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Streszczenie

W pracy przedstawiono uaktualnione polskie zalecenia postepowania z chorymi na nowotwory neuroendokrynne (NEN) jelita cienkiego
i wyrostka robaczkowego. Jelito cienkie, a przede wszystkim jelito krete jest miejscem najczestszego wystepowania tych nowotworéw.
Wiekszos¢ z nich to nowotwory wysokozréznicowane i wolno rosnace. Rzadko sa to nowotwory niskozréznicowane, szybko rosnace
o niekorzystnym rokowaniu. Ich objawy moga by¢ nietypowe, a rozpoznanie przypadkowe. Typowe objawy zespolu rakowiaka wystepuja
w mniej niz 10% przypadkéw. W diagnostyce laboratoryjnej najbardziej przydatne jest oznaczenie stezenia chromograniny A, badanie
stezenia kwasu 5-hydroksyindolooctowego jest pomocne w monitorowaniu zespotu rakowiaka. W obrazowaniu stosuje sie ultrasono-
grafie, tomografie komputerowa, rezonans magnetyczny, kolonoskopie, wideoendoskopie kapsutkowa, enteroskopie dwubalonows,
scyntygrafie receptoréw somatostatynowych. Szczegétowe badanie histologiczne jest kluczowym dla wlasciwego rozpoznania i leczenia
chorych z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego. Leczeniem z wyboru jest postepowanie chirurgiczne, radykalne lub paliatywne.
W leczeniu farmakologicznym czynnych i nieczynnych hormonalnie NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego podstawowe zna-
czenie maja analogi somatostatyny. Terapia radioizotopowa u chorych z dobra ekspresja receptoréw somatostatynowych stanowi kolejna
opcje terapeutyczng. Chemioterapia jest na ogél nieskuteczna. U pacjentéw z rozsianym NEN jelita cienkiego i progresja choroby oraz
nieskutecznoscig innych metod terapii mozna zastosowaé ewerolimus. Przedstawiono takze zalecenia odnosnie monitorowania chorych
z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego. (Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 444-493)
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Abstract

We present revised Polish guidelines regarding the management of patients harbouring neuroendocrine neoplasms (NENSs) of the small
intestine and appendix. The small intestine, especially the ileum, is the most common origin of these neoplasms. Most of them are well
differentiated with slow growth. Rarely, they are less differentiated, growing fast with a poor prognosis. Since symptoms can be atypical,
the diagnosis is often accidental. Typical symptoms of carcinoid syndrome occur in less than 10% of patients. The most useful labora-
tory marker is chromogranin A; 5-hydroxyindoleacetic acid is helpful in the monitoring of carcinoid syndrome. Ultrasound, computed
tomography, magnetic resonance imaging, colonoscopy, video capsule endoscopy, balloon enteroscopy and somatostatin receptors
scintigraphy are used in the visualisation. A histological report is crucial for the proper diagnostics and therapy of NENs, and it has been
extensively described. The treatment of choice is surgery, either radical or palliative. Somatostatin analogues are crucial in the pharma-
cological treatment of the hormonally active and non-active small intestine NENs and NENs of the appendix. Radioisotope therapy is
possible in patients with a good expression of somatostatin receptors. Chemotherapy is not effective in general. Everolimus therapy can
be applied in patients with generalised NENs of the small intestine in progression and where there has been a failure or an inability to
use other treatment options. Finally, we make recommendations regarding the monitoring of patients with NENs of the small intestine

and appendix. (Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 480-493)
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Wprowadzenie

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine
neoplasms) jelita cienkiego wywodzg sie ze §rodko-
wej czesci prajelita (midgut), jelito cienkie stanowi,
po trzustce, najczestsze miejsce ich wystepowania.
Z klinicznego punktu widzenia dzielone sg na nie-
czynne hormonalnie oraz wydzielajace substancje
powodujace charakterystyczne objawy zespotu ra-
kowiaka. Wigkszos¢ NEN jelita cienkiego stanowig
guzy wysokozréznicowane i powoli rosnace. Rzadko
sa to niskozréznicowane nowotwory cechujace sie
szybkim wzrostem i ztym rokowaniem. Guzy w tej
lokalizacji bardzo rzadko wchodza w sklad zespotow
MEN [1-3].

