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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono uaktualnione zalecenia grupy ekspertéw Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych dotyczace zasad poste-
powania w nowotworach neuroendokrynnych zoladka i dwunastnicy z uwzglednieniem gastrinoma. Oméwiono epidemiologie, patogeneze
iobraz kliniczny tych nowotworéw. Przedstawiono zalecenia dotyczace zasad postepowania diagnostycznego, z uwzglednieniem diagnostyki
biochemicznej, histopatologicznej oraz lokalizacyjnej. Uwzgledniono takze zasady postepowania terapeutycznego, w tym leczenie endosko-
powe i chirurgiczne, oraz oméwiono mozliwosci leczenia farmakologicznego i radioizotopowego. Przedstawiono takze zalecenia odno$nie
monitorowania chorych z NEN Zoladka, dwunastnicy z uwzglednieniem gastrinoma. (Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 444-458)

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne; zoladek; dwunastnica; gastrinoma; diagnostyka; terapia; zalecenia

Abstract

This paper presents the updated Polish Neuroendocrine Tumour Network expert panel recommendations on the management of neu-
roendocrine neoplasms (NENs) of the stomach and duodenum, including gastrinoma. The recommendations discuss the epidemiology,
pathogenesis and clinical presentation of these tumours as well as their diagnosis, including biochemical, histopathological and localisation
diagnosis. The principles of treatment are discussed, including endoscopic, surgical, pharmacological and radionuclide treatment. Finally,
recommendations on patient monitoring are given. (Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 444-458)
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Grazyna Rydzewska i wsp.

1. Epidemiologia i patogeneza

1.1. Nowotwory neuroendokrynne Zotqdka
Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine
neoplasms) zoladka stanowia okolo 23% wszystkich
tego typu guzéw przewodu pokarmowego i okoto 1%
wszystkich nowotworéw zotadka [1]. Czestos¢ wyste-
powania ocenia sie na 1-2 przypadki na 1 000 000 oséb
na rok (1,2/1 000 000 mezczyzn, 1,8/1 000 000 kobiet).
W latach 1981-2000 zanotowano 8-9-krotny wzrost
wystepowania NEN Zoladka (g-NEN). Powodem jest
rosnaca wykrywalnoé¢ dzieki dostepnosci badan en-
doskopowych [2]. W zoladku wystepuja cztery typy
Kliniczno-patogenetyczne g-NEN, réznigce sie obrazem
Klinicznym i histopatologicznym oraz postgpowaniem
diagnostycznym i terapeutycznym.

Patogeneza

Typ 11 typ 2 guzéw rozwija si¢ z komorek entero-
chromatofinopodobnych (ECL, enterochromaffin-like)
blony §luzowej zoladka w odpowiedzi na przewlekle,
nadmierne wydzielanie gastryny. Hipergastrynemia
wtérna spowodowana achlorhydrig w przebiegu
zanikowego zapalenia blony §luzowej zoladka odpo-
wiedzialna jest za rozw6j g-NEN typu 1. Pierwotna
hypergastrynemia w zespole Zollinger-Ellisona (ZES,
Zollinger-Ellison syndrome), sporadycznym badz sko-
jarzonym z zespolem mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej (MEN1, multiple endocrine
neoplasia 1) odpowiada za g-NEN typu 2. Gastryna
ijej pochodne stymuluja proliferacje, migracje i r6zni-
cowanie komoérek ECL, co w konsekwencji prowadzi
do ich hiperplazji i dysplazji. Hipergastrynemia, bez
wspoldzialania czynnika/czynnnikéw transformuja-
cych, nie powoduje rozwoju g-NEN [2].Czynnikiem
transformujacym u chorych z MEN1 moze by¢ defekt
meniny. W zanikowym zapaleniu zotagdka nie zdefinio-
wano czynnika transformujacego. W pismiennictwie
wymieniane sg: biatko hamujace apoptoze BCL2, bialko
P53, czynnik wzrostu fibroblastow (FGE fibroblast growth
factor), transformujacy czynnik wzrostu o. (TGF-o, trans-
forming growth factor a) i nieprawidlowe dziatanie
biatka Regla hamujacego rozrost komérek ECL [3].

Typ1

Nowotwory neuroendokrynne zolgdka typu 1 (70-80%
g-NEN) wystepuja u chorych z zapaleniem zaniko-
wym blony §luzowej, czesciej u kobiet, rozpoznawane
sa najczesciej miedzy 5. a 7. dekada zycia. Nalezy sie
spodziewaé, ze dostepnos¢ badan endoskopowych
i wykonywanie gastroskopii u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi spowoduje w przysztosci
obnizenie wieku pacjentéw z rozpoznaniem g-NEN
typul [4, 5].
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Rzadko objawowe klinicznie rozpoznawane sa
podczas diagnostyki endoskopowej objawoéw dyspep-
tycznych lub niedokrwistosci, czesciej makrocytarnej
niz z niedoboru zelaza [5]. Mnogie polipy o $rednicy
< 1cmlub ,microcarcinoids” znajdowane w bioptacie
blony Sluzowej zotadka stanowia 65% przypadkoéw.
W 70-85% sa NEN G1 wedlug klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 2010 roku [6, 7]. Rzadko majg charakter inwazyjny.
Zdolno$¢ do dawania przerzutéw rosnie wraz z wiel-
koscia guza [2]. Prawie zawsze sa guzami wolno ro-
snacymi z dobrym rokowaniem (do 100% pacjentéw
z 10-letnim przezyciem). Sg nieczynne hormonalnie:
mniej niz 1% chorych z g-NEN typu 1 prezentuje ob-
jawy atypowego zespolu rakowiaka.

Typ 2

To najrzadsza (5-6%) posta¢ g-NEN. Wystepuje wy-
tacznie w przebiegu gastrinoma: u 23-29% chorych
z ZES/MEN11i1-3% przypadkéw postaci sporadycznej
[2, 5, 8]. Klinicznie obecny jest zespét Zollingera-Elli-
sona. Nowotwory sg zwykle matle (< 1-2 cm) i czesto
mnogie, zlokalizowane w dnie i trzonie zoladka, tylko
sporadycznie we wpuscie. Zaliczane sa do wysokozrdz-
nicowanych NEN (G1/G2 wg WHO 2010), z dobrym
rokowaniem mimo obecnosci przerzutéw nawet u 35%
pacjentéw w momencie postawienia rozpoznania [8].

Typ 3

Ten typ to 14-25% przypadkéw g-NEN. Czesciej roz-
poznawany jest u mezczyzn po 50. roku zycia. Nie
zidentyfikowano czynnikéw predysponujacych. Guzy
sa pojedyncze, > 2 cm $rednicy z owrzodzeniami na
powierzchni, zlokalizowane w dnie i trzonie zolgdka.
Zaliczane sa do rakéw neuroendokrynnych (g-NEC wg
WHO 2010). W 100% daja przerzuty do wezléw chion-
nych i watroby. Zgony z powodu g-NEC sg w 25-87%
przypadkéw w zaleznosci od stopnia zréznicowania
raka i obecnosci przerzutéw [1].

Typ 4

Obecnie proponuje sie podziat guzéw neuroendokryn-
nych zotadka typu 3 na podtyp 3 i 4. Typ 3 stanowia
zmiany sporadyczne nieczynne hormonalnie, nato-
miast typ 4 to raki niskozréznicowane lub wywodzace
sie z komorek produkujacych ACTH, serotonine oraz
mieszane raki endo-egzokrynne [2, 5]. Z klinicznego
punktu widzenia przebieg nowotworéw typu 3 i 4
jest podobny i podziatl ten ma maly wplyw na wyboér
postepowania.

1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
Wedlug statystyk amerykanskich stanowia 2-3%
wszystkich guzéw dwunastnicy [2, 9]. W 50-70%
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naleza do wysokozréznicowanych NEN (G1 wg
WHO 2010). Wyréznia sie 5 typéw guzdéw neuroen-
dokrynnych dwunastnicy (d-NEN) [9]: 1) gastrinoma
(27-58%); 2) nowotwory nieczynne hormonalnie, ale
z dodatnim badaniem immunohistochemicznym na
obecnosé¢ serotoniny i kalcytoniny; 3) produkujace
somatostatyne (SST, somatostatin) (23-75%), ale bez
klinicznego obrazu somatostatinoma; 4) niskozréz-
nicowane raki dwunastnicy oraz 5) nowotwory typu
przyzwojaka gangliocytowego (rzadko wystepujace).
Niektérzy wylaczaja z tej grupy guzy zlokalizowane
w brodawce Vatera i jej okolicy (ok. 20% d-NEN),
ktore przebiegiem klinicznym bardziej przypominaja
nowotwory trzustki i czesto wspdlistnieja z choroba
Recklinghausena [9]. Ponad 90% d-NEN zlokalizowa-
nych jest w opuszce (58%) i czesci zstepujacej (33%)
dwunastnicy. d-NEN sa zazwyczaj mate (> 75% jest
< 2 cm $rednicy), ograniczone do blony Sluzowej
i podsluzowej, jednak w momencie rozpoznania
w 40-60% przypadkéw obecne sa przerzuty w regio-
nalnych wezlach chltonnych. Przerzuty do watroby
wystepuja u mniej niz 10% chorych. Mnogie d-NEN
sugeruja MENT [8].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Nowotwory neuroendokrynne Zolgdka

Typ 1 g-NEN nie ma charakterystycznego obrazu
klinicznego. Zazwyczaj rozpoznawany jest podczas
gastroskopii wykonywanej z powodu objawéw dys-
peptycznych. Choroba przebiega najczesciej lagodnie
i po leczeniu endoskopowym lub chirurgicznym wy-
maga jedynie okresowej kontroli endoskopowej. Cecha
charakterystyczng jest nawrotowos$¢ — Sredni czas
wolny od nawrotu wynosi 24 miesiace [6].

