodnym markerem diagnostycznym dla NF-Pan-
NET, poniewaz ten polipeptyd jest wydzielany przez komorki neuroendokrynne i nie jest specyficzny
dla NF-Pan-NET. Dodatkowo jego poziom moze by¢ fatszywie podwyzszony z powodu wielu
czynnikéw zaktécajacych. Jednakze CgA moze by¢ wiarygodna w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz
w wykrywaniu progresji i nawrotu choroby. Do monitorowania przebiegu choroby zaleca sie
oznaczanie poziomu CgA przy uzyciu tej samej, wystandaryzowanej metody diagnostyczne;.

e Nie ustalono rutynowych  biomarkerow  krazacych do  diagnostyki NF-Pan-NET
Oznaczanie poziomu CgA moze by¢ jednak przydatne w monitorowaniu przebiegu choroby.
W przypadku podejrzenia zespotu MEN-1 zaleca sie oznaczenie stezenia wapnia, parathormonu
(PTH) oraz hormondéw przysadkowych - gtéwnie prolaktyny. (Poziom dowodéw: 3b, Stopien
rekomendac;ji: B)

e Aby oceni¢ skutecznos¢ kazdego zabiegu chirurgicznego i odpowiednio zrownowazyC ryzyko,
kluczowe jest przewidywanie nawrotu guza oraz oszacowanie szansy na wyleczenie. Gtéwne czynniki
ryzyka nawrotu po resekcji chirurgicznej opierajg sie na czynnikach patologicznych (stopien
zaawansowania, indeks Ki-67, rozmiar guza, naciekanie okotonerwowe, przerzuty do weztdw
chtonnych lub przerzuty odlegte), czynnikach klinicznych (objawowe guzy, pteé, poziom CgA, rodzaj
operacji lub wynik obrazowania), czynnikach molekularnych (np. utrata ekspresji DAXX/ATRX,
wysoka ekspresja wimentyny, utrata ekspresji E-kadheryny).

e Zaden marker biologiczny nie zostat zatwierdzony do dalszego stosowania w okresie obserwadiji.
Niemniej jednak poziom CgA w osoczu koreluje z masg guza i moze by¢é monitorowany — pod
warunkiem stosowania tego samego zestawu testowego przez caty okres obserwacji. Poziomy NSE
moga by¢ przydatne u pacjentéw z guzami o wyzszym stopniu zaawansowania (NET G3).

e Poziom CgA w osoczu moze by¢ monitorowany przy uzyciu tego samego zestawu testowego przez
caly okres obserwacji. Jednakze pojedynczy wzrost poziomu CgA nie jest wskazaniem do zmiany
leczenia, jesli nie ma dowodéw na progresje choroby. Moze natomiast sugerowaé
potrzebe dokfadniejszej obserwacji, w tym wykonania SRI.
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Guzy neuroendokrynne wyrostka robaczkowego (ang. appendiceal neuroendocrine tumour, aNET)

o Jak w przypadku wszystkich NET uktadu pokarmowego, analiza morfologiczna musi by¢ uzupetniona
obowigzkowym barwieniem immunohistochemicznym dla CgA i synaptofizyny, aby potwierdzi¢
neuroendokrynny charakter guza aNET oraz oceni¢ jego aktywnosc¢ proliferacyjng (indeks Ki-67).
Dodatkowo mozna wykona¢ barwienia immunohistochemiczne w celu identyfikacji hormondw.
Najnowsze badania wykazaty wysoka ekspresje serotoniny, a w mniejszym stopniu glukagonu - przy
czym serotonina wigze sie z gorszymi czynnikami patologicznymi.

o W przypadku aNET o wielkosci guza >2 cm wykonuje sie obrazowanie jamy brzusznej za pomocg
tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI) oraz oznaczenie poziomu CgA,
poniewaz w takich przypadkach wzrasta ryzyko wystgpienia choroby przerzutowe;j.

o Istniejace konwencjonalne, niespecyficzne markery, takie jak poziomy CgA i 5-HIAA, majg
ograniczong wartos¢ w identyfikacji choroby resztkowej lub zlokalizowanej po appendektomii (poziom
dowodéw 4-C). Moga byé jednak uzytecznew przypadku obecnosci przerzutow
odlegtych oraz w rzadkich przypadkach zespotu rakowiaka (ang. carcinoid syndrome, CS)— po
wykluczeniu wspétistniejacego guza neuroendokrynnego jelita cienkiego (poziom dowodoéw 4-B).

o Nie ma ustalonych biomarkeréw biochemicznych ani molekularnych, ktére mogtyby by¢ stosowane
w obserwacji pacjentéw z przerzutami do wezidw chtonnych (LN+) (poziom dowoddéw 4-C).
Konwencjonalne markery, takie jak poziomy CgA i 5-HIAA, moga by¢ wykorzystywane w rzadkich
przypadkach przerzutéw odlegtych i/lub obecnosci zespotu rakowiaka (poziom dowodéw 4-B).
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Guzy neuroendokrynne jelita grubego (ang. colorectal neuroendocrine tumours)

Tabela 1. NEN jelita grubego: cechy i klasyfikacja

Kategoria Typ IHC Podtyp Stopien Ki-67 (MIB1)
NEN NET CgA, Syn, INSM1, CDX2, 5HT, | Komérka L* G1 <3
PP/PYY/glicentin Komérka EC G2 3-20
G3 >20
NEC CgA, Syn, INSM1, CDX2, | Duza komdrka G3 >20
TTF1 Mata komérka

doi/epdf/10.1111/jne.13309

5HT — 5-hydroksytryptamina, CDX2 — homeobiatko typu ogonowego 2, CgA — chromogranina A, Syn — synaptofizyna,
IHC - zalecana/przydatna immunohistochemia, INSM1 — biatko zwigzane z insulinomg 1, NEC — rak neuroendokrynny,
NEN — nowotwér neuroendokrynny, NET — guz neuroendokrynny, PP — polipeptyd trzustkowy, PYY — peptyd YY, TTF1
— czynnik transkrypcyjny tarczycy 1.

*NET z komérek L czesto wykazujg ujemny wynik testu na CgA lub sg jedynie ogniskowo dodatnie, natomiast dodatnie
na hormony komérek L. NET z komérek innych niz L wiaza sie z ryzykiem przerzutéw.
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Neuroendokrynne guzy zotadka i dwunastnicy stopnia G1-G3 (ang. gastroduodenal neuroendocrine
tumour

e Ocena biomarkeréw powinna obejmowac oznaczenie gastryny na czczo oraz chromograniny A (CgA).
Gastryna moze by¢ pomocna w réznicowaniu typéw guzow: jej poziom jest podwyzszony w typach |
i 1l, a prawidtowy w typie Ill. CgA jest uzyteczna wytacznie jako marker nowotworowy w typie Il guzéw
neuroendokrynnych Zotadka (ang. gastric neuroendocrine tumour, gNET) (3b-A). W przypadku
trwajacej terapii inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor, PPIl), oznaczenia gastryny
i CgA nie majg wartosci diagnostycznej i sg trudne do interpretacji. Ogdlnie rzecz biorac, nalezy
zachowa¢ ostrozno$é przy ocenie wartosci CgA, uwzgledniajac rézng dokfadno$¢ diagnostyczng
dostepnych testéw. W przypadkach podejrzenia autoimmunologicznego zapalenia btony $luzowej
zotadka zaleca sie oznaczenie: przeciwciat przeciwko komoérkom oktadzinowym i czynnikowi
wewnetrznemu, poziomu witaminy B12, parametréw czynnosci tarczycy.

e U pacjentéw z nowo rozpoznanym guzem neuroendokrynnym dwunastnicy (ang. duodenal
neuroendocrine tumour, dNET) wymagane sg badania laboratoryjne. Szczegodlnie wazne jest
rozpoznanie potencjalnego gastrinoma — w tym celu nalezy oznaczy¢ gastryne w surowicy,
chromogranine, a czasami réwniez wykonac test z sekretyna. Inne badania laboratoryjne, jesli objawy
na to wskazujg, moggq obejmowaé: somatostatyne, bardzo rzadko: czynnik uwalniajacy hormon
wzrostu oraz kortyzol z kwasem 5-hydroksyindolooctowym (5-HIAA) w moczu.

e Zazwyczaj nie ma potrzeby wykonywania obrazowania przekrojowego w ramach obserwacji. Ponadto
nie nalezy przeprowadzaé ponownej oceny biomarkeréw CgA i gastryny, poniewaz ich podwyzszone
stezenie jest spowodowane obecnoscig przewleklego zanikowego zapalenia btony $luzowej zotadka
(ang. chronic atrophic gastritis, CAG) i nie wskazuje na nawrét ani progresje.
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Rak neuroendokrynny uktadu pokarmowego (ang. digestive neuroendocrine carcinoma)

e Immunohistochemia jest obowigzkowa w diagnostyce neuroendokrynnego raka ukfadu
pokarmowego, przy czym zalecanymi markerami neuroendokrynnymi sg synaptofizyna
i chromogranina A (CgA). Rak neuroendokrynny moze nie wykazywaé obecnosci CgA lub wykazywaé
jej niski poziom, szczegdlnie w przypadku drobnokomaérkowego NEC (ang. small-cell neuroendocrine
carcinoma, SC-NEC).