Nowotwory neuroendokrynne koficowego odcinka
jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego w przewaza-
jacej wiekszosci zbudowane sg z komoérek enterochro-
mafinowych (EC, enterochromaffin cells) wytwarzajacych
serotonine. Niektére NEN wykazuja zdolnos¢ do
sekrecji enteroglukagonu, glukagonu i innych pep-
tydow. Uwaza sie, ze NEN koncowego odcinka jelita
cienkiego tego typu zachowuja si¢ bardziej agresywnie
od neuroendokrynnych guzéw dwunastnicy, zoladka
zbudowanych z komérek ECL (enterochromaffin-like)
czy odbytnicy. Wykazuja wieksza zdolno$¢ do dawania
przerzutéw i jest ona w mniejszym stopniu zalezna od
wielkosci guza [1-3].

1. Epidemiologia

Jelito cienkie, a w szczegolnosci jelito krete, nalezg do
najczestszych miejsc wystepowania NEN w organizmie
czlowieka. NEN jelita cienkiego wystepuja z réwng
czestoscig u obu plci, w kazdym przedziale wiekowym,
ze szczytem w 6.17. dekadzie zycia. Szacunkowe dane
moéwia o czestosci 0,32-1,12 na 100 000 populacji rocz-
nie, w tym zloéliwych okoto 0,29 na 100 000, dotycza
one poza jelitem cienkim takze wyrostka robaczkowego
i wstepnicy (midgut) [4-10]. Badania sekcyjne donosza

o mozliwej czestosci ich wystepowania nawet w 1,22%
[11]. Guzy wywodzace sie z dalszej czesci jelita czczego
ijelita kretego stanowia 23-38 % wszystkich nowotwo-
réw endokrynnych ukladu pokarmowego i sa czestsze
niz nowotwory endokrynne wyrostka robaczkowego.
Aktywne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne
jelita cienkiego sa czesto wieloogniskowe i w 15% skoja-
rzone z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak
ukladu pokarmowego czy rak piersi [3].

Z terminem rakowiak (carcinoid) wcigz zwigzane sg
pewne niejasnoéci. W przeszlosci mianem rakowiaka
okredlano nowotwoér neuroendokrynny, niezaleznie
od umiejscowienia ogniska pierwotnego i stopnia
ztosliwosci. Z czasem w Europie do rakowiakéw zali-
czano tylko nowotwory wywodzace sie ze sSrodowego
odcinka prajelita (midgut), wydzielajace serotonine
i moggce dawac objawy zespolu rakowiaka. Jednakze
w Klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2010 roku nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, termin
carcinoid zostal przypisany nowotworom neuroendo-
krynnym G1. Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych
postuluje rezygnacje z terminu ,rakowiak” i zastapienie
go nazwa guz neuroendokrynny lub nowotwor neu-
roendokrynny [2—4, 12, 13].

Na przestrzeni ostatnich 30 lat zaobserwowano
wzrost czestosci wystepowania nowotwordéw neu-
roendokrynnych przewodu pokarmowego o 720%,
ajelita cienkiego 0 460%. W tym czasie, w obrebie jelita
cienkiego, nastgpit takze wzrost udzialu nowotworéw
neuroendokrynnych w odcinku kretniczym z 52%
do 63,6%. Ma to istotne znaczenie, gdyz nowotwory
w tym odcinku w 58% przypadkéw zachowuja sie
zlosliwie, podczas gdy udzial tej grupy nowotworéw
w obrebie calego jelita cienkiego nie przekracza 35%
przypadkéw. Wiekszy wzrost zachorowan zaob-
serwowano u rasy czarnej i kobiet niz u rasy bialej
i mezczyzn. O ile wzrost zachorowan na NEN w lo-
kalizacji zotadkowej i odbytniczej mozna czeSciowo
wytlumaczyé¢ rozwojem technik endoskopowych to
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takie wyjasnienie raczej nie ttumaczy wzrostu zacho-
rowan dla NEN jelita cienkiego [2—4].