W typie 2 g-NEN dominuja objawy ZES (opisane
przy gastrinoma). Konieczne jest wykonanie, opisa-
nych w czesci pierwszej ,Zalecenia ogélne dotyczace
postepowania w nowotworach neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego (rekomendowane przez Polska
Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz str. 2-28),
badan przesiewowych w kierunku zespolu MENI [8].

Raki g-NEC klinicznie manifestujg sie bélami brzu-
cha, niedokrwistoécia i utrata masy ciala. Charakteryzu-
ja sie zlodliwym przebiegiem i obecnoscig przerzutéw
W momencie rozpoznania [3].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka bardzo
rzadko (< 1%) sa przyczyna atypowego zespolu rako-
wiaka. Napadowe zaczerwienienie twarzy trwa zwykle
dluzej, 1aczy sie ze lzawieniem, czesto ze spadkiem
ci$nienia tetniczego. W odréznieniu od typowego ze-
spolu rakowiaka, nadmiar histaminy moze powodowa¢
przerost skory twarzy (,twarz lwia”) i jej zasinienie.
Zdarza sie takze uszkodzenie wsierdzia [10].

2.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

2.2.1. Gastrinoma

Gastrinoma sa nowotworami neuroendokrynnymi zlo-

kalizowanymi w dwunastnicy (70%), trzustce (25%),

rzadko w innych lokalizacjach (5%: zoladek, watroba,

jajnik, ptuca), wydzielajacymi gastryne i powodujacymi

zespo6l kliniczny ZES. Hipergastrynemia powoduje hi-

persekrecje kwasu zoladkowego i w rezultacie chorobe

wrzodowa i chorobe refluksowa o ciezkim przebiegu

[11, 12].
Gastrinoma sa nowotworami wysokozréznicowany-

mi (NEN G1/G2).
Na uwage zastuguja, zalezne od lokalizacji i wspoét-

istnienia MEN1, cechy gastrinoma [8, 12-14]:
Gastrinoma dwunastnicy:

— 50-88% przypadkéw postaci sporadycznej gastrino-
ma zlokalizowanych jest w dwunastnicy;

— 70-100% ZES/MENI1 zlokalizowanych jest w dwu-
nastnicy;

— sa male (77% < 1 cm);

— wykazuja inwazyjnoé¢ miejscows;

— najczedciej zlokalizowane sg w opuszce i czesci
zstepujacej dwunastnicy;

— daja przerzuty do najblizszych wezté6w chion-
nych;

— przerzuty do watroby wystepuja rzadko (5-10%).

Gastrinoma trzustki:

— sg duze ($rednio 3,8 cm, 6% < 1 cm);

— moga lokalizowac¢ sie w kazdej czesci trzustki;

— czeste sg przerzuty do watroby (25-35%).

Gastrinoma w przebiegu MEN1/ZES:

— u 20-30% pacjentéw z ZES rozpoznaje si¢ MEN1;

— MEN1/ZES w 70-100% ma lokalizacje dwunastnicza,
prawie zawsze guzy sa mnogie;

— 15% ma agresywny przebieg kliniczny;

— $redni wiek w momencie rozpoznania to 32-35 lat
(dla postaci sporadycznej: 48-55 lat);

— u45% chorych objawy ZES wyprzedzaja o kilka lat
objawowa hiperkalcemie;

— 25% chorych MEN1/ZES ma ujemny wywiad ro-
dzinny w kierunku MENT1.
Zespol Zollingera-Ellisona nalezy podejrzewac

u chorych z choroba wrzodowa [12]:

— z mnogimi owrzodzeniami gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego, z nietypowg ich lokalizacja;

— nawrotami po leczeniu;

— wspdlistnieniem ciezkiego zapalenia przeltyku;

— negatywnym badaniem w kierunku H. pylori;

— powikianiami choroby wrzodowej (perforacja prze-
wodu pokarmowego, krwawienia)

— biegunka;

— pogrubieniem faldéw blony sluzowej Zoladka (obec-
ne u 92% chorych z ZES).
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Najczestszymi objawami gastrinoma sa uporczywe
béle w nadbrzuszu (u 66%), nudnosci (u 38%), wymioty
(u24%), biegunka (u 76 %) ustepujaca po zastosowaniu
inhibitor6w pompy protonowej (PPI, protein pump
inhibitors) — co jest bardzo charakterystyczna cecha,
utrata masy ciata (u 12%), krwawienia z przewodu
pokarmowego. Objawy kliniczne nie r6Znia sie miedzy
trzustkowa i dwunastnicza lokalizacja gastrinoma [12].

Infekcja Helicobacter pylori jest obecna rzadziej u pa-
cjentéw z ZES (u 24-48%) w poréwnaniu z idiopatyczng
choroba wrzodowa (u 90%). Z tego powodu ujemne
badanie w kierunku H. pylori u chorych z nawracajaca
chorobg wrzodowa, ktérzy nie przyjmujag NLPZ czy
kwasu acetylosalicylowego powinno budzi¢ podejrze-
nie gastrinoma [15].

Rozpoznanie ZES wymaga stwierdzenia hiperga-
strynemii na czczo w obecnosci hipersekrecji kwasu
solnego albo niskiego pH (pH < 2) srodowiska zolad-
ka. W praktyce, diagnostyke rozpoczyna oznaczenie
w surowicy stezenia gastryny na czczo (FSG), ktére
jest podwyzszone u 98% chorych z ZES. Stwierdzenie
hipergastrynemii nie jest wystarczajace do rozpoznania
ZES, poniewaz istnieja inne niz gastrinoma przyczyny
zwiekszenia stezenia gastryny [5, 8]:

— z hipo/achlorhydriag — niezyt zanikowy Zoladka,
stosowanie PPI;

— z hiperchlorhydria: infekcja H. pylori, zwezenie
odzwiernika, niewydolno$¢ nerek, antral G-cell
syndromes, zesp6l krétkiego jelita.

U 40-60% chorych z ZES wartos¢ FSG jest mniejsza
niz 10-krotnoé¢ prawidlowego stezenia gastryny na
czczoijest poréwnywalna z jej stezeniem w przebiegu
infekcji H. pylori.

Miedzy innymi z tego powodu konieczna jest
skuteczna eradykacja H. pylori przed wdrozeniem
diagnostyki w kierunku gastrinoma [8].

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci recep-
tora histaminowego H2 zwiekszajg stezenia gastryny
i CgA we krwi, dlatego PPI powinny zosta¢ odstawione
na 10-14 dni przed planowanym oznaczeniem stezenia
gastryny we krwi. U chorych z podejrzeniem gastrinoma
mozna w tym okresie zastgpi¢ PPI doustnymi prepa-
ratami antagonistow receptora H2, ale wskazane jest,
by zostaly one réwniez odstawione na 48 godzin przed
badaniem [8].

Gastrinoma rozpoznajemy, gdy stezenie gastryny na
czczo jest zwiekszone ponad 10-krotnie i pH zoladka
wynosi < 2. W wiekszosci przypadkéw zwiekszonemu
stezeniu gastryny towarzyszy zwiekszone stezenie
CgA w surowicy. Krew do oznaczen gastryny powin-
na by¢ pobierana od pacjenta na czczo. Jezeli stezenie
gastryny na czczo jest podwyzszone mniej niz 10 razy,
a pH soku zoladkowego jest < 2, nalezy przeprowa-
dzi¢ test sekretynowy. Sekretyne podaje sie na czczo,

32

dozylnie, w dawce 2,0 j./kg masy ciala. Gastryna jest
oznaczana w odpowiednich przedziatach czasowych
w odniesieniu do momentu podania sekretyny wy-
razonych w minutach: -15, -1, +2/, +5, +10’, +15/,
+20’, +30’". Potwierdzeniem rozpoznania gastrinoma
jest zwiekszenie stezenia gastryny o wiecej niz 120 pg/
ml w ktérymkolwiek punkcie pomiaru w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Czulos¢ testu sekretynowego dla
tej wartodci przyrostu stezenia gastryny wynosi 94%
a specyficznosé 100%. Podwyzszenie wartosci diagno-
stycznego przyrostu gastryny do 200 pg/ml obniza
czulo$¢ testu do 82%. [8]

Test stymulacji wydzielania gastryny dozylnym
podaniem glukonianu wapnia ma mniejszg czulos¢,
specyficznoé¢ i wiecej dziatan niepozadanych. Wykonu-
je sie go rzadko, tylko w przypadku braku mozliwosci
wykonania testu sekretynowego lub gdy jest on ujem-
ny, aistnieje duze kliniczne podejrzenie gastrinoma [16].