e Rozpoznanie histopatologiczne neuroendokrynnego raka opiera si¢ na cechach morfologicznych
wskazujacych na stabe zréznicowanie, indeksie proliferacyjnym Ki-67 powyzej 20% oraz dodatnim
barwieniu immunohistochemicznym dla synaptofizyny + chromograniny A (CgA) (zalecenie stopnia
1A). INSM1 moze byé pomocny w przypadkach z ogniskowym lub ujemnym wybarwieniem CgA. Gdy
morfologia jest niejednoznaczna i istnieje podejrzenie dobrze zréznicowanego guza NET G3,
pomocny moze by¢ panel przeciwciat obejmujacy p53, Rb1, a w przypadku zmian pierwotnych
w trzustce takze ATRX, DAXX i Menin. Badania w kierunku niestabilnosci mikrosatelitarnej
(ang. microsatellite instability, MSI) oraz mutacji BRAF nalezy rozwazy¢, jesli mogg mie¢ wptyw na
wybdr leczenia (zalecenie stopnia 2bB).
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Zespot rakowiaka (ang. carcinoid syndrome, CS) i rakowiakowa choroba serca (ang. carcinoid heart
disease, CHD

e Chromogranina A (CgA) zostata zaproponowana jako istotny marker dla zespotu rakowiaka (CS)
i rakowiakowej choroby serca (CHD), jednak jej poziomy nie pozwalajg na odrdznienie pacjentow
z guzami neuroendokrynnymi (NET) z zespotem rakowiaka od tych bez tego zespotu. (zalecenie
stopnia 4D).
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Guzy neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine Tumors, NETs)

Tabela 1. Ogdlne i specyficzne biomarkery obecnie stosowane w postepowaniu z pacjentami
z guzami neuroendokrynnymi

Ogolne markery nowotworowe Wskazania powigzane

prawie wszystkie NET (kontrola po leczeniu,

chromogranina A (CgA) ograniczone znaczenie w diagnostyce)

swoista enolaza neuronowa (NSE) atypowe rakowiaki, NEC ptuca, mikrocytoma

NET trzustki

polipeptyd trzustkowy (PP)
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podjednostka alfa (a-Subunit), wolna podjednostka beta NET trzustki, NET ptuca

(B-hCG)

Specyficzne markery nowotworowe Wskazania powiazane

serotonina, 5-HIAA dobrze zréznicowane NET

gastryna syndrom Zollingera-Ellisona
insulinoma NET trzustki wydzielajacy insuling
glukagon, VIP, somatostatyna dobrze zréznicowany NET trzustki
katecholaminy guz chromochtonny/przyzwojak
kalcytonina rak rdzeniasty tarczycy i NET trzustki

peptyd strukturalnie zblizony do parathormonu (PTHrp),
hormon adrenokortykotropowy (ACTH), hormon zespoty wywotane przez (ektopowe) gtéwnie ptucne
uwalniajacy kortykotroping (CRH), hormon uwalniajacy lub trzustkowe NET

hormon wzrostu (GHRH)

peptyd natriuretyczny typu B (NTpro-BPN) — marker zespot rakowiaka (sercowa posta¢ zespotu
dysfunkcji komoér serca rakowiaka)

o Fatszywie dodatni wzrost poziomu CgA moze wystapi¢ w nastepujacych sytuacjach:

o Zaburzenia czynnosci nerek.

o Choroba Parkinsona, nieleczone nadcis$nienie tetnicze i ciaza.

o Leczenie steroidami lub nadmiar glikokortykosteroidéw, co moze prowadzi¢ do zwiekszonej
ekspresji MRNA CgA.

o Przewlekte zanikowe zapalenie btony $luzowej zotadka (typ A).

o Leczenie lekami hamujgcymi wydzielanie zotadkowe, zwlaszcza inhibitorami pompy protonowe;.

e Oznaczanie CgA

o Obecnie nie istnieje uznany miedzynarodowy standard oznaczania CgA, a réznice pomiedzy
stosowanymi metodami mogg wptywac¢ na wyniki. Opracowano kilka testéw do oznaczania zaréwno
catej czasteczki CgA, jak i jej produktéw rozpadu.

o Uwagi ogolne dotyczace CgA

o CgA jest najbardziej praktycznym i uzytecznym ogdélnym markerem nowotworowym w surowicy
u pacjentow z NET.

o Podwyzszony poziom CgA moze wystepowac u oséb zdrowych oraz u pacjentow bez NET, cho¢
wartosci te s zazwyczaj nizsze niz u pacjentéow z NET.

o Czuto$¢ podwyzszonego CgA zalezy od typu i wielkosci NET.

e Oznaczanie CgA i interpretacja wynikow

o Do badania prébek klinicznych nalezy preferowac¢ laboratoria referencyjne.

o Zakresy referencyjne i wyniki indywidualnych pacjentéw réznig sie¢ znacznie w zaleznosci od
zastosowanego testu CgA i nie moga by¢ bezposrednio poréwnywane.

o Oznaczenia seryjne powinny by¢ wykonywane zawsze ta samg metoda/testem.

W przypadku zmiany testu, nalezy wykona¢ nowe oznaczenie wyjsciowe u pacjenta.

o Wyniki falszywie dodatnie sg mozliwe u pacjentdw z hipergastrynemia (szczegdlnie podczas
stosowania lekdw hamujagcych wydzielanie zotadkowe lub w przewleklym zanikowym zapaleniu
zotadka typu A) oraz w obecnosci HAbs (nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi lub uczulonych na biatka gryzoni — mysie przeciwciata monoklonalne).

o Jesdli to mozliwe, inhibitory pompy protonowej (IPP/PPIs) powinny by¢ odstawione na czas
odpowiadajgcy co najmniej 3 okresom pottrwania leku przed pobraniem prébki do oznaczenia CgA
W 0SOCZU.

¢ Inne i nowe biomarkery stosowane klinicznie

o NSE w surowicy jest uznawany za marker nowotworowy w NET i jest podwyzszony u 30-50%
pacjentéw, szczegdlnie u tych z nowotworami o wysokim stopniu ztosliwosci (nisko
zréznicowanymi). Rola prognostyczna NSE jako biomarkera rowniez zostata oceniona. Peptyd
uwalniajacy pro-gastryne (ang. progastrin-releasing peptide, pro-GRP) wykazat korzysci kliniczne
w atypowych rakowiakach ptuca oraz innych wysoko ztosliwych NET ptuca. Pankreastatyna
(fragment czasteczki CgA) jest dobrym markerem dla NET przewodu pokarmowego. Uwaza sie, ze
jest lepsza niz CgA, jednak dostepnych jest niewiele testéw, gtéwnie do rutynowego stosowania
przedklinicznego. Neurokinina A zostata zaproponowana jako dobry/wiarygodny marker w NET
jelita cienkiego. W guzach czynnosciowych oznaczanie specyficznych hormonéw lub innych
biomarkeréw moze by¢ przydatne. ACTH i kortyzol sg oceniane w diagnostyce i monitorowaniu
ektopowego zespotu Cushinga zwigzanego z NET, natomiast PTHrp w przypadku hiperkalcemii
zwigzanej z NET wydzielajacym PTHrp. NT-proBNP jest wartosciowym markerem w ocenie
klinicznej sercowej postaci zespolu rakowiaka. Oznaczanie transkryptow genow
neuroendokrynnych we krwi wykazato istotny potencjat diagnostyczny i prognostyczny w ostatnich
badaniach (NET-test). Doktadna rola tych analiz powinna zosta¢ okreslona w przysztych badaniach
prospektywnych. Wreszcie, krgzace komorki nowotworowe to kolejne nowe narzedzie do
diagnostyki i monitorowania pacjentéw z NET, jednak réwniez wymaga ono oceny w badaniach
prospektywnych.

[e]

European Neuroendocrine
Tumor Society

ENETS 2017b (Europa) ¢ Dokumentacja kazdego pacjenta powinna obejmowa¢ m.in. poziom chromograniny A (CgA) w osoczu

oraz odpowiednich hormondéw, z odniesieniem do wczesniejszych wynikow, z uwzglednieniem
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https://boris- aktualnego, nieswoistego leczenia farmakologicznego pacjenta (np. inhibitory pompy protonowe;j
portal.unibe.ch/server/api/core mogg powodowaé wzrost poziomu CgA i gastryny w osoczu).
[bitstreams/a97cdd08-7d4f- o Krotsze odstgpy miedzy wizytami kontrolnymi u pacjentéw z NEN:
4e73-b220- o Nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci
02fa31a3f1c7/content o Duza masa guza (np. zajecie watroby >30% oraz przerzuty do ptuc/kosci)

Rozlegta choroba

Agresywny przebieg (progresja w ciggu kilku miesiecy)