Wiekszos¢ guzéw znajduje sie w kohcowym odcinku
jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-katniczej.
Rokowanie w tych przypadkach jest zwykle niekorzyst-
ne, gdyz czesto dajq przerzuty do okolicznych wezléow
chionnych, a nastepnie do watroby, uzaleznione jest od
oceny stopnia zaawansowania (staging, na podstawie
Klasyfikacji TNM) i zréznicowania (grading, na podsta-
wie wartosci Ki-67) [13]. Piecioletnie przezycie uzyskuje
100% chorych z NEN jelita cienkiego w stadium Ii1I,
97,1% — w stadium III oraz 84,8% — w stadium IV.
W przypadku oparcia sie na stopniu zréznicowania,
przezycie 5-letnie wynosilo 93,8% dla G1, 83% — dla
G2 oraz 50% — dla G3 [14]. W innych opracowaniach
donoszono o 5-letnim przezyciu 72% chorych w przy-
padku miejscowego zajecia, za$ 55% przy obecnosci
odleglych przerzutéw [15]. Inne dane europejskie
podaja 59-74% przypadkéw 5-letniego przezycia cho-
rych z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego
[8, 16]. Wczesdniejsze obserwacje donosily o przezyciu
10-letnim u 60% chorych nie majacych przerzutéw do
watroby w chwili rozpoznania i 15-25% z obecnymi
przerzutami. Rokowanie polepsza si¢ w przypadku
usuniecia guza pierwotnego [3].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Objawy hormonalnie czynnych NEN
jelita cienkiego — zespot rakowiaka
Zespol rakowiaka wystepuje u okoto 4-10% pacjentéw
z NEN, gléwnie z rozsianymi nowotworami zlokali-
zowanymi w okolicy kretniczo-katniczej. Na zesp6t
rakowiaka skladaja sie objawy spowodowane nadmier-
nym wydzielaniem przez NEN serotoniny i innych
zwigzkéw o aktywnosci biologicznej (m.in.: kininy,
prostaglandyny, histamina). Serotonina, wydzielana
do splywu krazenia wrotnego, podlega metabolizmo-
wi w watrobie i nie wywoluje objawéw klinicznych.
Objawy pojawiaja sie wowczas, gdy serotonina i inne
aminy biogenne s3 wydzielane bezposrednio do kraze-
nia systemowego — dlatego najczesciej objawy zespolu
rakowiaka wystepuja, gdy przerzuty NEN znajduja sie
w watrobie (ok. 95% przypadkow) [1-4, 17].
Objawami klinicznymi zespotu rakowiaka sa: a) ze
strony skéry (napadowe zaczerwienienie skory, tele-
angiektazje, pelagra — zapalenie skéry spowodowane
niedoborem witaminy PP wynikajacym ze zuzycia
tryptofanu do nadmiernej produkgji serotoniny przez
nowotwor); b) z przewodu pokarmowego (biegunka
wydzielnicza, niecharakterystyczne lub o charakterze
kolki béle brzucha); c) z ukltadu sercowo-naczyniowego
(choroby zastawki tréjdzielnej, pnia plucnego, rzadziej
choroby zastawki mitralnej i aorty); d) z ukladu odde-
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chowego (napadowy skurcz oskrzeli) oraz e) uktadu
ruchu (bdle kostno-stawowe, miopatie) [18-19].

Napadowe zaczerwienie skoéry (flush) nalezy do
glownych objaw6éw zespoltu rakowiaka. W przebiegu
NEN jelita cienkiego, wydzielajacych serotonine (kla-
syczny zespol rakowiaka) obecny jest flush barwy od
bladorézowej do czerwonej, obejmujacy twarz i gérna
czesc¢ klatki piersiowej, trwajacy do 30 minut. Czynni-
kami wyzwalajacymi napady moga by¢: alkohol, ostre
potrawy, stres emocjonalny, leki (inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny).

Flush w przebiegu NEN typu foregut (atypowa po-
sta¢ zespolu rakowiaka) jest bardziej intensywny, ma
purpurowy odcien, utrzymuje sie diuzej (nawet dni),
obejmuje tuléw i koficzyny goérne, czesto towarzyszy
mu spadek ci$nienia i Izawienie [18].