Oznaczajac stezenia gastryny w kolejnych dniach,
tylko u mniej niz 0,5% chorych z ZES stwierdza sie war-
todci mieszczace sie w zakresie referencyjnym. Z kolei
pH soku zolagdkowego powyzej 3 z duzym prawdopo-
dobienstwem wyklucza istnienie gastrinoma. Poniewaz
20-25% przypadkoéw gastrinoma jest sktadowa zespotu
MENT1, u kazdego chorego z ZES nalezy wykona¢ ba-
dania przesiewowe w kierunku MEN1 opisane w czesci
pierwszej ,Zalecenia ogélne dotyczace postepowania
w nowotworach neuroendokrynnych ukladu pokar-
mowego (rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)” (patrz str. 2-28).

Przebieg kliniczny jest agresywny u okolo 25%
chorych ze sporadyczna i u 15% chorych z ZES/MEN1
postacia gastrinoma. Ztymi prognostycznie czynnikami
sg [16]:

— nieadekwatna kontrola hipersekrecji kwaséw zo-
tadkowych,

— przerzuty do watroby,

— plec¢ zeniska,

— sporadyczna postac,

— krotki przebieg od poczatkowych objawéw do
rozpoznania,

— wysokie stezenie FSG,

— duzy (1-3 cm) guz pierwotny,

— lokalizacja guza pierwotnego w trzustce,

— zespol ektopowego wydzielania ACTH w przebiegu
gastrinoma,

— przerzuty do kosci,

— cechy histologiczne: angioinwazja, naciekanie
perineurium.

2.2.2. Inne nowotwory neuroendokrynne
dwunastnicy

Objawy kliniczne nieczynnych hormonalnie d-NEN to:
b6l w jamie brzusznej (u 9-64% chorych), krwawienia
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z gbrnego odcinka przewodu pokarmowego (u 11-28%
chorych), zéttaczka (u 7-32% chorych), niedokrwistos¢
(u 11-28% chorych), wymioty (u4-8% chorych)izwe-
zenie dwunastnicy (u 1%). Zottaczka, poszerzenie drég
z6lciowych, wymioty i biegunka czesto towarzysza
d-NEN zlokalizowanym w okolicy brodawki Vatera
[16]. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy bar-
dzo rzadko sa przyczyna zespolu rakowiaka. Prawie
zawsze jest to zespo6l atypowy (opisany wczesniej przy
rakowiakach zotadka) [10].

Nowotwory neuroendokrynne ektopowo wydziela-
jace hormony

W pi$miennictwie znaleZ¢ mozna opisy przypadkéw
d-NEN przebiegajacych z zespolem Cushinga (5-15%
pacjentéw), z akromegalia (ektopia GHRH), objawami
insulinoma, glukagonoma i policythemia rubra vera [17].

2.2.3. Nieczynne hormonalnie nowotwory neuro-
endokrynne dwunastnicy

Nie powodujg hormonalnie zaleznych objawéw Kkli-
nicznych, jednak badaniem immunohistochemicznym
stwierdza sie w guzie obecnoé¢ gastryny, serotoniny,
kalcytoniny i somatostatyny. Nowotwory te stanowia
70-98% guzéw dwunastnicy. Zaliczaja sie do nich przy-
zwojaki gangliocytowe, ktére lokalizuja sie najczesciej
w okolicy okotoopuszkowej. Sa to zwykle naciekajace
warstwe mie$niowa duze guzy, ich przebieg jest 1a-
godny [18].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

3.1.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka

Diagnostyka biochemiczna w g-NEN typu 1:

— zwiekszone stezenia chromograniny A (CgA) w su-
rowicy [19] (*poziom dowoddw 5);

— wysokie stezenie gastryny w warunkach podstawo-
wych [10] (*poziom dowoddw 5);

— zwiekszone dobowe wydalanie z moczem kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroksyin-
doloacetic acid) (*poziom dowodow 5);

— stezenia serotoniny w surowicy. Oznaczenie nalezy
wykonywaé wylacznie u pacjentéw z atypowym
(rzadko typowym) zespolem rakowiaka (*poziom
dowodow 5);

— ocena stezenia witaminy B12 u chorych z hiperga-
strynemia (*poziom dowoddw 3).

Pomocne w rozpoznaniu moze by¢ oznaczanie ludz-
kiej gonadotropiny kosméwkowej b (b-hCG, human cho-
rionic gonadotropin) (obecno$é w ziarnistosciach komérek
guza, mozliwo$¢ wydzielania ektopowego) [18].

Diagnostyka biochemiczna w NEN typu 2

Aby potwierdzi¢ rozpoznanie ZES, nalezy:

— oznaczy¢ stezenie gastryny w surowicy w warun-
kach podstawowych (*poziom dowoddw 3);

— ocenic stezenie gastryny w surowicy po stymulacji,
czyli test z sekretyna (2 j./kg masy ciala i.v.) lub
glukonianem wapnia w przypadkach watpliwych
(*poziom dowoddw 3).

— ocena steZenia gastryny w surowicy krwi u pacjen-
tow po 3-12 miesigcach od zabiegu operacyjnego
gastrinoma, nastepnie co 6-12 miesiecy przez3—4 lata
(*evidence level 5).

Inne:

— oznaczenie stezenia CgA w surowicy (*poziom do-
wodow 5).

— w sytuacjach watpliwych, dotyczacych réznicowa-
nia przyczyn hipergastrynemii wtérnej — ozna-
czenie pH tresci zotadka (pH < 2) [20] (*poziom
dowoddw 4).

— w przypadku podejrzenia zespotu MENI nalezy
wykonaé¢ badania przesiewowe opisane w czesci
pierwszej ,Zalecenia ogélne dotyczace poste-
powania w nowotworach neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego (rekomendowane przez
Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz
str. 2-28). Wspodlistnienie zespotu MEN1 wymaga
potwierdzenia badaniami genetycznymi [8] (*poziom
dowodow 4).

Diagnostyka biochemiczna w NEN typu 3 (NEC):

— zaleca sie oznaczenie CgA w surowicy (*poziom
dowoddw 5);

— dobowe wydalanie 5-HIAA z moczem w przypadku
atypowego zespotu rakowiaka (*poziom dowoddw 5).

3.1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

— oznaczenie CgA (poziom dowodow 5);

— gastryna u pacjentéw z ZES, w uzasadnionych przy-
padkach test z sekretyna [19] (*poziom dowoddw 3);

— przy klinicznych objawach sugerujacych ektopowa
produkcje hormonéw przez NEN dwunastnicy na-
lezy oznaczy¢ (zaleznie od charakterystyki objawéw
klinicznych): stezenia hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH) i kortyzolu, insuliny i peptydu C
oraz glukagonu, insulinopodobnego czynnika wzro-
stu typu 1 (IGF-1) i hormonu wzrostu (GH), takze
w testach czynnosciowych [19] (*poziom dowoddw 5);

— u chorych z: NEN dwunastnicy i cechami klinicz-
nymi zespotu MEN1, dodatnim wywiadem rodzin-
nym w kierunku MEN1, wieloogniskowym NEN
dwunastnicy nalezy wykonaé badania genetyczne
w kierunku obecnosci germinalnej mutacji genu

*poziom dowoddw wedlug CEBM [59]
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Tabela I. Typy nowotwordw neuroendokrynnych zZotqdka

Table 1. Types of gastric neuroendocrine neoplasms

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4
Czestosé 70-80% Rzadko 10-15% Rzadko
Wielkosé 0,5-1,0 cm Zwykle do 1,5 cm Zmienna, wigkszo$¢ Duza masa guzowata

>2cm

Liczba guzéw Mnogie, mate guzki, polipy Mnogie Pojedynczy Pojedynczy
Lokalizacja Trzon Trzon Caty zotgdek Caty zotgdek
Zmiany wspotistniejgce  Hipergastrynemia MEN typ 1, hipergastrynemia  Sporadyczny Sporadyczny

Przewlekte zapalenie
zanikowe,

ECL hiperplazja

Zespot Zollinger-Ellisona

Przebieg kliniczny

Zwykle tagodny,
ograniczony do bfony

$luzowej, podsluzowej

30% przerzuty

71% guzéw > 2 cm
Inwazja muscularis

propria, naczyn, weztéw

Wysokoztosliwy rak,
zwykle przerzuty, zte
rokowanie

Cechy demograficzne

70-80% kobiety
50-60 rz.

Kobiety = Mezczyzni,
$rednia wieku 50 lat

Czesciej mezczyzni,
$rednia wieku 55 lat

Czesciej mezczyzni

dla meniny. W guzie nie zaleca sie badania mutacji
somatycznej [14] (*poziom dowoddw 4).

Minimalny zakres badafi biochemicznych:

CgA — niezaleznie od zespotu objawdw klinicznych
(*poziom dowoddw 5);

Gastryna — w ZES (*poziom dowoddow 3);

5-HIAA — w zespole typowego i atypowego rakowiaka
(*poziom dowoddow 3).