Ciezkie (niekontrolowane) objawy endokrynne

Utrata masy ciata i pogorszenie stanu klinicznego
o Wysokie stgzenie chromograniny A >10 UNL (ang. upper normal level, gérna granica normy)

e Obecnie najczesciej stosowanym i najbardziej wiarygodnym markerem nowotworowym u pacjentéw
z NEN G1 i G2 jest poziom chromograniny A (CgA) w osoczu. Jednak poziom CgA jest zazwyczaj
prawidtowy u pacjentéw z nieczynnosciowymi NEN dwunastnicy, NEN wyrostka robaczkowego,
matymi NEN odbytnicy oraz insulinoma, a takze czesto u pacjentéw z miejscowymi NEN G1 i G2 oraz
u pacjentow z NEN G3 (niektére G3 NET moga mie¢ podwyzszony poziom CgA w osoczu). Poziom
CgA w osoczu moze odzwierciedlaé mase guza i zmiany w obcigzeniu nowotworowym, ale takze
aktywnos$¢ wydzielniczg guza. Ponadto, poziom CgA w osoczu moze by¢ wskaznikiem rokowniczym,
gtéwnie w przypadku NEN jelita cienkiego. Dodatkowo, wzrost poziomu CgA moze by¢ pierwszym
wskaznikiem nawrotu choroby. Jednak czesto obserwuje sie wahania poziomu CgA w osoczu
i w przypadku wzrostu o ponad 25% w stosunku do poprzedniego wyniku, oznaczenie CgA nalezy
powtdrzy¢. Jesli poziom nadal jest podwyzszony, zaleca sie wykonanie badan obrazowych (TK/MRI
lub SRI). Poziom CgA w osoczu moze by¢ rowniez podwyzszony bez obecnosci NEN, na przyktad
w wyniku stosowania inhibitoréw pompy protonowej, przewlektego zanikowego zapalenia btony
Sluzowej zotadka lub pogorszenia czynnosci nerek i watroby. W niektérych badaniach klinicznych
z nowymi lekami celowanymi, istotne obnizenie poziomu CgA wigzato sie z lepszymi wynikami
leczenia. Jednak zmiany poziomu CgA w osoczu bez zmian w badaniach obrazowych lub objawach
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych nie powinny by¢ podstawa do modyfikacji leczenia. Poniewaz
istnieje wiele zestawdw do oznaczania CgA, ale brak miedzynarodowego standardu, zaleca sie
ostroznosc przy poréwnywaniu wynikow uzyskanych réznymi metodami. Kazdy zestaw do oznaczania
CgA powinien by¢ oceniony pod wzgledem czutosci i swoistosci. Poziomy CgA i zakresy norm réznig
sie w literaturze, miedzy laboratoriami oraz w zaleznosci od zastosowanej metody, dlatego ,wartosci
graniczne” zalecane do podejmowania decyzji nalezy stosowac ostroznie, a kazda placéwka powinna
okresli¢ wtasne ,wartosci graniczne”.

O O O

o

Nowotwory neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine Neoplasia)

* Wymagane badania laboratoryjne przed kazdym cyklem celowanej terapii radioizotopowej analogami
somatostatyny (ang. Peptide Receptor Radionuclide Therapy, PRRT):
o Morfologia krwi: hemoglobina (Hb), liczba leukocytéw (ang. white blood cells, WBC) z rozmazem,
liczba ptytek krwi
European Neuroendocrine o Funkcja nerek: kreatynina i mocznik; w przypadku nieprawidtowosci — formalny klirens kreatyniny
Tumor Society o Funkcja watroby: bilirubina, albumina, fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase, ALP),
ENETS 2017¢ (Euro gamma-glutamylotransferaza (GGT), aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza
pa) e ; . . . : .
asparaginianowa (AST), miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international
normalized ratio, INR)
o Elektrolity: potas w surowicy i skorygowany poziom wapnia w surowicy
o LDH (dehydrogenaza mleczanowa)
o Chromogranina A (CgA) oraz inne produkty wydzielnicze, w tym specyficzne hormony — jesli byty
podwyzszone na poczatku leczenia.

Guzy neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine Tumors)

o Obowigzkowe elementy oceny wycinka biopsyjnego zawierajacego guz o cechach nowotworu
neuroendokrynnego uktadu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms,

European Neuroendocrine GEP-NEN): _ . . )
Tumor Society o Barwienie immunohistochemiczne dla markerow neuroendokrynnych:

Synaptofizyna i chromogranina A (CgA)
2 e B e e o Barwienie immunohistochemiczne dla markera proliferacyjnego: Ki-67 / MIB1.
¢ Jesli na podstawie barwienia hematoksyling i eozyng podejrzewa sie fenotyp neuroendokrynny, w celu
potwierdzenia tej hipotezy konieczne jest wykonanie barwiern immunohistochemicznych dla
synaptofizyny i chromograniny A.

Nowotwory neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine Neoplasms)

e Przed rozpoczeciem terapii analogami somatostatyny nalezy oznaczy¢é nastepujace markery
biochemiczne:
o Chromogranina A (CgA); swoista enolaza neuronowa (ang. neuron-specific enolase, NSE) moze

European NeUTO?"dOC"i“e by¢ rozwazona u pacjentow z NET G2, jesli poziom CgA jest prawidtowy.
Tumor Society o Kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA)— oznaczany we krwi lub w dobowej zbidérce moczu
ENETS 2017e (Europa) (z dodatkiem kwasu octowego lub solnego, w zaleznosci od wymagan lokalnego laboratorium)

u pacjentoéw z podejrzeniem lub rozpoznanym zespotem rakowiaka.

o Dodatkowe markery nowotworowe, jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleznie od typu guza (np.
gastryna, wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal polypeptide, VIP), glukagon,
insulina).
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W trakcie obserwacji: Markery, ktére byly podwyzszone na poczatku leczenia, nalezy ponownie
oznaczy¢ po 3 miesigcach, a nastepnie rownolegle z badaniami obrazowymi, w przypadku nasilenia
objawoéw lub pojawienia sie nowych, badz przy klinicznym podejrzeniu progresji choroby.

e Przed rozpoczeciem terapii interferonem nalezy oznaczy¢ nastepujace markery:

o Chromogranina A (CgA); swoista enolaza neuronowa (ang. neuron-specific enolase, NSE) moze
by¢ rozwazona u pacjentéw z NET G2, jesli poziom CgA jest prawidtowy.

o Kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA)— oznaczany we krwi lub w dobowej zbiérce moczu
(z dodatkiem kwasu octowego lub solnego, w zaleznosci od wymagan lokalnego laboratorium)
u pacjentoéw z podejrzeniem lub rozpoznanym zespotem rakowiaka.

o Dodatkowe markery nowotworowe, jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleznie od typu guza (np.
gastryna, wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal polypeptide, VIP), glukagon,
insulina).

W trakcie obserwacji: Markery, ktére byly podwyzszone na poczatku leczenia, nalezy ponownie
oznaczy¢ po 3 miesigcach, a nastepnie rownolegle z badaniami obrazowymi, w przypadku nasilenia
objawoéw lub pojawienia sie nowych, badz przy klinicznym podejrzeniu progresji choroby.

e Ocena skutecznosci leczenia: terapia celowana

Markery biochemiczne:

o Chromogranina A (CgA) lub swoista enolaza neuronowa (ang. neuron-specific enolase, NSE) —
jesli byty podwyzszone przed rozpoczeciem terapii.
o Specyficzne markery hormonalne, zaleznie od czynnosciowego charakteru guza.
Monitorowanie guza:
o Konwencjonalne obrazowanie — tomografia komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (MRI),
w zaleznosci od tego, ktéra metoda lepiej uwidacznia zmiany nowotworowe — co 3 miesigce.
o W przypadku diugotrwatej terapii i stabilnej choroby, odstepy miedzy badaniami moga
zostac¢ wydtuzone do 6 miesiecy.
o Mimo ze kryteria RECIST majg ograniczenia w ocenie odpowiedzi NET, nadal s uznawane
za metode referencyjna.
e Ocena skutecznosci leczenia: sunitynib
Markery biochemiczne:
o CgA lub NSE - jesli byly podwyzszone przed terapia.
o Specyficzne markery hormonalne, zaleznie od czynnosci guza.
Monitorowanie guza:
o TK lub MRI co 3 miesigce, z mozliwoscig wydtuzenia do 6 miesiecy przy stabilnym przebiegu
choroby i diugotrwatym leczeniu.
o Kryteria RECIST pozostajg standardem oceny odpowiedzi, mimo ograniczen w przypadku guzéw
neuroendokrynnych.
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Nowotwory neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine Neoplasms)

e Przed rozpoczeciem chemioterapii nalezy oznaczy¢ nastepujace markery biochemiczne:

o Chromogranina A (CgA) lub swoista enolaza neuronowa (ang. neuron-specific enolase, NSE) —
jesli poziom CgA miesci sie w normie i/lub w przypadku stabo zréznicowanych rakéow
neuroendokrynnych (NEC).

o Kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) — oznaczany w dobowej zbiérce moczu (z dodatkiem
kwasu octowego lub solnego, zgodnie z procedurami lokalnego laboratorium) lub we krwi (surowica
lub osocze) u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznanym zespotem rakowiaka.

o Dodatkowe markery nowotworowe — zaleznie od typu guza, tylko jesli istniejg wskazania kliniczne
(np. gastryna, wazoaktywny polipeptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal polypeptide, VIP),
glukagon, insulina itd.).
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https://boris-
portal.unibe.ch/server/api/core

[bitstreams/20ee9ef4-2f00-
495¢-90b0-
57a3e38e1071/content

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (ang. Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors,
GEP-NET) o wysokim stopniu ztosliwos$ci oraz raki neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine Carcinomas,

NEC)

e Objawy kliniczne powinny kierowa¢ doborem odpowiednich procedur diagnostycznych. Badania
poziomu chromograniny A (CgA) i swoista enolaza neuronowa (ang. neuron-specific enolase, NSE)
nie s obowigzkowe, cho¢ moga by¢ przydatne, jesli byty podwyzszone w momencie rozpoznania.
Ocena ich przydatnosci w przypadku pozaptucnych rakéw neuroendokrynnych (ang. extrapulmonary
NEQC) jest jednak nadal przedmiotem badan. Inne badania hormonalne nie sg rutynowo zalecane.

e Rutynowy raport patomorfologiczny powinien zawieraé: opis morfologii z rozréznieniem na komorki
wielkokomérkowe lub drobnokomérkowe oraz ocene zrdéznicowania nowotworu, barwienie
immunohistochemiczne dla chromograniny A (CgA) i synaptofizyny, ocene proliferacji: indeks Ki-67
i/lub liczba podziatu mitotycznego.