Gléwna przyczyna zgonéw u pacjentéw z zespo-
tem rakowiaka sg choroby serca — tak zwana rakowia-
kowa choroba serca (CHD, carcinoid heart disease), ktéra
moze dotyczy¢ 50% chorych. Rakowiakowa choroba
serca charakteryzuje sie gléwnie wystepowaniem
plytkowych zgrubien tkanki wibknistej na zastawkach
prawego serca, doprowadzajac do niedomykalnosci
zastawki tréjdzielnej (najczestsza wada) i/lub stenozy/
/niedomykalnosci zastawki plucnej. Natomiast lewa
polowa serca jest objeta przez proces choroby w mniej
niz 10% przypadkéw i wigze sie z obecnoscia NEN
pluca lub z przeciekiem prawo-do-lewa, na przyklad
w przebiegu otworu owalnego. Objawy kliniczne
CHD sa poczatkowo stabo zaznaczone; nastepnie
pojawiaja sie objawy narastajacej prawokomorowej
niewydolnosci serca: ostabienie, duszno$¢ wysitkowa,
obrzeki, wodobrzusze. Rokowanie u chorych z CHD
z ciezka niewydolnoécig serca (NYHA klasa III i IV)
jest niepomyslne; mediana przezycia bez leczenia
kardiochirurgicznego wynosi 11 miesiecy. Zlotym
standardem w diagnostyce CHD jest echokardiografia,
ktéra powinna by¢ wykonana u wszystkich chorych
z zespolem rakowiaka [19-24].

Przelom rakowiaka jest to rzadkie, zagrazajace zy-
ciu powiklanie, spowodowane naglym uwolnieniem
substancji biologicznie czynnych do krazenia ogoélne-
go. Objawy obejmuja: dlugotrwale zaczerwienienie
skory, nasilong biegunke lub wymioty, $wiszczacy
oddech, wahania ci$nienia tetniczego, zaburzenia ryt-
mu serca, zaburzenia czynnosci ukladu nerwowego,
odwodnienie, wstrzas, ostra niewydolnos¢ nerek lub
hiperkalcemie. Przelom moze wystapi¢ samoistnie,
w przebiegu infekgji lub w nastepstwie procedur me-
dycznych: znieczulenia ogélnego, endoskopii, biopsji
guza, operacji, embolizacji, terapii radioizotopowej
ichemioterapii. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie
analog6éw somatostatyny w okresie przedoperacyjnym
lub w trakcie operacji u chorych z NEN [25-27].
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2.2. Objawy hormonalnie nieczynnych NEN
jelita cienkiego

Obraz kliniczny hormonalnie nieczynnych NEN jeli-
ta cienkiego jest zwigzany z objawami miejscowymi.
Male guzy sa zwykle bezobjawowe, bywajg stwier-
dzane przy okazji poszukiwania Zrédta przerzutéw
lub przypadkowo w czasie kolonoskopii. Wieksze
guzy, powyzej 1 cm, sa zazwyczaj zlosliwe i towarzy-
sza im przerzuty. Wiodacymi objawem miejscowym
sa przemijajace béle brzucha i dyskomfort utrzymu-
jace sie latami, czesto blednie interpretowane jako
zaburzenia czynno$ciowe. Z uptywem czasu dolegli-
wodci nasilajq si¢, mogg prowadzi¢ do przemijajacych
niedroznoéci jelita cienkiego wywolanych obecnoscia
masy guza lub reakcja desmoplastyczna krezki. Po-
nadto odczyn desmoplastyczny moze uposledzaé
ukrwienie jelit, a w ciezkich przypadkach prowa-
dzi¢ do martwicy. Rzadko reakcja desmoplastyczna
doprowadza do wldéknienia zaotrzewnowego lub
wodonercza. Wéréd innych niespecyficznych obja-
woéw nalezy wymienic¢ utrate masy ciala, oslabienie,
rzadko goraczke. Intensywne krwawienie z prze-
wodu pokarmowego jest rzadkim objawem NEN
jelita cienkiego. W wielu przypadkach hormonalnie
nieczynnych guzoéw jelita cienkiego obraz kliniczny
jest miernie wyrazony i bardzo niecharakterystyczny;
pacjent trafia do diagnostyki z powodu wykrytych
(czesto przypadkowo) przerzutéw do watroby [2—4].

2.3. Objawy NEN wyrostka robaczkowego
Zapalenie wyrostka robaczkowego jest najczesciej
pierwsza manifestacja rakowiaka o tym umiejscowie-
niu. Nowotwory neuroendokrynne wyrostka robacz-
kowego w ponad polowie przypadkéw wykrywane
sa przypadkowo po appendektomii. Najnowsze dane
wskazuja, ze przerzuty do regionalnych weziéw chion-
nych wystepuja w 27%, a przerzuty odlegle w 8,5%
przypadkow [2-4].