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna

3.2.1. Patogeneza

NEN zoladka zwykle sa nieczynnymi hormonalnie
guzami z komoérek ECL (enterochromaffin-like) pro-
dukujacych histamine, ktére przewaznie wystepuja
w trzonie i dnie Zzoladka. Rzadziej spotykanymi sa
liczne w odzwierniku komérki G produkujace gastryne,
komorki D produkujace somatostatyne rozproszone
w malej iloéci w calym Zoladku oraz bardzo rzadko
spotykane w zoladku komérki ECL produkujace sero-
tonine. NEN zoladka dzielone sg na 4 typy w zalezno-
§ci od ich cech kliniczno-morfologicznych [5, 21, 22].
Charakterystyke poszczegolnych grup nowotworéw
przedstawiono w tabeli I.

Typ 1 NEN zoladka wystepuje najczesciej. Rozwija
sie w blonie §luzowej zoladka w przebiegu zapalenia
zanikowego z towarzyszaca hipergastrynemia pod
postacia mnogich polipéw i guzkéw w trzonie zolad-
ka. Prekursorem jest linijna lub guzkowa hiperplazja
komoérek ECL, ktéra wigze sie ze wzrostem ryzyka
rozwoju ECLoma. Zmiany typu 1 sa zwykle lagodne,

moga zanikac po resekcji czedci przedodzwiernikowej,
cho¢ aktualnie nie zaleca sie tego typu leczenia [23].

Przerzuty do wezléw chlonnych wystepuja spora-
dycznie i zwykle w przebiegu guzkéw o érednicy po-
wyzej 2 cm. Diagnostyka patomorfologiczna wymaga
w przypadku stwierdzenia mnogich polipéw Zolgdka
odréznienie ECLoma od innych zmian typu polipéw
hyperplastycznych, zapalnych, gruczolakéw lub wcze-
snego raka typu 0-I. Zalecane jest pobieranie biopsji
z réznych zmian, zwlaszcza rézniacych sie wygladem
makroskopowym oraz z dna i trzonu zoladka celem
weryfikacji zapalenia zanikowego.

Typ 2 NEN wystepuje rzadko i zwykle w przebiegu
zespolu MEN1 z zespolem Zollinger-Ellisona. W odré6z-
nieniu od typu 1, w 30% przypadkéw dochodzi do wy-
stapienia przerzutéw do wezléw chlonnych. Zwykle sa
to guzki srednicy powyzej 2 cm naciekajace miesnidwke
wlasciwg i wykazujace cechy angioinwazyjnosci.

Zalecane sg badania mutacji germinalnej u oséb
z podejrzeniem zespolu MEN1 w przypadkach z EC-
Loma i zespotem Zollinger-Ellisona lub z wywiadem
rodzinnym wskazujacym na wystepowanie MENT1 lub
mnogich guzkéw bez cech zapalenia zanikowego Zo-
tadka. Badanie mutacji somatycznych w NEN Zoladka
nie jest wskazane.

Typy 112 NEN zoladka zwykle sa wysokodojrza-
lymi nowotworami neuroendokrynnymi (NEN G1,
NEN G2).

Typ 3, rak neuroendokrynny (NEC) jest drugim co
do czestosci wystepowania nowotworem neuroendo-
krynnym zotadka. Jest on guzem sporadycznym, nie-

*poziom dowoddw wedlug CEBM [59]
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zwigzanym z zapaleniem zanikowym lub hiperplazja
komorek neuroendokrynnych. Srednica nowotworu
powyzej 2 cm, angioinwazja i naciekanie miesniéwki
wlasciwej sg czynnikami ryzyka powstawania prze-
rzutow.

Typ 4, rak neuroendokrynny (NEC) jest sporadycz-
nym rakiem neuroendokrynnym o wysokiej ztosliwosci
wystepujacym w postaci duzej masy guzowatej, zwy-
kle z przerzutami w momencie rozpoznania. Jest to
nowotwor o ztym rokowaniu, szybkim i agresywnym
przebiegu.

3.2.2. Algorytm diagnostyczny

Diagnostyka NEN zoladka opera sie na badaniu hi-

stopatologicznym polipéw po ich endoskopowym

wycieciu w przypadku typu 112 NEN (NEN G1, NEN

G2) lub materialu operacyjnego w wyniku resekcji zo-

tadka z weztami chfonnymi w typach 314 NEN (NEC)

zoladka [7, 24-26].

A. Ocena mikroskopowa typu 1 NEN Zzoladka:

Typ 1 NEN zotadka jest wysokodojrzatym nowotworem

neuroendokrynnym o makroskopowym obrazie polipa/

6w. Najczesciej w tych przypadkach diagnozowane sa

NEN G1, a tylko sporadycznie NEN G2.

W ocenie mikroskopowej nalezy okre§li¢ nastepu-
jace parametry:

— typ nowotworu wedlug klasyfikacji WHO;

— stopieft dojrzalosci G na podstawie indeksu proli-
feracyjnego Ki-67/MIB1 oraz liczby figur podziatu;

— margines odciecia polipa;

— cechy angioinwazyjnosci.

B. Ocena makroskopowa materialu operacyjnego

uwzglednia nastepujace parametry:

1. Wymiary przestanego do badania fragmentu
zoladka z opisem polozenia guza w stosunku do
marginesow resekcji.

2. Wymiary guza (jeéli to mozliwe w 3 wymiarach).
Stan blony $luzowej na wysokosci guza (owrzo-
dziala/nieowrzodziala). Stosunek guza do poszcze-
golnych warstw $ciany zoladka; obraz guza na
przekrojach z uwzglednieniem obszaréw martwicy
i wylewow krwi.

3. Liczba i wielkos$¢ weztéw chlonnych.

4. Obraz blony §luzowej w pozostalej czesci prepara-
tu (wszystkie stwierdzone zmiany nalezy podda¢
badaniu histopatologicznemu).

5. Obecnoéc¢ innych zmian w $cianie zotadka.

6. Szerokos$¢ margineséw operacyjnych.

C. Ocena mikroskopowa materialu operacyjnego opie-

ra si¢ na ocenie nastepujacych parametrow:

1. Typu histologicznego NEN wedlug klasyfikacji
WHO z 2010 roku.

2. Stopnia histologicznej dojrzatosci G wedlug ENETS/
WHO 2010.

Tabela II. Klasyfikacja pTNM wediug UICC/AJCC, 2011
Table I1. Classification pTNM according to UICC/AJCC, 2011

Cecha pT Komentarz

X Pierwotny guz nie byt badany

T0 Brak utkania guza

Tis Guz/nowotwdr in situ < 0,5 cm ograniczony do
btony $luzowej

T1 Naciek btony $luzowej i/lub podsluzowej, guz < 1 cm

T2 Naciek migsniéwki wtasciwej lub guz > 1 cm

T3 Naciek tkanek przedsurowicéwkowych

T4 Naciek surowicéwki lub innych narzgdéw lub

przylegajacych struktur

3. Stopnia zaawansowania patomorfologicznego
PTNM wedtug ENETS i AJCC/UICC (tab. II).

4. Ocenie margineséw chirurgicznych.

5. Zmiany w blonie $luzowej zolagdka poza guzem:

* obecnosé/brak zanikowego zapalenia,

¢ obecnos¢ rozrostu komoérek ECL,

* pozostale zmiany.

6. Ocenie immunohistochemicznej ekspresji marke-
row neuroendokrynnych chromograniny A i sy-
naptofizyny oraz aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/
MIB (obowigzkowo).

7. Ocenie immunohistochemicznej markeréw: NSE,
CD56, CDX2, serotoniny (warunkowo).

W czeéci pierwszej ,Zalecenia ogdlne dotyczace
postepowania w nowotworach neuroendokrynnych
ukladu pokarmowego (rekomendowane przez Polska
Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz str. 2-28)
przedstawiono typy histologiczne NEN wediug WHO
2010 oraz stopieni histologicznej dojrzalosci (G, Grade)
wedlug kryteriow ENETS/WHO 2010.

3.2.3. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
Patogeneza

Nowotwory endokrynne dwunastnicy sa zmianami
rzadkimi i stanowig okolo 1-3% pierwotnych nowo-
tworéw tego narzadu i 5,7-7,9% nowotwordéw neuro-
endokrynnych przewodu pokarmowego. Ponad 90%
NET lokalizuje sie w blizszej cze$ci dwunastnicy, a okoto
20% w okolicy brodawki Vatera [27, 28]. Nowotwory
te sa z reguly zmianami matymi (do 2 cm $rednicy),
pojedynczymi, ograniczonymi do blony sluzowej
i podsluzowej. Opisano réwniez guzy zlokalizowane
$rédsciennie, rozlegle naciekajace, o wymiarach nawet
do 5 cm [29, 30]. Zmiany mnogie, stwierdzane w okolo
10% przypadkéw, sugeruja obecnos¢ zespolu MENI.
W 40-60% przypadkéw stwierdza sie przerzuty w oko-
licznych wezlach chlonnych, a w watrobie ponizej 10%
[24, 28, 31, 32].
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Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy cze-
Sciej sa guzami produkujacymi substancje aktywne
niz guzami nieczynnymi. Wsréd nich wystepuja
czynne hormonalnie guzy jak gastrinoma (48% przy-
padkéw) i somatostatinoma (43% przypadkéw) oraz
nieczynne hormonalnie produkujace serotonine
(27%) i kalcytonine (9% przypadkéw). Okoto 50%
sporadycznych NEN produkujacych gastryne (G cell
NEN) jest guzami czynnymi hormonalnie wywolu-
jacymi zespét kliniczny gastrinoma i towarzyszy im
zesp6l Zollinger-Ellisona. Wér6d chorych ze spo-
radycznym gastrinoma okolo 60-75% nowotworéw
umiejscowionych jest w dwunastnicy, a pozostale
w trzustce. Natomiast w zespole MEN1 z towarzy-
szacym mu zespolem Zollinger-Ellisona znamienita
wiekszosd¢ guzoéw typu gastrinoma zlokalizowana jest
w dwunastnicy. Drugi typ nowotworu neuroendo-
krynnego dwunastnicy, somatostatinoma, wykazuje
tendencje do umiejscowienia okoto brodawki Vate-
ra, a w obrazie mikroskopowym zwracaja uwage
ciatlka psammomatyczne, zwykle niewystepujace
w innych NEN dwunastnicy. Wedlug klasyfikacji
WHO nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
zwykle sg wysokozréznicowanymi NET G1 (50-75%
przypadkéw), rzadziej NET G2 (25-50% przypad-
kéw) i sporadycznie niskozréznicowanymi rakami
neuroendokrynnymi (do 3% przypadkow).