e Zalecenia dotyczace obserwacji opierajg sie na opinii ekspertow, poniewaz brak jest solidnych
dowodéw naukowych potwierdzajacych rodzaj i czestotliwos¢ wykonywania poszczegodlnych
procedur. U pacjentéw z lokalizowanym G3 NEC, ktérzy przeszli catkowite wyciecie guza, zaleca sig
kontrole co 3—6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata po operacji, nastepnie co 6—12 miesiecy do 5 lat od
zabiegu. Badania obrazowe (TK lub MRI) powinny by¢ wykonywane podczas tych wizyt kontrolnych.
Oznaczanie ogodlnych markeréw nowotworowych (np. chromogranina A lub NSE) jest wskazane tylko
wtedy, gdy byly one podwyzszone w momencie rozpoznania. Obrazowanie receptoréw
somatostatynowych (ang. somatostatin receptor imaging, SRI) nie jest zalecane rutynowo w tym
kontekscie, szczegdlnie jesli wynik byt ujemny przy rozpoznaniu. Badanie FDG-PET moze byé¢
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rozwazone w przypadku niejednoznacznych wynikow badan obrazowych i/lub jesli planowana
jest operacje ratunkowa (ang. salvage surgery).
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Nowotwory neuroendokrynne jelita czczego i kretego (ang. Neuroendocrine Neoplasms of the Jejunum
and lleum)

e Stezenie chromograniny A (CgA) w surowicy pozostaje stosunkowo czutym markerem dla
nowotworéw neuroendokrynnych wszystkich lokalizacji, w tym jelita cienkiego (ang. small intestine
neuroendocrine neoplasms, Si-NEN). W ostatnich latach wykazano réwniez, ze CgA ma znaczenie
prognostyczne — wyzsze poziomy CgA wigza sie z gorszym rokowaniem, prawdopodobnie z powodu
wiekszej masy komorek nowotworowych. Dla celéw dtugoterminowej obserwacji nalezy pamietac, ze
bezwzgledne wartosci CgA moga sie znacznie rézni¢ w zaleznosci od zastosowanego testu, dlatego
zaleca sie wykonywanie kolejnych oznaczen w tym samym laboratorium lub przynajmniej ta sama
metoda, jesli to mozliwe. Ponadto, przy interpretacji podwyzszonych wartosci CgA nalezy uwzglednié
diagnostyke réznicowg, m.in. stosowanie inhibitoréw pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors,
IPP), przewlekte zanikowe zapalenie btony Sluzowej Zotadka, przewlekla niewydolno$¢ nerek,
marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ serca oraz inne nowotwory wydzielajace CgA (np. rak
watrobowokomarkowy, rak rdzeniasty tarczycy). CgA moze sygnalizowac nawrét NEN po skutecznym
leczeniu radykalnym juz we wczesnej fazie, nawet przy niewielkiej masie guza.

e Minimalnie wymagane badania biochemiczne obejmuja oznaczenie CgA w osoczu oraz 5-HIAA
w moczu. Badania te nalezy wykona¢ podczas pierwszej wizyty, a nastepnie w trakcie obserwacji lub
przy podejrzeniu nawrotu badz progresji NEN. Nowsze markery, zaréwno biochemiczne, jak i oparte
na krazacych komoérkach NEN, wymagajg dalszej walidacji. Swoista enolaza neuronowa
(ang. neuron-specific enolase, NSE) nie ma zastosowania w diagnostyce tych niemal zawsze dobrze
lub umiarkowanie zréznicowanych NEN (NET G1/2).

o Algorytm diagnostyczny Si-NEN
o Rozpoznanie histopatologiczne

Barwienie hematoksyling i eozyna

Barwienia immunohistochemiczne: chromogranina A (CgA), synaptofizyna — dodatnia dla
siNEN: serotonina, cdx-2

Grading: indeks Ki-67; indeks mitotyczny
o Czynnos$é hormonalna: Badania biochemiczne: CgA, 5-HIAA
CgA — chromogranina A nie jest swoista dla zespotu rakowiaka.

¢ Rozpoznanie patomorfologiczne jest obowigzkowe we wszystkich przypadkach i zwykle uzyskuje sie
je na podstawie biopsji watroby pod kontrolg USG lub biopsji chirurgicznej. Rozpoznanie
patomorfologiczne guzoéw jelita czczego i kretego opiera sie na barwieniu hematoksyling i eozyng oraz
barwieniach immunohistochemicznych na CgA i synaptofizyne. W przeciwienstwie do stezenia CgA
w surowicy, stabsze wybarwienie CgA w immunohistochemii moze wskazywac na gorsze rokowanie.
Oznaczenie indeksu mitotycznego oraz wyliczenie indeksu Ki-67 metodg immunohistochemiczng sg
obowigzkowe i majg znaczenie rokownicze w NEN jelita czczego i kretego.
o Do postawienia rozpoznania NEN zawsze konieczna jest ocena histologiczna. Cytologia moze by¢
pomocna, zwiaszcza w przypadku przerzutdw. Minimalne badania dodatkowe wspierajgce
rozpoznanie histologiczne obejmujg immunohistochemie na CgA, synaptofizyne oraz opcjonalnie
serotonine. Nalezy podac¢ liczbe podziatu mitotycznego w 10 polach widzenia (2 mm?) oceniang
w obszarach o najwiekszej gestosci mitoz, indeks Ki-67 (przeciwciato MIB1; procent komérek wsrod
2000 ocenianych w obszarach o najwiekszym wybarwieniu jadrowym) oraz stopien zaawansowania
TNM wedtug klasyfikacji UICC i wytycznych ENETS. Immunohistochemia na cdx-2, p53 i SSR-2 jest
opcjonalna. Raport histopatologiczny powinien umozliwia¢ prawidtowg klasyfikacje wedtug aktualnych
kryteriow WHO. W przysziosci powinien takze zawiera¢ informacje umozliwiajgce prawidtowg
klasyfikacje TNM i stopien zaawansowania.
U pacjentéw po operacji radykalnej, kontrola powinna odbywac sie co 6—-12 miesiecy, z wyjatkiem
guzow G3, ktére nalezy kontrolowa¢ co 3 miesigce. Pacjentéw leczonych bez intencji radykalnej
nalezy kontrolowa¢ poczatkowo co 3—-6 miesiecy w przypadku guzéw neuroendokrynnych G1/G2,
a odstepy te mozna wydtuzy¢ w przypadku bardzo wolno postepujacych nowotworéw. W bardzo
rzadkich rakach neuroendokrynnych G3 odstepy nie powinny przekracza¢ 3 miesiecy. Minimalny
zakres badan obejmuje oznaczenie CgA i 5-HIAA oraz tréjfazowa tomografie komputerowa. SRI (SRS
lub PET/CT) nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia nawrotu przed podjeciem decyzji
terapeutycznych lub nawet po radykalnej resekcji, jesli przed operacja nie byto rozpoznania NEN, aby
wykluczyé przerzuty odlegte. Kontrola powinna byé prowadzona do konca zycia, poniewaz po
25 latach tylko okoto 20% pacjentdéw pozostaje wolnych od choroby.
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https://www.amend.org.uk/wp-
content/uploads/2017/11/ENE
TS-pNET-quidelines-2016.pdf

Czynne hormonalnie guzy neuroendokrynne trzustki (ang. functional pancreatic euroendocrine tumor,
F-p-NET) i nieczynne hormonalnie guzy neuroendokrynne trzustki (ang. non-functional pancreatic
euroendocrine tumor, NF-p-NET)

o Diagnostyka NF-p-NETs: badania laboratoryjne
o Chromogranina A oraz polipeptyd trzustkowy (ang. pancreatic polypeptide, PP) byly zalecane jako
krazace markery nowotworowe w NF-p-NETs w poprzednich wytycznych. Jednak odsetek
pacjentéw z podwyzszonym poziomem PP jest nizszy niz odsetek pacjentéw z podwyzszonym
poziomem chromograniny A.
o Oznaczanie chromograniny A moze by¢ przydatne w diagnostyce czesci przypadkéw NF-p-NETSs,
a w przypadku jej podwyzszenia — takze w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz do wczesnego
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wykrywania progresji i nawrotu choroby. Konieczna jest standaryzacja testéw oznaczajacych
chromograning A.
e Minimalne stanowisko konsensusu dotyczace diagnostyki insulinoma
o W przeciwienstwie do innych pNET, niedawne badania wykazaly, ze oznaczanie poziomu
chromograniny A (CgA) w surowicy czesto nie jest pomocne w diagnostyce pacjentéw z insulinomag
— podwyzszony poziom CgA charakteryzuje sie jedynie 73% swoistoscig w poréwnaniu do 92%
u pacjentow z innymi niz insulinoma guzami neuroendokrynnymi trzustki.
e Diagnostyka zespotu Zollingera-Ellisona (ang. Zollinger-Ellison syndrome, ZES) — ogdlne zasady
o Inne markery nowotworowe, takie jak chromogranina A w surowicy, nie sg uznawane za wiarygodne
w diagnostyce pacjentéow z ZES, poniewaz nawet u 30% chorych poziom CgA w osoczu pozostaje
prawidtowy. Inhibitory pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor, IPP) réwniez same w sobie
powodujg wzrost poziomu CgA. Dlatego zaleca sie, aby w przypadku niejasnej diagnozy (stezenie
gastryny na czczo <10-krotnie podwyzszone, pH Zzofadka <2, brak uwidocznionego guza
w badaniach obrazowych), pacjent zostat skierowany do os$rodka referencyjnego. Jesli nie jest to
mozliwe, nalezy ostroznie odstawi¢ IPP (u pacjentow bezobjawowych, bez aktywnej choroby
wrzodowej lub uszkodzen), zapewniajac odpowiednig ochrong blokerami H2 oraz Scisty nadzor nad
pacjentem (hospitalizacja lub codzienne kontrole w trybie ambulatoryjnym).