Symptomatologia nowotworéw neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego, gléwnie guzéw jelita
cienkiego, a w szczeg6lnosci jelita kretego, sprzyja
rozpoznawaniu tych guzéw na dalszych etapach
zaawansowania. O ile nowotwory neuroendokrynne
przewodu pokarmowego wykrywane sa w 45,4% jako
zmiany miejscowe, to w przypadku jelita cienkiego
w 31,3%. Wartosci te sa znacznie mniejsze niz w grupie
lepiej rokujacych NEN Zoladka, wyrostka robaczkowe-
go i odbytnicy [2—4].

Wiekszo$¢ NEN wyrostka robaczkowego jest wykry-
wana na wczeéniejszym etapie zaawansowania. Sprzyja
to wysokiej przezywalnosci dla guzéw w tej lokalizacji,

co szczegoblnie wida¢ w grupie dzieci, gdzie ponad 80%
rozpoznawanych guzéw ma mniej niz 1 cm. Wielko$é
guza ma zasadnicze znaczenie dla wystapienia prze-
rzutéw, i tak dla zmian o $rednicy mniejszej niz 1 cm
przerzuty wystepuja u 2%, dla zmian o $rednicy 1-2
cm u 50%, a dla zmian wiekszych niz 2 cm — u 80-90%
pacjentow [2—4].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

W diagnostyce laboratoryjnej nowotworéw neuroen-
dokrynnych jelita cienkiego przydatne jest oznacze-
nie stezenia chromograniny A (CgA, chromogranin A)
— markera czulego, lecz niezbyt specyficznego [2—4,
17, 28]. Oznaczanie i interpretacje wynikéw opisano
w czesci pierwszej poswieconej ogdlnej diagnostyce no-
wotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmo-
wego (GEP NEN, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms). Znacznie zwiekszone stezenie CgA (> 1000
ng/ml) mozna traktowac jako wskaznik niekorzystnego
rokowania.

U chorych z zespolem rakowiaka czulym wskaz-
nikiem guza przydatnym dla rozpoznania i moni-
torowania postepu choroby lub leczenia jest ocena
wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA,
5-hydroxyindoleacetic acid) w moczu. Czulo$¢ i specyficz-
noé¢ oznaczania 5-HIAA w celu potwierdzenia zespotu
rakowiaka wynosi odpowiednio okoto 70% i 90%
(szczegbly opisano w czesci pierwszej poSwieconej
ogolnej diagnostyce GEP NEN) [2—4, 29]. Oznaczenia
stezen serotoniny we krwi moga by¢ pomocne, gdy
oznaczenia 5-HIAA sg niejednoznaczne.

W diagnostyce i ocenie zaawansowania rakowia-
kowej choroby serca przydatne moze by¢ oznaczenie
5-HIAA i N-koficowy propeptyd natriuretyczny typu
B (NT-proBNE N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide)
(24,17, 30, 31].

Minimalny zakres badati biochemicznych:

— CgA i 5-HIAA — u chorych z podejrzeniem zespotu
rakowiaka (*poziom dowodow 3);

— CgA i 5-HIAA uwszystkich chorych z rozpoznanym NEN
jelita cienkiego przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie
dalszego monitorowania (*poziom dowodow 3);

— NT-proBNP — w przypadku rakowiakowej choroby serca
(*poziom dowoddw 4).

3.2. Diagnostyka lokalizacyjna
Celem diagnostyki obrazowej NEN jelita cienkiego jest:
— uwidocznienie ogniska pierwotnego;

*poziom dowoddw wedlug CEBM [77]
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— okreslenie rozlegtosci miejscowej i obecnosci prze-
rzutow;
— ocena odpowiedzi na leczenie [32-34].

W diagnostyce lokalizacyjnej GEP NEN najwiek-
sza role odgrywa badanie tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) jako prosta, tatwo dostepna,
obiektywna metoda obrazowania pozwalajaca na
precyzyjna lokalizacje guza i jednocze$nie umozliwia-
jaca ocene ewentualnego rozprzestrzenienia sie guza:
naciek na struktury sasiadujace, przerzuty do weztéw
chionnych czy watroby.

Witepna diagnostyka choréb jelita cienkiego powin-
na obejmowac enterografie CT lub enterografie rezonan-
su magnetycznego (MR, magnetic resonance). Do badan
kontrolnych (follow-up) choréb jelita cienkiego powinno
sie stosowaé enterografie MR. Natomiast enteroklize
MR powinno sie wykonaé u pacjentéw z klinicznym
podejrzeniem patologii jelita cienkiego i negatywnym
wynikiem badania enterografii MR/CT [35-37].