Oceny dojrzatosci histologicznej (grading) nowo-
tworéw neuroendokrynnych dokonuje sie na podsta-
wie oceny aktywnosci mitotycznej (na 10 duzych poél
widzenia) oraz aktywnosci proliferacyjnej mierzonej
za pomocg indeksu Ki-67.

Algorytm diagnostyczny

Raport histopatologiczny z oceny materialu operacyj-

nego nowotworéw neuroendokrynnych dwunastnicy:

A. Opis makroskopowy:

1. Wymiary przestanego do badania fragmentu dwu-
nastnicy z opisem polozenia guza w stosunku do
margineséw resekgji i tkanek otaczajacych.

2. Wymiary guza (jesli to mozliwe w 3 wymia-
rach). Stan blony §luzowej na wysokosci guza
(owrzodziala/nieowrzodziata). Stosunek guza
do poszczegblnych warstw $ciany dwunastnicy
isasiadujacych tkanek; obraz guza na przekrojach
z uwzglednieniem obszaréw martwicy i wylewow
krwi.

3. Liczba i wielko$¢ weztéw chionnych.

4. Obraz blony sluzowej w pozostalej czesci prepara-
tu (wszystkie stwierdzone zmiany nalezy poddac
badaniu histopatologicznemu).

5. Obecnosé¢ innych zmian w $cianie dwunastnicy.

B. Opis mikroskopowy:

1. Rozpoznanie histopatologiczne (z uwzglednieniem
wszystkich cech zawartych w klasyfikacji):
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* typ histologiczny wedtug klasyfikacji WHO 2010;

* stopien histologicznej dojrzalosci (G, grading)
wedlug ENETS/WHO 2010 (patrz ,Zalecenia
ogoblne dotyczace postepowania w nowotworach
neuroendokrynnych ukladu pokarmowego
(rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw Neu-
roendokrynnych)” (str. 2-28).

* stopieni patomorfologicznego zaawansowania

pINM;

* obecnos¢/brak cech angioinwazji.

2. Stosunek guza do anatomicznych warstw Sciany
dwunastnicy i tkanek sasiadujacych (glebokosé
nacieku).

3. Szerokos¢ margineséw operacyjnych.

4. Zmiany w blonie §luzowej dwunastnicy poza gu-
zem.

5. Obowigzkowe badanie immunohistochemiczne:
chromogranina, synaptofizyna i Ki-67/MIB1

6. Warunkowo ocena wtasciwosci neuroendo-
krynnych nowotworu w badaniu immunohi-
stochemicznym (nalezy podaé natezenie i réw-
nomiernoé¢ reakcji oraz ewentualnie zaznaczyé
producenta uzytych odczynnikéw, u pacjentéw
z zespotem MENT1 i gastrinoma zlokalizowanym
w dwunastnicy nalezy dokonaé oceny immu-
nohistochemicznej ekspresji gastryny i innych
hormonéw, zaré6wno w guzie pierwotnym, jak
i w ogniskach przerzutowych):

* gastryna, serotonina, SST (dodatkowo PF kalcy-

tonina, insulina, glukagon);

* 5-100, NSE (w przypadku przyzwojaka ganglio-

cytowego).

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa moze by¢ przy-
datng metoda w ocenie stopnia klinicznego zaawan-
sowania choroby (diagnostyka przerzutéw nowotwo-
rowych w wezlach chlonnych i watrobie). Rozmazy
cytologiczne mozna réwniez wykorzysta¢ do badan
immunocytochemicznych.

Klasyfikacja TNM nowotworéw neuroendokryn-
nych dwunastnicy [7]:

T — guz pierwotny

TX — pierwotny guz nie moze by¢ oceniony

TO — nie stwierdzono obecnosci guza pierwotnego

T1— nowotwor nacieka blaszke wiasciwa lub blone
podsluzowa i <1 cm $rednicy (nowotwoér ograniczony
do brodawki Vatera dla przyzwojaka gangliocytowego)

T2 — nowotwo6r nacieka blone mie$niowa lub
> 1 cm $rednicy

T3 — nowotwor nacieka trzustke lub przestrzen
zaotrzewnowg

T4— nowotwor nacieka otrzewng lub inne narza-
dy (dla kazdego T nalezy doda¢ ,m” przy zmianach
mnogich)

N — regionalne wezly chlonne
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Tabela III. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego
nowotworu neuroendokrynnego dwunastnicy (staging)

Table III. Disease staging for duodenal neuroendocrine
tumors

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
| T NO MO0
lla T2 NO Mo
Ib T3 NO Mo
llla T4 NO Mo
n Kazde T N1 Mo
Y Kazde T Kazde N M1

NX — regionalne wezly chlonne nie moga by¢
ocenione

NO — brak przerzutéw w regionalnych wezlach
chtonnych

N1 — obecne przerzuty w regionalnych wezlach
chlonnych

M — odlegle przerzuty

MX — odlegte przerzuty nie moga by¢ ocenione

MO — brak odlegtych przerzutéw

M1 — obecne przerzuty odlegle

Klasyfikacje zaawansowania klinicznego nowotwo-
ru (staging) przedstawiono w tabeli III.

Minimalny zakres badafsi patomorfologicznych:
Minimalny raport histopatologiczny NEN Zotgdka

i dwunastnicy powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji WHO
z podzialem na wysokozrdznicowane nowotwory neu-
roendokrynne (NEN G1 i NEN G2) oraz raki neuroen-
dokrynne (NEC) lub nowotwory mieszane (MANEC);

— stopieri histologicznej dojrzatosci G odnoszqcy sig¢ do no-
wotwordw wysokozrdéznicowanych (NEN G1, NEN G2);

— oceng marginesow polipektomii lub chirurgicznych w ma-
teriale operacyjnym;

— stopieri histopatologicznego zaawansowania pTNM we-
dtug klasyfikacji ENETS i AJCC/UICC (wazne jest, aby
w kazdym przypadku poda¢ afiljacje klasyfikacji).
Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo

potwierdzic badaniami immunohistochemicznymi, oceniajgc

ekspresje markerow neuroendokrynnych synaptofyzyny

i chromograniny A oraz aktywnos¢ proliferacyjng Ki-67 przy

uzyciu przeciwciata MIB1 (*poziom dowodow 3).

3.3. Diagnostyka lokalizacyjna nowotworow
neuroendokrynnych Zotgdka i dwunastnicy
3.3.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka
Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 1:

— podstawowe badanie w diagnostyce obrazowej
stanowi endoskopia gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego z biopsja i/lub usunieciem
najwiekszej ze zmian w calosci do badania hi-
stopatologicznego; oprécz tego nalezy pobraé
2 wycinki do badania histopatologicznego z czesci
przedodzwiernikowej oraz 4 z dna/trzonu zoladka
[2, 33, 34];

— wskazane jest takze pobranie bioptatu z czesci
przedodzwiernikowej i z trzonu Zzoladka na szybki
test ureazowy, jesli infekcji Helicobacter pylori nie
oceniono innymi metodami;

— w przypadku zmian > 1-2 cm i/lub mnogich przed
podjeciem decyzji o leczeniu endoskopowym na-
lezy wykona¢ ultrasonografie endoskopowa (EUS,
endoscopic ultrasonography) w celu oceny glebokosci
nacieku $rédsciennego [6, 35].