European Neuroendocrine
Tumor Society

ENETS 2016d (Europa)

https://boris-
portal.unibe.ch/server/api/core

[bitstreams/71c1f2be-c894-
4f4d-b324-
0b5f056eba5d/content

Nowotwory neuroendokrynne wyrostka robaczkowego (ang. Neuroendocrine Neoplasms of the
Appendix) z wytaczeniem rakéw z komérek kubkowych (ang. Goblet Cell Carcinomas, GCC)

e Chromogranina A (CgA) moze by¢ stosowana jako marker nowotworowy w neuroendokrynnych
nowotworach wyrostka robaczkowego, podobnie jak w NEN jelita cienkiego, i jest szczegdlnie
przydatna do réznicowania NEN od GCC, poniewaz wykazano, ze jej poziom jest podwyzszony
w NEN wyrostka robaczkowego. Jednak jej rola w rutynowej kontroli (szczegdlnie w wykrywaniu
nawrotu choroby) nie zostata doktadnie przebadana. Oznaczanie CgA jest wskazane w chorobie
przerzutowej jako parametr monitorowania, podobnie jak w innych NEN. U wyjatkowo rzadkich
pacjentow z zespotem rakowiaka pomocne moze by¢ oznaczenie 5-HIAA w moczu.

e CgA moze byé stosowana jako parametr zastepczy w zaawansowanych, przerzutowych NEN
wyrostka robaczkowego, ale nie zostata szczegodlnie zwalidowana do diagnostyki i monitorowania tych
nowotworow.

e Charakterystyka histopatologiczna NEN wyrostka robaczkowego obejmuje potwierdzenie
immunohistochemiczne rozpoznania guza neuroendokrynnego (NET) poprzez barwienia na
synaptofizyne i CgA oraz Ki-67 w celu okreslenia zdolnosci proliferacyjnej guza. Indeks Ki-67 decyduje
réwniez o stopniu ztosliwosci guza wedtug aktualnej klasyfikacji WHO.

e Do postawienia rozpoznania zawsze konieczna jest analiza histologiczna. Cytologia moze by¢
pomocna, zwtaszcza w rzadkich przypadkach przerzutéw. Minimalne badania dodatkowe wspierajgce
rozpoznanie histologiczne obejmujg immunohistochemie na CgA i synaptofizyne. Nalezy podac liczbe
figur podziatu mitotycznego na 10 duzych pdl widzenia (2 mm?, co najmniej 40 pdl przy powiekszeniu
40x), oceniang w obszarach o najwigekszej gestosci mitoz, oraz indeks Ki-67 (przeciwciato MIB1;
procent komorek wsrod 2000 ocenianych w obszarach o najwigkszym wybarwieniu jagdrowym). Raport
histopatologiczny powinien umozliwia¢ prawidtowg klasyfikacje wedtug aktualnych kryteriow WHO.
Klasyfikacja TNM wedtug ENETS rézni sie w zakresie stopni T od klasyfikacji AJCC/UICC/WHO dla
guzow wyrostka robaczkowego. Zdecydowanie zaleca sie stosowanie klasyfikacji TNM ENETS
réwnolegle z systemem AJCC/UICC/WHO i wskazanie tego w raporcie patomorfologicznym. Ponadto
nalezy okresli¢ obecno$¢ naciekania naczyn i weztéw chfonnych, co jest pomocne w podejmowaniu
decyzji klinicznych. Dotychczas nie opisano powigzan genetycznych, dlatego obecnie nie ma potrzeby
wykonywania badan genetycznych.

o W przypadku dobrze zréznicowanych guzéw, rozpoznanych przypadkowo, o maksymalnej srednicy
<1 cm i resekcji RO, nie jest wymagana kontrola pooperacyjna. W przypadku dobrze zréznicowanych
guzéw o wielkosci 1-2 cm i resekcji RO brak jest wystarczajacych danych do jednoznacznych zalecen.
Wiekszos¢ uczestnikow konferencji konsensusowej sugerowata brak regularnej kontroli. Jednak
w przypadku czynnikdw ryzyka mozna rozwazy¢ kontrole, cho¢ nie zaleca sie konkretnego schematu.
Wszyscy pozostali pacjenci, z guzami >2 cm, przerzutami lub dodatkowymi czynnikami ryzyka
(resekcja R1), powinni by¢ kontrolowani poczatkowo po 6 i 12 miesigcach po operacji, a nastepnie
corocznie, cho¢ rowniez ten schemat nie zostat zwalidowany.

UK and Ireland
Neuroendocrine Tumour
Society
UKI NETS (Wielka Brytania,
Irlandia)

https://www.ukinets.org/wp-
content/uploads/GCC.pdf

Gruczolakoraki komorek kubkowych (ang. Goblet Cell Adenocarcinomas, GCAS)
o Badania diagnostyczne:
o Markery nowotworowe: CEA, CA 19-9 i CA 125 czesciej dajg wynik dodatni niz markery
neuroendokrynne. Nie zaleca sie rutynowego oznaczania chromograniny A.

UK and Ireland
Neuroendocrine Tumour
Society
UKI NETS 2024a (Wielka
Brytania, Irlandia)

Nowotwory neuroendokrynne wyrostka robaczkowego (ang. neuroendocrine neoplasms of the

appendix)

o Markery surowicze, takie jak chromogranina A, nie sg przydatne w monitorowaniu po operacji guza
neuroendokrynnego wyrostka robaczkowego (ang. appendiceal neuroendocrine tumor, aNET).
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https://www.ukinets.org/wp-
content/uploads/UKINETS-
BSG-Appendiceal-NETs-

FINAL-MS.pdf

UK and Ireland
Neuroendocrine Tumour
Society
UKI NETS 2024b (Wielka
Brytania, Irlandia)

https://www.ukinets.org/wp-
content/uploads/UKINETS-
GNEN-2024-draft-4.5.pdf

Nowotwory neuroendokrynne zotgdka (ang. Gastric Neuroendocrine Neoplasms, G-NENSs)

e Badania podstawowe:

o gastroskopia (ang. oesophago-gastro duodenoscopy, OGD), biopsje zmiany oraz mapowanie btony
$luzowej zotadka;

o stezenie gastryny na czczo oraz chromograniny A (po odstawieniu inhibitoréw pompy protonowe;j,
chyba ze podejrzewa sig gastrinomalZespét Zollingera-Ellisona (ang. Zollinger-Ellison Syndrome,
ZES);

o witamina B12, wskazniki zelaza, funkcja tarczycy, przeciwciata przeciwko komérkom oktadzinowym
i czynnikowi wewnetrznemu;

o *w przypadku watpliwosci diagnostycznych nalezy rozwazy¢ badanie pH soku zotadkowego.

Canadian Neuroendocrine
Tumour Society

CNETS 2016 (Kanada)

https://cnets.ca/wp-
content/uploads/2016/06/Dx-

and-Mgmt-of-Gl-
NETS Cancer-Treatment-

Reviews.pdf

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal _neuroendocrine tumors, Gl-

NETs)

o Wszystkie podejrzenia GI-NET:
o Potwierdzenie podejrzenia GI-NET rozpoczyna sie od barwienia immunohistochemicznego (ang.
immunohistochemistry, IHC) w kierunku chromograniny, keratyny drobnoczasteczkowej i indeksu
Ki-67; mozna réowniez wykonaé barwienie synaptofizyna.

Canadian Neuroendocrine
Tumour Society

CNETS 2014 (Kanada)

https://cnets.ca/wp-
content/uploads/2016/04/pNE

T-Guidelines.pdf

Guzy neuroendokrynne trzustki (ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors, pNETS)

e Minimalny zakres barwier immunohistochemicznych obejmuje: synaptofizyne, chromogranine A oraz
Ki-67.

e W przypadku wszystkich podejrzewanych pNET nalezy wykona¢ barwienie immunohistochemiczne
w kierunku chromograniny A, synaptofizyny, Ki-67 i markeréw cytokeratyny.

Canadian Neuroendocrine
Tumour Society

CNETS 2010 (Kanada)

https://cnets.ca/wp-
content/uploads/2016/03/Cana

Wysoko zréznicowane gquzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego (ang. well-differentiated

gastroenterohepatic neuroendocrine tumours)

e Przy rozpoznaniu nalezy oznaczy¢ kwas 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-hydroxyindoleacetic acid, 5-
HIAA) oraz chromograning A (CgA) u wszystkich pacjentow U bezobjawowych pacjentéw, ktérzy
przeszli catkowita resekcje i nie wykazujg objawéw choroby, CgA powinna by¢ oceniana
w ramach corocznego monitorowania. U pacjentéw z aktywng chorobg czynnosciowg, 5-HIAA i CgA
powinny by¢ stosowane do: monitorowania leczenia, $ledzenia zmian w objawach, oceny wzrostu
guza itp.

o Nowotwory niefunkcjonalne: Na podstawie danych z badania PROMID pacjenci bezobjawowi
z postepujaca choroba powinni by¢ $cisle monitorowani za pomoca seryjnych badan 5-HIAA,
obrazowania przy uzyciu tomografii komputerowej (ang. computed tomography, CT) i rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI) oraz oceny CgA, a takze powinni byé
leczeni oktreotydem o przedtuzonym dziataniu (ang. long-acting release, LAR) (dowody: poziom 1).