Wielo-, najczesciej 3-fazowe badanie CT lub MR po
dozylnym podaniu $rodka kontrastowe sa metodami
oceny stopnia zaawansowania choroby nowotworowej,
umozliwiaja monitorowanie przebiegu choroby oraz
ocene odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST [38, 39].

W czedci przypadkéw NEN widoczne sg tylko w fa-
zie tetniczej badania, czyli maksymalnie przez okolo
30 sekund po podaniu kontrastu, dlatego badanie CT
i/lub MR powinno by¢ wielofazowe, z op6znieniem
155,30 s, 80 s, gruboscia warstwy 1-2,5 mm. Kontrast
podaje sie dozylnie w iloéci okoto 1,5 ml/kg masy ciala.
W przypadku badania MR wykonuje sie obrazy T1,
T2-zalezne, T2 z saturacja tkanki ttuszczowej, obrazy
DWI wraz z mapami ADC oraz badanie dynamiczne
po dozylnym podaniu $rodka kontrastowego. Zaré6w-
no badanie CT, jak i MR charakteryzuja sie wysoka
czulo$ciag w rozpoznawaniu ognisk przerzutowych
w watrobie (88-90%).

Badanie MR jest uwazane za badanie drugiego rzutu
w ocenie przerzutéw do watroby, odgrywa szczegdlng
role w ocenie ognisk o niecharakterystycznym wzmoc-
nieniu w badaniu CT oraz malych ponizej 10 mm.
Zalecane jest takze u chorych uczulonych na jodowe
§rodki kontrastowe stosowane w CT.

Tomografia komputerowa i MR sg réwniez szeroko
stosowane w diagnostyce przerzutéw do innych niz
watroba narzadéw: do weztéw chlonnych, pluc i ko-
§ci. W kompleksowej ocenie stopnia zaawansowania
procesu nowotworowego zastosowanie ma badanie
MR calego ciala, zawierajace oprécz standardowych
obrazow T1, T2-zaleznych, T2 z saturacja tkanki tlusz-
czowej obrazy DWI wraz z mapami ADC.

Ultrasonografia (USG, ultrasonography) ma ograni-
czone zastosowanie w wykrywaniu ogniska pierwotne-
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g0.Jej czuloé¢ w rozpoznawaniu ognisk przerzutowych
do watroby ocenia sie nawet na okolo 80%, jednak jest
badaniem subiektywnym i dlatego nie jest zalecana do
oceny odpowiedzi na leczenie.

Standardem w diagnostyce oraz w ocenie odpo-
wiedzi na leczenie NEN jest stosowanie metod ana-
tomicznych i czynnosciowych lacznie, ze wzgledu na
niewystarczajacg czulos¢ i swoisto$¢ pojedynczych
badan, a takze na ocene ekspresji receptoréw somato-
statynowych [40-42].

3.2.1. Diagnostyka endoskopowa

Zazwyczaj diagnostyka endoskopowa jelita cienkiego
jest podejmowana w poszukiwaniu ogniska pierwot-
nego w przypadku obecnosci przerzutéw o nieznanym
punkcie wyjscia (czesto znacznie wiekszych niz punkt
wyijscia), w przypadku niecharakterystycznych obja-
woéw ze strony jamy brzusznej lub w poszukiwania
przyczyny krwawienia do $wiatta przewodu pokar-
mowego [43].

Klasyczna endoskopia ma male znaczenie w diagno-
styce NEN jelita cienkiego. Wprawdzie bezposrednie
uwidocznienie NEN zlokalizowanego w jelicie cienkim
jest mozliwe podczas kolonoskopii, gdy zmiana guzo-
wata wpukla sie przez zastawke kretniczo-katnicza
do $wiatta katnicy, ale sa to sytuacje bardzo rzadkie.
Kolonoskopia jest natomiast istotna dla wykluczenia
synchronicznej choroby nowotworowej (gléwnie raka
jelita grubego). Ultrasonografia endoskopowa (EUS,
endoscopic ultrasonograohy) w odréznieniu od innych
lokalizacji zmian o charakterze GEP NEN nie ma zasto-
sowania w diagnostyce zmian w jelicie cienkim [35-37].