W celu oceny stopnia zaawansowania choroby

w dalszej kolejnosci nelezy wykona¢ tomografie kom-

puterowa (CT, computed tomography) 3-fazowq po mak-

symalnym wypelnieniu Zolgdka woda oraz po podaniu

i.v. srodka kontrastowego jako badanie wstepne (wyj-

Sciowe) oraz zwykle co 6 miesiecy lub w zaleznosci od

objaw6w klinicznych jako badanie kontrolne podczas

Klinicznej obserwaciji [36].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 2:

— podobnie jak w przypadku zmian typu 1, nalezy
wykonaé badanie endoskopowe gérnego odcinka
przewodu pokarmowego z biopsja i/lub usunieciem
drobnej zmiany w calosci oraz pobraé 2 wycinki do
badania histopatologicznego z czesci przedodzwier-
nikowej i 4 z dna/trzonu zoladka w przypadkach
zmian wiekszych i/lub mnogich oraz przeprowadzié
badania dla okreslenia infekcji Helicobacter pylori;

— w przypadku zmian > 1-2 cm i/lub mnogich nale-
zy wykona¢ EUS w celu oceny glebokoéci nacieku
$rédsciennego;

— w celu wykluczenia przerzutéw nalezy w dalszej
kolejnosci wykona¢:

* tomografie komputerowa (CT) 3-fazowa po
maksymalnym wypelnieniu zoladka woda oraz
po podaniu i.v. srodka kontrastowego w celu
okreslenia stadium zaawansowania choroby jako
badanie wstepne (wyjsciowe) oraz zwykle co
6 miesiecy lub w zaleznoéci od objawéw klinicz-
nych jako badanie kontrolne podczas klinicznej
obserwacji;

* badanie SRS w celu oceny stadium zaawanso-
wania choroby, podczas klinicznej obserwacji
choroby, zwykle co 9-12 miesiecy lub w zalez-
noéci od objawéw klinicznych oraz przy braku

*poziom dowoddw wedlug CEBM [59]
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zgodnosci badan klinicznych, biochemicznych
i strukturalnych. Jest to badanie konieczne przed
rozpoczeciem leczenia analogami SST (,,zimny-
mi” i ,goracymi”).

W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych

zoladka typu 3 (sporadycznych) i typu 4:

nalezy wykona¢ badanie endoskopowe gérnego
odcinka przewodu pokarmowego z pobraniem
wycinkéw ze zmiany w celu ustalenia rozpoznania;
EUS moze by¢ wykorzystana do oceny glebokosci
nacieku srédsciennego, wystepowania przerzutéw
do regionalnych wezléw chlonnych oraz potwier-
dzenia rozpoznania w badaniu histopatologicznym
bioptatu uzyskanego metoda biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej (BAC);

ultrasonografie (USG) jamy brzusznej nalezy wyko-
na¢, jako badanie wstepne/kontrolne (pozwala na
identyfikacje przerzutéw do watroby, wezléw chton-
nych przy optymalnych warunkach badania jamy
brzusznej, czesciej wezldw lezacych powierzchownie
lub innych tkanek powierzchownych zajetych przez
proces nowotworowy, daje mozliwo$¢ pobrania ma-
teriatu do badan patologicznych (BAC).

CT 3-fazowe po maksymalnym wypelnieniu zolgd-
ka woda oraz po podaniu i.v. srodka kontrastowego
nalezy wykonaé kazdorazowo w celu oceny stadium
zaawansowania choroby jako badanie wstepne
(wyjsciowe) oraz jako badanie kontrolne podczas
klinicznej obserwacji choroby, zwykle co 3-6 mie-
siecy lub w zaleznoéci od objawéw klinicznych;
rezonans magnetyczny (MR) jamy brzusznej przed
i po dozylnym podaniu i.v. srodka kontrastowego
nalezy wykona¢ w przypadku braku mozliwosci
wykonania CT (uczulenie na $rodki jodowe nie
stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do wy-
konania badania, ktére moze by¢ przeprowadzone
po odpowiedniej premedykacji przeciwuczulenio-
wej) [33, 37, 38];

rezonans magnetyczny kregostupa lub scyntygrafie
kosci nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia
przerzutéw do kosci widocznych w badaniu CT.
Przy obecnych licznych przerzutach do kosci nalezy
przeprowadzi¢ badanie scyntygraficzne 99TcMDP
w celu oceny mozliwosci paliatywnej terapii radio-
izotopowej (*poziom dowoddw 3)

3.3.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy:

czula metodg wykrywania guzéw neuroendokryn-
nych dwunastnicy, jest badanie endoskopowe gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego wykonane
endoskopem z optyka wprostng i boczna z biopsja

i/lub usunieciem zmiany w calosci do badania
histopatologicznego. W przypadku hormonalnie
czynnych zmian o charakterze gastrinoma endo-
skopia gérnego odcinka przewodu pokarmowego
moze wykazac charakterystyczne zmiany zwigzane
z hipersekrecja zoladkows, jak mnogie owrzodze-
nia zolagdka i dwunastnicy, a nawet jelita cienkiego
czy ciezkie refluksowe zapalenie przelyku (zespo6t
Zollingera i Ellisona) [33, 39];

ultrasonografia endoskopowa (EUS) z ewentualng
biopsja aspiracyjna cienkoiglowa powinna by¢ wy-
konana w przypadkach wigekszych zmian dla oceny
rozleglosci nacieku Srédsciennego oraz w kazdym
przypadku niediagnostycznego badania endosko-
powego [40—43].

W celu oceny stopnia zaawansowania choroby

w dalszej kolejnoéci nelezy wykonac:
— tomografie komputerowa 3-fazowa po dwuetapo-

wym doustnym podaniu wody — 500 ml pé6t godzi-
ny przed badaniem i kolejne 500 ml bezposrednio
przed badaniem dla optymalnego rozciagniecia
$wiatla zoladka i dwunastnicy oraz po i.v. podaniu
§rodka kontrastowego [36]. Badanie nalezy wykonaé
w celu oceny stadium zaawansowania choroby jako
badanie wstepne (wyjsciowe) oraz jako badanie
kontrolne podczas klinicznej obserwacji choroby,
zwykle co 6 miesiecy lub w zaleznoéci od objawow
klinicznych;

badanie SRS nalezy wykonaé w celu oceny stadium
zaawansowania choroby, w trakcie klinicznej obser-
wacji choroby zwykle co 9-12 miesiecy lub w za-
leznosci od objawéw klinicznych oraz przy braku
zgodnosci badan klinicznych, biochemicznych
i strukturalnych. Koniecznie trzeba przeprowadzi¢
badanie przed rozpoczeciem leczenia analogami
SST (,zimnymi” i ,goracymi”);

w przypadku braku uwidocznienia guzéw neuro-
endokrynnych dwunastnicy w badaniach struktu-
ralnych i czynnosciowych oraz w przypadku guza
hormonalnie czynnego badaniem z wyboru jest
§rédoperacyjne badanie SRS i/lub srédoperacyjne
badanie USG;

rezonans magnetyczny kregostupa lub scyntygrafie
koéci nalezy wykonaé w przypadku podejrzenia
przerzutéw do kosci widocznych w badaniach CT
czy SRS [44] (*poziom dowoddw 3).

Minimalny zakres badati lokalizacyjnych:
Endoskopia gornego odcinka przewodu pokarmowego

z badaniem histopatologicznym pobranego materialu oraz
ultrasonografia endoskopowa stanowig metode z wyboru

*poziom dowoddw wedlug CEBM [59]
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w diagnostyce wigkszosci nowotwordw neuroendokrynnych
zolgdka i dwunastnicy.

Tomografia komputerowa jamy brzusznej ze wzmoc-
nieniem kontrastowym, badanie metodgq rezonansu ma-
gnetycznego oraz scyntygrafia receptorowa powinny byc
wykorzystane dla oceny zaawansowania choroby i wykrycia
ewentualnych przerzutdw odlegtych.

U chorych z zaawansowang chorobg (np. z przerzutami do
wygtroby) nalezy wykonac badania SPECT/PET z analogami
somatostatyny dla oceny ekspresji receptordw somatostatymno-
wych, scyntygrafie kosci, i rezonans magnetyczny kregostupa
(*poziom dowodow 3).

4. Leczenie

4. 1. Leczenie endoskopowe i chirurgiczne

nowotworow neuroendokrynnych zotgdka

i dwunastnicy.

4.1.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka (typ

1-3)

1. Nowotwory o wysokim stopniu zréznicowania
i wymiarach nieprzekraczajacych 1 cm: tylko
obserwacja, konieczne badanie endoskopowe co
12 miesiecy.

2. Nowotwory o wysokim stopniu zréznicowania
i wymiarach powyzej 1 cm, w badaniu EUS niena-
ciekajace miesnidwki wiasciwej: wyciecie endosko-
powe metoda resekgji sluzéwki (EMR, endoscopic
mucosal resection) lub dysekcji podsluzéwkowej
(ESD, endoscopic submucosal dissection) lub chirurgicz-
ne w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Po leczeniu
endoskopowym wskazane jest kontrolne badanie
co 12 miesiecy.

3. Nowotwory naciekajace gleboko Sciane narzadu:
z wyboru zabieg chirurgiczny [6, 45].

4.1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
O le nie doszlo jeszcze do przerzutéw nalezy dazy¢ do
usuniecia wszystkich zmian w obrebie dwunastnicy.

W guzach ponizej 1 cm, nienaciekajgcych w badaniu
EUS mie$nidwki, po wykluczeniu przerzutéw: jesli sa
takie mozliwosci techniczne i jest dostep do os$rodka
dysponujacego odpowiednim doswiadczeniem mozna
je usuna¢ endoskopowo. Jesli nie — mozliwe miejscowe
usuniecie chirurgiczne.

Guzy powyzej 2 cm oraz kazdy guz z przerzutami do
wezldéw chlonnych niezaleznie od rozmiaréw powinien
by¢ leczony radykalnym zabiegiem chirurgicznym.