¢ Monitorowanie

Tabela 1. Monitorowanie

Rodzaj choroby Zalecane monitorowanie

Choroba resekcyjna

dian-Neuroendocrine-
Gudielines.pdf

Niskie ryzyko - wszystkie ponizsze:
e Pierwotny <2 cm

* Brak zajecia weztéw chtonnych
o Niski Ki-67 (<5%)

Ryzyko nawrotu jest niskie (np. w przypadku rakowiaka wyrostka
robaczkowego); dalsze monitorowanie zalezy od decyzji lekarza
prowadzacego.

Wysokie ryzyko - jeden lub wigcej
z nastepujacych:

e Pierwotny > 2 cm

e Zajecie weztdw chionnych

o Wysoki Ki-67 (25%)

Sciste monitorowanie dostosowane do obrazu klinicznego pacjenta

Rok 1:

o 5-HIAA co 3-6 miesiecy (jesli guz jest czynnosciowy),

e CgA co 3-6 miesiecy,

e CT,

o jesli wyniki sg nieprawidtowe, nalezy rozwazy¢ dalsze badania, w tym:
scyntygrafie z '"In-pentetreotydem Ilub MIBG (ang. meta-
iodobenzylguanidine) (lub oba), w zaleznosci od wskazan.

Lata 2-5:

e 5-HIAA co 3-6 miesiecy (jesli guz jest czynnosciowy),

e CgA co 6 miesiecy,

e CT raz w roku,

o jesli wyniki sg nieprawidtowe, nalezy rozwazy¢ dalsze badania, w tym:
scyntygrafig z """In-pentetreotydem lub MIBG (lub oba), w zaleznosci
od wskazan.
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Sciste monitorowanie dostosowane do obrazu klinicznego pacjenta

Rok 1:

e 5-HIAA co 3-6 miesigcy (jesli guz jest czynnosciowy),

e CgA co 3-6 miesiecy,

e CT raz w roku,

e jesli widoczne jest postepowanie choroby, nalezy rozwazy¢ dalsze
badania, w tym: scyntygrafie¢ z '"In-pentetreotydem lub MIBG (lub
oba), w zaleznosci od wskazan.

Lata 2 3:

e 5-HIAA co 6 miesigcy (jesli guz jest czynnosciowy),

CgA co 6 miesiecy,

CT raz w roku,

scyntygrafia z ""'In-pentetreotydem raz w roku,

jesli widoczne jest postgpowanie choroby, nalezy rozwazy¢ dalsze

badania, w tym: scyntygrafie z '"'In-pentetreotydem lub MIBG (lub

oba), w zaleznosci od wskazan.

Lata4i5:

e 5-HIAA raz w roku,

CgA raz w roku,

CT raz w roku,

scyntygrafia z ""'In-pentetreotydem raz w roku,

jesli widoczne jest postepowanie choroby, nalezy rozwazyé dalsze
badania, w tym: scyntygrafie z ""In-pentetreotydem lub MIBG (lub
oba), w zaleznosci od wskazan.

Choroba przerzutowa lub po zabiegu
cytoredukcyjnym (czyli po resekcji, w
ktérej nie pozostawiono widocznych
resztek choroby).

Choroba nieresekcyjna

Sciste monitorowanie dostosowane do obrazu klinicznego pacjenta
Rok 1:

5-HIAA co 3—6 miesiecy (jesli guz jest czynnosciowy),

CgA co 3 miesigce,

CT co 6 miesiecy,

scyntygrafia z ""'In-pentetreotydem,

jesli wyniki sg nieprawidtowe, nalezy rozwazy¢ dalsze badania, w tym:
scyntygrafig z """In-pentetreotydem lub MIBG (lub oba), w zaleznosci
od wskazan.

Lata 2-5:

o 5-HIAA co 4-6 miesigcy (jesli guz jest czynnosciowy),

Choroba przerzutowa lub po zabiegu
cytoredukcyjnym, w ktérym pozostata
widoczna (makroskopowa) choroba
resztkowa.

e CgA co 4-6 miesiecy,

e CT co 6 miesiecy,

e scyntygrafia z """In-pentetreotydem raz w roku,

e echokardiogram raz w roku, jesli poziom 5-HIAA przekracza

70 mg/24 h,

e jesli widoczne jest postgpowanie choroby, nalezy rozwazy¢ dalsze
badania, w tym: scyntygrafie z ""'In-pentetreotydem lub MIBG, (lub
oba), w zaleznosci od wskazan.

North American
Neuroendocrine Tumor
Society
NANETS 2024 (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://nanets.net/images/jama
oncology_loree 2024 sc 240
003 1727196056.92818.pdf

Nieresekcyjne lub przerzutowe nowotwory neuroendokrynne ukladu pokarmowego (ang.

gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-NENs)

e Znaczaco podwyzszone poziomy CgA w surowicy na poczatku leczenia mogg mie¢ warto$c
prognostyczna, jednak optymalny prog dla prognozowania oraz  jego znaczenie
w kontekscie konkretnych stopni zaawansowania guza lub miejsca jego pochodzenia pozostajg
niejasne. Zmiana poziomu CgA po leczeniu moze by¢ zwigzana z odpowiedzig na leczenie,
ale istnieje duza zmiennos¢ w dostepnych badaniach, a brakuje wysokiej jakosci danych
prospektywnych. Ani poziomy CgA przed leczeniem, anipo jego zakonczeniu nie dostarczajg
informaciji, ktére mogtyby wptywaé na decyzje terapeutyczne, dlatego nie powinny by¢ zlecane ani
stosowane do celdéw rutynowego planowania leczenia. [Jako$¢ dowodow: niska, Ocena: opinia
ekspertow]

North American
Neuroendocrine Tumor
Society
NANETS 2023 (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://nanets.net/doclink/expe
rt-consensus-practice-
recommendations-of-the-
north-american-
neuroendocrine-tumor-society-

for-the-management-of-high-
grade-gastroenteropancreatic-
and-gynecologic-
neuroendocrine-
neoplasms/eyJ0eXAiQiJKV1Q
iLCJhbGciOiJIUzI1NiJ9.eyJzd

Nowotwory  neuroendokrynne  uktadu pokarmowego i ukladu ginekologicznego  (ang.

gastroenteropancreatic and gynecologic neuroendocrine neoplasms)

o NET sa prawie zawsze dodatnie pod wzgledem synaptofizyny, chociaz kilka testéw diagnostycznych
moze réwniez dawac¢ wynik dodatni. W zwigzku z tym, chromogranina A jest zazwyczaj wykonywana
jednoczesnie.

Poziomy biomarkeréw, zaréwno hormonalnych, jak i niehormonalnych (np. chromogranina A), moga
byé podwyzszone w przypadku niektérych G3 NENSs, chociaz NENs G3 wydzielajace hormony sag
rzadkie. Zadne badania nie wykazaly wyraznej korelacji miedzy poziomem ktéregokolwiek
z biomarkeréw a odpowiedzig kliniczng lub radiologiczng na leczenie. Nie osiagnieto konsensusu co
do tego, czy ocena biomarkeréw powinna by¢ przeprowadzana podczas wstepnej oceny pacjentow
z G3 NET, z wyjatkiem pacjentow u ktérych wystepuje zespot kliniczny. W przypadku pacjentéw
z objawowym zespotem hormonalnym, eksperci zgodzili sig, ze poziomy hormondéw dostosowane do
objawow pacjenta powinny by¢ oznaczane przy rozpoznaniu oraz monitorowane w trakcie leczenia.
Zgodzono sig¢ réwniez, ze monitorowanie biomarkeréw podczas leczenia pacjentow z guzami
nieczynnosciowymi (niefunkcjonalnymi) nie wptywa na sposéb leczenia, nie powinno byé stosowane
jako jedyne kryterium podejmowania decyzji terapeutycznych, oraz ze ocena biomarkeréw nie ma
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zastosowania w momencie rozpoznania raka neuroendokrynnego (ang. neuroendocrine carcinoma,
NEC).

North American
Neuroendocrine Tumor
Society
NANETS 2021a (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://nanets.net/images/quid
elines/20021 COMMNETS N
ANETS Lung Guidelines.pdf

Guzy neuroendokrynne ptuc (ang. lung neuroendocrine tumors, LNETS)

e Kilka markeréw immunohistochemicznych  neuroendokrynnych (takich  jak chromogranina
A, synaptofizyna, CD56 oraz NCAM (ang. neural cell adhesion molecule) moze by¢ stosowanych
w celu potwierdzenia neuroendokrynnego charakteru nowotworu, szczegélnie w przypadku biopsji,
cytologii lub materiatu operacyjnego, jesli jest to konieczne. W przypadku przerzutowej postaci
LNET, pozytywne barwienie tarczycowego czynnika transkrypcyjnego-1 (ang. thyroid transcription
factor 1, TTF1) sugeruje pochodzenie ptucne lub tarczycowe (poziom dowoddéw: 3; stopien
rekomendag;ji: C).

e Oznaczanie chromograniny A w osoczu jako badania podstawowego i rutynowego ma ograniczong
warto$¢ kliniczng w przypadku LNET (poziom dowodéw: 4, stopien rekomendacji: C).