Guzy o wymiarach:1-2 cm:

— bez zajecia wezléw chlonnych — wyciecie miej-
scowe,

— z zajeciem wezléw chlonnych — radykalny zabieg
chirurgiczny.

— Nowotwory z przerzutami do watroby — jesli
jest mozliwos¢ wyciecia chirurgicznego lub miej-
scowej ablacji przerzutéw powinno sie wykonaé
radykalny zabieg chirurgiczny w obrebie dwu-
nastnicy [46, 47].

4.1.3. Gastrinoma

Sporadyczny gastrinoma:

— jedli nie ma uogdlnienia choroby, to przy lokalizacji
guza w obwodowej czesci trzustki nalezy wykonac
dystalna pankreatektomie;

— przy lokalizacji w glowie trzustki — jeéli to tech-
nicznie mozliwe, nalezy prébowac wyluszczy¢ guz,
jesli to niemozliwe, powinno sie wykonaé pankre-
atoduodenektomie;

— przy lokalizacji w $cianie dwunastnicy konieczne
jest wykonanie duodenotomii z wycieciem guza
lub pankreatoduodenektomii.

Gastrinoma w MENI1 (najczeéciej mnogi) — rzadko
mozliwe jest leczenie radykalne. Jesli wydaje sie, ze
choroba jest ograniczona mozna podja¢ prébe rady-
kalnego zabiegu resekcyjnego.

Minimalny zakres leczenia chirurgicznego

Zabieg chirurgiczny pozostaje jedyng metodq leczenia
guzéw neuroendokrynnych zotgdka i dwunastnicy stwarza-
jacg szansg petnego wyleczenia. Guzy o wymiarze ponizej
1 cm bez cech inwazji mogg byc poddane obserwacji w wy-
specjalizowanym osrodku. Guzy o srednicy 1-2 cm mogq by¢
wyciete miejscowo technikq endoskopowq lub chirurgicznie
(metodg otwartq lub laparoskopowg). Guzy wykazujgce
cechy inwazyjnosci, z przerzutami do weztdw chtonnych
jak réwniez guzy wigksze niz 2 cm powinny byc leczone jak
rak gruczolowy, to znaczy przez rozlegly, radykalny zabieg
chirurgiczny. W przypadku gastrinoma powinno si¢ dgzy¢
do usunigcia wszystkich guzéw zlokalizowanych w trzustce
lub dwunastnicy, zazwyczaj wykonujgc pankreatoduodenek-
tomig (*poziom dowoddw 4).

4.2. Leczenie farmakologiczne

4.2.2. Nowotwory neuroendokrynne zoladka
Nowotwory neuroendokrynne zotadka typu 1

Z zasady pacjenci z NEN Zoladka typu 1 nie wyma-
gaja leczenia farmakologicznego [18]. Niekiedy po-
dejmuje si¢ indywidualne préby leczenia analogami
somatostatyny, poniewaz hamuja hipergastrynemie
i zapobiegaja rozrostowi komérek ECL [20] (*poziom
dowodow 4).

*poziom dowoddw wedlug CEBM [59]
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Nowotwory endokrynne zoladka typu 2

Zespol Zollingera-Ellisona (ZES)

Terapia ZES ma na celu: 1) normalizacje sekrecji kwasu
solnego, 2) leczenie gastrinoma, 3) leczenie NEN Zoladka
typu 2 (rozwija sie u 13-30% chorych z ZES/MENT1) [8].

Nadmierne wydzielanie kwasu zotadkowego
w gastrinoma musi by¢ hamowane farmakologicznie
uwszystkich chorych z gastrinoma w celu zapobiegania
powiklaniom.

Leczeniem z wyboru sa inhibitory pompy proto-
nowej (PPI) (*poziom dowoddw 3). Wszystkie dostepne
PPI (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol) wykazuja podobna skutecznosé. U wiek-
szosci chorych skuteczne jest podawanie PPI raz lub
dwa razy na dobe. Zalecana dawka poczatkowa w spo-
radycznych postaciach ZES wynosi dla omeprazolu 60
mgraz dziennie. U chorych z powiklaniami ZES (MEN1
z hiperkalcemia, ciezkie objawy GERD, poprzedzajaca
resekcja Billroth II) stosuje sie wieksze dawki lekéw
antysekrecyjnych (np. omeprazol 40-60 mg dwa razy
dziennie) [3]. Przy dlugotrwalym leczeniu PPI powin-
no sie raz w roku kontrolowa¢ stezenie witaminy B12
w surowicy i nalezy pamieta¢ o zwiekszonej czestosci
wystepowania ztaman kosci w tej grupie chorych [15].

Preparaty antagonistéw receptora histaminowego
H2 moga réwniez by¢ stosowane u chorych z ZES.
Chorzy z gastrinoma wymagaja wiekszych i czestszych
dawek niz pacjenci z idiopatyczna chorobg wrzodowa.
W przypadku braku mozliwosci doustnego stosowania
lekéw, PPI podawane sa dozylnie. W leczeniu dozylnym
stosuje sie takze antagonistéw receptora histaminowego
H2 w duzych dawkach w ciaglym wlewie dozylnym.

Dlugodziatajace analogi somatostatyny nie sg le-
kami pierwszego rzutu i powinny by¢ uzyte jedynie
w przypadkach opornych na leczenie PPI zlosliwych
gastrinoma (*poziom dowodow 3).

W zespole MENI chirurgiczna resekcja przytarczyc
w przypadku pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
zmniejsza nadmierne wydzielanie kwasu solnego [16].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 3i 4
Nie ma swoistego leczenia farmakologicznego. Nie
zaleca sie leczenia analogami SST i bioterapii w przy-
padku tych guzéw (*poziom dowodéw 5). Zasady
chemioterapii w NEC opisano w czeéci pierwszej
»Zalecenia ogélne dotyczace postepowania w nowo-
tworach neuroendokrynnych ukladu pokarmowego
(rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroen-
dokrynnych)” (patrz str. 2-28).

W przypadku progresji nowotworéw neuroendo-
krynnych G11i G2 stosuje sie [15, 48]:

— leczenie krétko lub dltugodziatajgcymi analogami
somatostatyny (*poziom dowoddw 3).

— ewerolimus 10 mg/dobe lub sunitinib 37,5 mg/dobe
w przypadku gastrinoma (*poziom dowoddw 3), pozo-
stale nowotwory ewerolimus 10 mg/dobe (*poziom
dowodow 4).

— chemioterapia cytotoksyczna w przypadku braku
innych opcji terapeutycznych — Capecitabina,
Dekarbazyna, 5-fluorouracyl, Interferon, Temozo-
lomid lub oparta na kombinacjach zawierajacych
Streptozocyne, 5-fluorouracyl i Doksorubicyne
(*poziom dowoddw 4).

— PRRT — patrz ponizej.

Objawowo mozna zastosowac loperamid, cholestil,
enzymy trzustkowe, cholestyramine oraz bifosfoniany
i kortykosteroidy wedlug wskazan klinicznych [15].

W leczeniu niskozréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych zoladka stosuje sie chemiote-
rapi¢ jak w leczeniu raka drobnokomdrkowego, t;.
schemat oparty na pochodnych platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) oraz etopozydzie, a w przypadku
progresji rozwazenie chemioterapii drugiej linii (*po-
ziom dowoddw 4).

4.2.3. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
Leczenie gastrinoma nalezy prowadzi¢ analogicznie jak
dla NEN typu 2 zoladka, natomiast dla pozostatych
guzéw — zwlaszcza rozsianych z towarzyszacym
zespotem rakowiaka — jak dla guzéw zoladka w ana-
logicznym stopniu zaawansowania.

W leczeniu niskozréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych dwunastnicy stosowaé chemiote-
rapie jak w leczeniu raka drobnokomérkowego.

Minimalny zakres leczenia farmakologicznego

1. Zolgdek:

Typ 1 — eradykacja H. pylori (*poziom dowoddw 3).

Typ 2 — eradykacja H. pylori, PPL, (*poziom dowoddw 3).

Rozwazenie analogéw somatostatyny w przypadku zlo-
sliwego gastrinoma (*poziom dowoddw 5).

Typ 3 — leczenie objawowe, chemioterapia (*poziom
dowodow 3).

2. Dwunastnica:

ZES — PPI, blokery H2 (*poziom dowoddw 3).

ZES/MEN1 — PPI, leczenie hiperkalcemii (*poziom
dowoddw 3).

Nowotwory nieczynne hormonalnie — leczenie objawowe
(*poziom dowoddw 4).

Nowotwory czynne hormonalnie — leczenie specyficzne
dla rodzaju aktywnosci hormonalnej, analogi somatostatyny
(*poziom dowoddw 3).

*poziom dowodéw wedtug CEBM [59]
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4.3. Leczenie radioizotopowe

4.3.1. Nowotwory neuroendokrynne zotadka i dwu-
nastnicy

Terapia izotopowa znakowanymi analogami soma-
tostatyny jest forma leczenia paliatywnego, rzadko
stosowana w przypadku NEN Zoladka. Podstawowa
forma terapii w guzach NEN Zoladka typu 1, ktére za-
zwyczaj maja forme polipéw, sa zabiegi endoskopowe,
podobnie jest w przypadku rzadziej wystepujacych
NEN zotadka typu 2 [49, 50].

Guzy neuroendokrynne zolgdka typu 1 rzadko daja
przerzuty odlegte, inaczej niz w grupie NEN Zoladka
typu 2, gdzie moga one wystepowac u 10-30% chorych
juz w momencie postawienia rozpoznania [49, 51].
Guzy NEN G1 mimo niskiego indeksu proliferacyjne-
go, wykazuja tendencje do nawrotowego przebiegu,
§redni czas wolny od nawrotu (Median Reccurence Free
Survival) wynosi 24 miesigce, ale opisane sa w literaturze
przypadki transformacji w NEC u 3% pacjentow [51].
Podstawowga forma diagnostyki w NEN Zoladka typu
112 sa badania endoskopowe oraz EUS przede wszyst-
kim celem oceny glebokosci nacieku $rédsciennego,
gléwnie w przypadku zmian > 1-2 cm, przed resekcja
endoskopowa. Badania scyntygrafii receptorowej
w tych typach guzéw nie wykazuja istotnej przydat-
nosci klinicznej, wyjatek stanowia rzadziej wystepujace
duze guzy, zwlaszcza inwazyjne w EUS lub guzy NEN
typ 2 w zespole MENT1 [50-52].

W nowotworach neuroendokrynnych zotadka typ 3
podstawowa forma terapii opréczleczenia chirurgiczne-
go, w przypadku rozsiewu choroby jest chemioterapia
[53]. Informacje na temat wykorzystania mozliwosci
leczenia celowanego znakowanym analogiem soma-
tostatyny sa bardzo ograniczone. Leczenie moze by¢
prowadzone w przypadku potwierdzenia wysokiej
ekspresji receptoréw somatostatynowych na komoérkach
guza nowotworowego za pomoca badania SPECT/PET
z analogami somatostatyny przy progresji choroby/
/nieoperacyjnosci wznowy i nieskutecznosci innych sto-
sowanych form leczenia. Diagnostyka izotopowa w tej
grupie nowotworéw pozwala na okreélenie zaawan-
sowania choroby i kwalifikacje do leczenia ,goracymi”
analogami somatostatyny, po przeprowadzonej terapii
radionuklidowej scyntygrafia receptorowa umozliwia
przeprowadzenie oceny jej skutecznosci [50, 54].

Wsréd guzéw neuroendokrynnych dwunastnicy
najczesciej wystepuja guzy typu Gl1, rzadziej G2,
natomiast nowotwory G3 sa rzadkie (< 3% przypad-
kéw). NEN G1 dwunastnicy rzadko daja przerzuty,
w przypadku guzéw G2 wzrasta ryzyko przerzutéw
do watroby i wezléw chtonnych, w nowotworach G3

przerzuty wystepuja w 50-100% przypadkéw. Podsta-
wowa forma terapii w NEN G1 i G2 dwunastnicy jest
leczenie chirurgiczne. Celem oceny zaawansowania
choroby, w trakcie obserwacji klinicznej, zwykle co
9-12 miesiecy wykonuje sie badania obrazowe, w tym
badanie receptorowe znakowanym analogiem soma-
tostatyny. W guzach G2 dwunastnicy w przypadku
rozsiewu choroby nowotworowej, przy braku moz-
liwosci leczenia operacyjnego ogniska pierwotnego
czy zmian przerzutowych, przy nieoperacyjnosci
wznowy mozliwe jest leczenie goracymi analogami
somatostatyny. Kwalifikacja do leczenia odbywa sie
na podstawie potwierdzenia ekspresji receptorow
somatostatynowych w badaniach izotopowych oraz
przy braku przeciwwskazan do tego typu leczenia. Do-
kladne informacje na temat kwalifikacji i prowadzenia
PRRT zawarte sa w czesci pierwszej ,Zalecenia ogdlne
dotyczgce postepowania w nowotworach neuroen-
dokrynnych ukladu pokarmowego (rekomendowane
przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz
str. 2-28). Istnieje réwniez mozliwoé¢ zastosowania tej
formy terapii w przypadku rozsianego guza typu G1
[9, 10, 18, 50, 51, 55-57]. W guzach objawowych nalezy
ponadto rozwazy¢ leczenie ,zimnymi” analogami so-
matostatyny. W rozsianych nowotworach dwunastnicy
typu G3, przy nieskutecznosci leczenia chemioterapeu-
tycznego i/lub progresji choroby i/lub braku tolerancji
tego typu leczenia mozna zastosowac celowang terapie
radioizotopowa pod warunkiem zachowanej, wysokiej
ekspresji receptorowej [18, 51, 53].

Podsumowanie

Terapia izotopowa w nowotworach neuroendokrynnych
zoltadka jest rzadko stosowana. Informacje na ten temat
sa bardzo ograniczone. Mozna ja rozwazy¢ w przypadku
nowotworéw zoladka typu G3 w sytuacji progresji cho-
roby/nieoperacyjnosci wznowy i nieskutecznoscileczenia
chemioterapeutycznego i/lub braku tolerancji na tego
typu leczenie pod warunkiem potwierdzenia wysokiej
ekspresji SSTR (*poziom dowoddw 4).

W guzach dwunastnicy typu G2/G1 leczenie izoto-
powe mozna rozwazyc¢ jako leczenie pierwszego rzutu
na wypadek progresji, przy braku mozliwosci leczenia
chirurgicznego (*poziom dowdow 3).

W nowotworach neuroednokrynnych dwunastni-
cy typu G3, podobnie jak w NEN G3 Zoladka terapie
radionuklidowa mozna zastosowaé przy nieskutecz-
nosci leczenia chemioterapeutycznego i/lub progres;ji
choroby i/lub braku tolerancji tego typu leczenia pod
warunkiem zachowanej wysokiej ekspresji receptoro-
wej (*poziom dowoddw 4).

*poziom dowoddw wedlug CEBM [59]
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Minimalny zakres leczenia izotopowego:

Podstawowq formg terapii w nowotworach zolgdka i dwu-
nastnicy jest leczenie chirurgiczne.

W przypadku nowotwordw o wysokim stopniu zrdézni-
cowania i wymiarach 1-2 cm, nienaciekajgcych migsniowki
wiasciwej w badaniu EUS mozliwe jest wycigcie endoskopowe
(resekcja endoskopowa lub dysekcja podsluzdwkowa)

Terapia izotopowa jako pierwsza linia leczenia, przy pro-
gresji choroby, gldwnie w guzach G2 oraz G1 dwunastnicy.

W nowotworach neuroendokrynnych G3 leczenie rozwa-
zane jest indywidualnie przy progresji choroby i nieskutecz-
nosci innych metod terapii oraz przy potwierdzonej wysokiej
ekspresji SSTR (*poziom dowodéw 4).

Monitorowanie leczenia
Minimalny zakres badaii do monitorowania prze-

biegu choroby [58]:

Badania biochemiczne

Zolgdek:

— typ 1 i typ 2: 1-3 lat — badanie podmiotowe i przed-
miotowe co 612 miesiecy; 4-10 lat badanie podmiotowe
i przedmiotowe co 12 miesigcy (*poziom dowodow 3).

— typ3i4:

* pierwszy rok: badanie podmiotowe i przedmiotowe co
3-12 miesigcy (*poziom dowoddw 3), CgA co 3-12
miesigcy (*poziom dowodow 5);

* 2-10 lat: badanie podmiotowe i przedmiotowe co 12
miesiecy (*poziom dowodow 3), CgA co 12 miesigcy
(*poziom dowodow 5).

Dwunastnica:

— pierwszy rok: co 3—12 miesigcy badanie podmiotowe
i przedmiotowe, CgA (*poziom dowodow 5);

— 2-10 lat: co 6-12 miesigcy badanie podmiotowe
i przedmiotowe (*poziom dowoddw 3), CgA (*poziom
dowodow 5).

Gastrinoma:

— pierwszy rok: co 3-12 miesigcy badanie podmiotowe
i przedmiotowe (*poziom dowoddw 3), gastryna (*poziom
dowoddéw 3), CgA (*poziom dowodéw 5).

— 2-10 lat: co 612 miesigcy badanie podmiotowe i przed-
miotowe (*poziom dowodow 3), gastryna (poziom dowo-
dow 3), CgA (*poziom dowoddw 5).

Badania obrazowe

Zolgdek:

— typ 1 i typ 2 badanie endoskopowe gdrnego odcinka
przewodu pokarmowego co 6—12 miesigcy, inne badania
obrazowe (CT, MR) w zaleznosci od zaawansowania
choroby;

— typ 3 i4: badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego co 3—6 miesigcy, inne badania obrazowe (CT,
MR) co 3—6 miesigcy.

Dwunastnica:

— NEN — badanie endoskopowe gornego odcinka przewodu
pokarmowego co 6-12 miesigcy, inne badania obrazowe
(CT, MR) w zaleznosci od zaawansowania choroby co
612 miesigcy;

— NEC — badanie endoskopowe gdrnego odcinka przewodu
pokarmowego co 3-6 miesiecy, inne badania obrazowe (CT,
MR) co 3—-6 miesigcy.
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