North American
Neuroendocrine Tumor
Society
NANETS 2021b (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://nanets.net/images/2021
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Przerzutowy i/lub nieoperacyiny guz chromochtonny i przyzwojak (ang. pheochromocytoma and

paraganglioma, PPGL)

o Komorki nowotworowe PPGL wykazujg reaktywno$¢ z markerami neuroendokrynnymi, takimi jak
INSM1 oraz cytoplazmatyczna synaptofizyna i chromogranina. Jednak w przeciwiefnstwie do
nabtonkowych nowotworéw neuroendokrynnych, sg ujemne pod wzgledem ekspresji keratyn.

e Immunohistochemia moze byé wykorzystana do wspomagania diagnostyki réznicowej miedzy
przerzutowym PPGL, a wieloogniskowg chorobg pierwotna, chociaz nie istniejg jednoznaczne kryteria
diagnostyczne. Zaréwno guzy pierwotne, jak i przerzutowe wykazujg dodatnie barwienie dla INSM1,
synaptofizyny, chromograniny, hydroksylazy tyrozynowej, a takze jadrowego GATAS3.

e Chromogranina A moze stuzy¢ jako marker nowotworowy u pacjentéw z przerzutowym PPGL do
monitorowania postepu choroby. Jednakze wiele choréb wspdtistniejgcych (takich jak choroby
nerek lub watroby) oraz stosowanie niektorych lekéw (np. inhibitoréow pompy protonowej) moze
prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikéw, co moze wywotywac¢ niepotrzebny niepokdj u pacjentéw.

e Zalecenie: Osobom z pierwotnym PPGL, ktére wydzielaty hormon, zalecamy co najmniej coroczne
badanie stezenia metanefryny w osoczu lub w 24-godzinnej zbiérce moczu, aby wykry¢ nawrét lub
przerzuty choroby. Chociaz w niektérych przypadkach oznaczenie chromograniny A w surowicy moze
by¢ pomocne — np. u pacjentéw PPGL bez wydzielania — nie zaleca sie rutynowego stosowania tego
badania u wszystkich pacjentéw z przerzutowym lub pierwotnym PPGL, ze wzgledu na wysoki
odsetek wynikow fatszywie dodatnich (znaczna wiekszos$¢ ekspertow). U pacjentéw z wydzielajacym
przerzutowym PPGL zaleca sie, aby stezenia metanefryny w osoczu lub w moczu byty
monitorowane co najmniej co 6 miesiecy (konsensus ekspertow). Niewielkie wahania
poziomow moga by¢ nieistotne, natomiast znaczne wzrosty moga wskazywac na postep choroby.

North American
Neuroendocrine Tumor
Society
NANETS 2020 (Standy
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Guzy neuroendokrynne trzustki (ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors, pNETS)

e Immunohistochemia dla ogolnych markerow neuroendokrynnych, takich
jak synaptofizyna i chromogranina A (CgA), jest powszechnie uznawana za obowigzkowsg. Biatko
zwigzane z insulinomg 1 (ang. insulinoma-associated protein 1, INSM1) staje sie coraz bardziej
uznawanym markerem neuroendokrynnym, charakteryzujacym sie wysokg czutoscig i swoistoscia,
szczegolnie przydatnym w diagnostyce rakéw neuroendokrynnych (ang. neuroendocrine carcinoma,
NEC).

e Stosowanie niespecyficznych markeréw nowotworowych, takich jak chromogranina A (CgA),
pankreastatyna (ang. pancreastatin, PcSt) i innych, nie jest zalecane do rutynowego stosowania
u pacjentow z pNETs. Wyniki analiz markeréw nowotworowych rzadko, jesli w ogdle, wplywajg na
decyzje terapeutyczne lub zmieniajg schemat badan obrazowych. Czuto$¢ i swoistos¢ CgA jako
markera diagnostycznego dla zlokalizowanych i nieczynnych hormonalnie NET sg niewystarczajace,
by uzasadni¢ jego rutynowe stosowanie. Chromogranina A jest czesto znacznie
podwyzszona u pacjentéw stosujacych inhibitory pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor,
IPP) lub  z chorobami  wspdfistniejacymi, takimi jak zanikowe zapalenie biony $luzowej
zotadka czy niewydolnosé nerek. Wiele badan wykazato, ze wyzsze poziomy CgA korelujg z krotszym
czasem przezycia i bardziej zaawansowang chorobg, ale warto§¢ CgA jako uzupetnienie badan
obrazowych jest prawdopodobnie niewielka. Podwyzszony poziom CgA przedoperacyjnie moze
wskazywaé nawyzsze ryzyko nawrotu po resekcji, jednak brakuje wystarczajacych danych
sugerujacych rutynowe uwzglednianie oznaczen CgA w strategiach nadzoru pooperacyjnego.

e Znaczna wiekszo$¢ ekspertdw odradza rutynowe stosowanie biomarkeréw w monitorowaniu
pacjentéw z nieczynnymi hormonalnie guzami neuroendokrynnymi trzustki (ang. nonfunctional
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pPNETs, NF-pNETs). (...) Seryjne oznaczanie odpowiedniego hormonu moze by¢ przydatne
w monitorowaniu, ale niespecyficzne markery, takie jak chromogranina A (CgA), nie sg zalecane.

e Rozpoznanie: dobrze zréznicowany nowotwor neuroendokrynny lub rak neuroendokrynny o niskim
zroéznicowaniu (ang. poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma, PD-NEC) (jesli to mozliwe,
nalezy okresli¢ wariant drobnokomérkowy lub wielkokomorkowy): Do
potwierdzenia neuroendokrynnego  charakteru guza wymagane jest wykonanie barwien
immunohistochemicznych dla synaptofizyny i chromograniny A (CgA).

North American
Neuroendocrine Tumor
Society
NANETS 2017 (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://nanets.net/images/quid

elines/The_North_American_N

euroendocrine_Tumor_ Society
.1_0.pdf

Guzy neuroendokrynne jelita $rodkowego (ang. Midgut Neuroendocrine Tumors)

e Obserwacja po resekcji guzéw neuroendokrynnych jelita Srodkowego w stadium I-l11:

o Markery nowotworowe, takie jak chromogranina A (CgA), pancreastatyna i enolaza specyficzna dla
neurondw, mogg by¢ stosowane w ramach monitorowania pacjenta; jednak ich warto$¢
w wczesnym wykrywaniu nawrotu choroby pozostaje nieznana. Podwyzszone poziomy CgA moga
by¢ obserwowane na miesigce lub lata przed pojawieniem sie nawrotu w badaniach obrazowych,
ale niska czuto$¢ i swoistosé tego markera ograniczajg jego zastosowanie w monitorowaniu.
Pancreastatyna jest produktem rozpadu CgA i moze charakteryzowac sig¢ lepszg swoistoscig,
szczegoblnie u pacjentdw stosujgcych inhibitory pompy protonowej. Enolaza specyficzna dla
neuronow cechuje sie stosunkowo niska czuto$cig, zwtaszcza w przypadku dobrze zréznicowanych
nowotworéw. Nie ma jednoznacznego konsensusu co do zasadnosci oznaczania tych markeréw
nowotworowych u pacjentéw poddawanych monitorowaniu obrazowemu. Okofo potowa
ekspertow wskazata, Zze wysoki odsetek wynikow falszywie dodatnich i fatszywie
ujemnych ogranicza ich uzytecznosé.

e Patomorfologiczne rozpoznanie choroby przerzutowej:

o Patomorfologiczne rozpoznanie przerzutowego NET jest czesto uzyskiwane za pomoca biopsiji
iglowej i wspomagane przez barwienie immunohistochemiczne z uzyciem markeréw takich jak
synaptofizyna i chromogranina A.

¢ Monitorowanie niehormonalnych markeréw nowotworowych u pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi jelita Srodkowego:

o Znaczna wigkszo$c¢ ekspertow z panelu zgtosita, ze rutynowo oznacza markery nowotworowe, takie
jak chromogranina A (CgA) i/lub pancreastatyna w codziennej praktyce klinicznej. Jednak
réwnie znaczna wiekszo$¢ wskazata, ze markery te pomagajg w prowadzeniu pacjenta tylko
okazjonalnie lub rzadko. W rezultacie nie osiggnieto konsensusu, czy markery nowotworowe
powinny by¢rutynowo oznaczane u pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi jelita Srodkowego.

North American
Neuroendocrine Tumor
Society
NANETS 2013 (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://nanets.net/images/quid
elines/2013_NANETS_Guideli
nes Consensus Guidelines f
or_the Management _and Tre
atment_of Neuroendocrine T

umors.pdf

Guzy neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine Tumors)

e Poziomy chromograniny A (CgA) w osoczu oraz dobowe wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA) w moczu moga by¢ podwyzszone i stuzyé jako markery zastepcze mozliwego postepu
choroby lub odpowiedzi na leczenie. (...) Komisja ,zaleca” monitorowanie poziomu CgA u pacjentow
z zaawansowang chorobag, jesli poziom CgA byt podwyzszony w momencie rozpoznania,
oraz ,rozwaza” monitorowanie CgA u pacjentéw po resekcji guza.

e Tematy kontrowersyjne: Stosowanie i czestotliwo$¢ oznaczania chromograniny A u pacjentéw
w trakcie lub po zakonczeniu leczenia.

e Patologia:

o NET ptuca: Immunohistochemia - Chromogranina A (CgA): Zalecane — marker fenotypu
neuroendokrynnego.

o NET Zzofadka: Immunohistochemia - Chromogranina A (CgA): Zalecane — marker fenotypu
neuroendokrynnego.

o NET trzustki: Immunohistochemia - Chromogranina A (CgA): Zalecane — marker fenotypu
neuroendokrynnego.

o NET jelita $rodkowego (ang. midgut): Immunohistochemia - Chromogranina A (CgA): Zalecane —
marker fenotypu neuroendokrynnego.

o NET jelita koncowego (ang. hindgut): Immunohistochemia - Chromogranina A (CgA): Zalecane —
marker fenotypu neuroendokrynnego.

o Guz chromochtonny/przyzwojak: Immunohistochemia - Chromogranina A (CgA): Zalecane —
marker fenotypu neuroendokrynnego.

o NET niskozréznicowany: Immunohistochemia - Chromogranina A (CgA): Zalecane — marker
fenotypu neuroendokrynnego.

o NET klatki piersiowej:

o Diagnostyka wstepna: Markery krwi i moczu (poziom wyj$ciowy): CgA: Rozwazyé: Badanie wstepne
w przypadku guzéw neuroendokrynnych klatki piersiowej, sprawdzi¢ na poczatku badania.

o Monitorowanie: Markery krwi i moczu: CgA: Rozwazyé: Rozwazy¢ dalsze postepowanie
w przypadku nieprawidtowych wynikéw na poczatku badania.

o NET Zotadka:

o Diagnostyka wstepna: Markery krwi i moczu (poziom wyjsciowy): CgA: Rozwazy¢: Zalecane
w przypadku rakowiakéw zotadka typu lll (normogastrynemii); fatszywie dodatnie w przypadku
stosowania inhibitoréw pompy protonowe;j i niewydolnosci nerek.

o Monitorowanie: Markery krwi i moczu: CgA: Rozwazyé: Rozwazy¢ dalsze postepowanie
w przypadku nieprawidtowych wynikéw na poczatku badania.

o NET trzustki:

o Diagnostyka wstepna: Markery krwi i moczu (poziom wyj$ciowy): CgA: Zalecane: Szczegdlnie
przydatne w przypadku podejrzenia nieczynnego hormonalnie guza neuroendokrynnego trzustki.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 92/96
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Fatszywie dodatni wynik w przypadku stosowania inhibitoréw pompy protonowej i niewydolnosci
nerek.
o Monitorowanie: Markery krwi i moczu: CgA: Rozwazyé: Rozwazy¢ dalsze postepowanie
w przypadku nieprawidtowych wynikéw na poczatku badania.
o NET jelita czczego, kretego, wyrostka robaczkowego i katnicy:
o Diagnostyka wstepna: Markery krwi i moczu (poziom wyjsciowy): CgA: Zalecane: Czesto ujemne
u pacjentow z guzami zlokalizowanymi. Fatszywie dodatnie w przypadku stosowania inhibitoréw
pompy protonowej i niewydolnosci nerek.
o Monitorowanie: Markery krwi i moczu: CgA: Rozwazyé: Rozwazy¢ dalsze postepowanie
w przypadku nieprawidtowych wynikéw na poczatku badania.
o NET dystalnego odcinka okreznicy i odbytnicy:
o Diagnostyka wstepna: Markery krwi i moczu (poziom wyjsciowy): CgA: Zalecane: Czesto ujemne
u pacjentéw z guzami zlokalizowanymi. Fatlszywie dodatnie w przypadku stosowania inhibitorow
pompy protonowej i niewydolnosci nerek.
o Monitorowanie: Markery krwi i moczu: CgA: Rozwazyé: Rozwazy¢ dalsze postepowanie
w przypadku nieprawidtowych wynikéw na poczatku badania.
e Guz chromochfonny/przyzwojak:
o Monitorowanie: Markery krwi i moczu: CgA: Rozwazy¢: Mozna zastosowac, jesli guz nie wytwarza
znaczacych pozioméw metanefryn w osoczu, szczegdlnie u pacjentdow z mutacjami genu
kompleksu dehydrogenazy bursztynianowe;j.

American Association of
Clinical Endocrinology
AACE 2015a (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://pro.aace.com/pdfs/201
5-pancreatic-neuroendocrine-

incidentalomas.pdf

Przypadkowo wykryte nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine
incidentalomas)
e Zalecenia dotyczace oceny matych, bezobjawowych, przypadkowo wykrytych guzéw

neuroendokrynnych trzustki (PNET) nie sg jednoznaczne. Dopoki nie zostanie zdobyte wigksze
doswiadczenie w zakresie ich obrazu klinicznego i nie zostanie osiagniety konsensus, zaleca sie
oznaczanie poziomu chromograniny A u wszystkich pacjentow, a takze — byé moze — polipeptydu
trzustkowego i kalcytoniny.

American Association of
Clinical Endocrinology
AACE 2015b (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://pro.aace.com/pdfs/201
5-midgut-carcinoids.pdf

Rakowiaki jelita sSrodkowego (ang. midgut carcinoids, MGC)

o Najczestszymi markerami MGC sg chromogranina A w osoczu oraz wydalanie kwasu 5-
hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w moczu. Nowe markery, takie jak pankreastatyna, neurokinina A
oraz 5-HIAA w osoczu, moga poprawi¢ diagnostyke i rokowanie w przypadku MGC.

o Najbardziej wiarygodnym markerem diagnostycznym dla MGC jest 5-HIAA, a czynnikami
prognostycznymi odpowiedzi na leczenie, zachorowalnosci i $miertelnosci sg: CgA, pankreastatyna,
neurokinina A (ang. neurokinin A, NKA) oraz swoista enolaza neuronowa (ang. neuron-specific
enolase, NSE).

e CgA moze by¢ wykorzystywana do prognozowania oraz monitorowania przebiegu choroby.

e W celu potwierdzenia rozpoznania czesto wykonuje si¢ znakowanie immunologiczne ogdinych
markeréw NET, takich jak chromogranina A i synaptofizyna.

National Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2025 (Standy
Zjednoczone Ameryki)

https://www.nccn.org/professio

nals/physician _gls/pdf/neuroe
ndocrine.pdf

Guzy neuroendokrynne i nadnerczy (ang. Neuroendocrine and Adrenal Tumors) - Wszystkie zalecenia
nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inacze;.

o Diagnostyka i roznicowanie nowotworow neuroendokrynnych:

o Marker keratynowy o szerokim spektrum (do réznicowania guzéw chromochtonnych (ang.
pheochromocytoma, PCC) i przyzwojakéw (ang. paraganglioma, PGL).

o Co najmniej 2 z 3 markeréw immunohistochemicznych (ang. immunohistochemistry, IHC):
synaptofizyna, chromogranina A oraz INSM1.

o W przypadkach mieszanych nowotworéw neuroendokrynnych (gdzie mniejszy komponent guza
stanowi co najmniej 30% catkowitej masy guza), kazdy komponent musi byé osobno
zdiagnozowany i oceniony zgodnie z nomenklaturg nowotworowg AJCC oraz kryteriami
réznicowania guza.

e Diagnostyka guzow chromochtonnych i przyzwojakow:

o Pozytywny wynik dla 2 z 3 markerow immunohistochemicznych charakterystycznych dla
nowotworéw neuroendokrynnych: synaptofizyna, chromogranina A oraz INSM1.

* Nowotwory neuroendokrynne typu 1 zotadka zwigzane z hipergastrynemia (np. w przebiegu zapalenia
zanikowego bfony $luzowej zotadka lub przy wysokim pH Zzotgdkowym):

o Po wykonaniu oznaczenia gastryny, dalsze monitorowanie pozioméw gastryny i chromograniny A
(CgA) nie jest zalecane.

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.
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10.3. Strategie wyszukiwania publikacji

DOTI.420.1.2025

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("chromogranin A" OR chromogranin-A OR "chromogranin a") OR ("chromogranin A"[MeSH Terms]) 6 890

#2 "systematic review" OR "meta-analysis" 559 225

#3 #1 AND #2 36

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("chromogranin A" or chromogranin-A or "chromogranin a").af. 14 841

#2 ("systematic review" or "meta-analysis").af. 878 947

#3 1and 2 182

Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("chromogranin A" OR chromogranin-A OR "chromogranin a") 212

#2 MeSH descriptor: [Chromogranin A] explode all trees 48

#3 #1 OR #2 212

#4 ("systematic review" OR "meta-analysis") 41 044

#5 #3 AND #4 4

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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10.4. Diagram selekcji badan

DOTI.420.1.2025

Medline (PubMed)
N =36

EmBase (Ovid)
N =182

CENTRAL
N=4

y

Po usunieciu duplikatow, N = 186

\ 4

Weryfikacja w oparciu o t

ytuly i abstrakty, N = 186

A 4

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 26

Wykluczono: N = 160

A 4

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 11

Wykluczono: N = 15

= Niewfasciwa interwencja: 1
= Brak petnego tekstu: 3
= Niewfasciwy typ publikacji: 11

Rysunek 1. Diagram selekcji badan PRISMA
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

10.5. Strategie wyszukiwania publikacji — analizy ekonomiczne

Tabela 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (data ostatniego
wyszukiwania: 20.10.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 ("chromogranin A"[Title/Abstract] OR "chromogranin A"[Title/Abstract]) 6 106

#o ("Cost*"[Title/Abstract] OR "Economic*"[TitIe/Abstract] OR "E’harmacoeconomic*"[TitIe(Abstract] OR 1351 565
"CMA"[Title/Abstract] OR "CUA"[Title/Abstract] OR "CEA"[Title/Abstract] OR "CCA" [Title/Abstract])

#3 (#1) AND (#2) 258

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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10.6. Diagram selekcji publikacji — analizy ekonomiczne

DOTI.420.1.2025

Medline (PubMed)
N =258

Po usunieciu duplikatow, N = 258

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 258

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N = 258

Rysunek 2. Diagram selekcji badan PRISMA - analizy ekonomiczne
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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