Do bezposredniej oceny blony Sluzowej jelita
czczego i kretego moze by¢ wykorzystana endoskopia
kapsultkowa (VCE, video capsule endoscopy) oraz entero-
skopia wspomagana balonem lub enteroskopia spiralna,
jednak badania te nie sa szeroko rozpowszechnione
[35-37]. Pelna ocene jelita cienkiego uzyskuje sie u okoto
80% pacjentéw, a ogdlna wydolnos¢ diagnostyczna
badania wynosi okolo 55% [44]. Czulos¢ VCE w roz-
poznawaniu guzéw neuroendokrynnych jest stosun-
kowo niska i w poréwnaniu z enterografig CT wynosi
29-37,5% v. 50-92%. Ujemna strona VCE jest réwniez
brak mozliwo$ci precyzyjnej lokalizacji zmiany [45-47].
Enteroskopia wspomagana balonem czy enteroskopia
spiralna sa wprawdzie pozbawione tej wady, ale i ich
wydolno$¢ diagnostyczna nie jest zbyt wysoka [48, 49].
Nalezy podkresli¢, ze nowotwory neuroendokrynne je-
lita cienkiego ze wzgledu na wydzielane czynniki wzro-
stowe prowadzace do odczynéw desmoplastycznych
krezki czesto powodujg istotne zwezenia jelita, ktére
stanowi bezwzgledne przeciwwskazanie do wykonania
endoskopii kapsutkowej z powodu ryzyka uwiezniecia
kapsulki [50, 51].



Endokrynologia Polska 2013; 64 (6): 480493

3.3. Diagnostyka izotopowa

W poréwnaniu z badaniami radiologicznymi scynty-

grafia receptoréw somatostatynowych (SRS, somato-

statin receptor scintigraphy) z zastosowaniem analogéw
somatostatyny (SSA, somatostatin analogues) znakowa-
nych radioizotopowo jest metoda czulsza, zwlaszcza

w poszukiwaniu ogniska pierwotnego [52]. Wskazania

do SRS obejmuja:

— lokalizacje ogniska pierwotnego;

— okreslenie stopnia zaawansowania choroby;

— monitorowanie chorego po przebytym radykalnym
leczeniu chirurgicznym (wszyscy chorzy z guzami
zlokalizowanymi w jelicie cienkim i guzami > 1 cm
w wyrostku robaczkowym);

— kwalifikacje chorych do leczenia farmakologicznego
i terapii izotopowej SSA.

W poszukiwaniu ogniska pierwotnego czuloéc¢ ba-
dania wynosi ponad 80% [53], natomiast w diagnostyce
przerzutow odlegtych ponad 90% [54]. Preferowanym
badaniem jest PET/CT z SSA znakowanymi 68-Ga [55],
zwlaszcza w wykrywaniu drobnych zmian ponizej
1 cm [56].

Minimalny zakres badaii obrazowych:

— Wielorzgdowa CT i/lub MR oraz SRS ze znakowa-
nym analogiem somatostatyny (SPECT/CT, PET/CT)
u wszystkich chorych z NEN jelita cienkiego (*poziom
dowodow 3);

— Enterografia CT/MR, enterokliza CT/MR lub techniki
endoskopowe mogg byc wymagane w lokalizacji ogniska
pierwotnego (*poziom dowodow 3).

— Kolonoskopia celem wykluczenia wspdtistniejgcej choroby
nowotworowej (rak jelita grubego) (*poziom dowodow 4).

3.4. Diagnostyka patomorfologiczna

3.4.1. NEN jelita cienkiego

Patogeneza

W jelicie cienkim czeS$ciej rozpoznawane sa wy-
sokozréznicowane nowotwory neuroendokrynne
(NEN G1, NEN G2) niz raki (NEC). Wiekszos¢, 95%
NEN jelita cienkiego, rozwija sie z komodrek entero-
chromafinowych (EC) produkujacych serotonine.
Z klinicznego punktu widzenia guzy te dzielg sie
na nowotwory czynne i nieczynne hormonalnie.
Historycznie okreélane one byly terminem rakowia-
ka. Nazwa ta odnosita sie do wysokozréznicowanych
nowotworéw neueroendokrynnych przebiegajacych
z klicznym zespolem rakowiaka. Zespoét rakowiaka
rozpoznawany jest zwykle (95%) u chorych z prze-
rzutami do watroby. Nowotwory neuroendokrynne
nieczynne hormonalnie sa wykrywane zwykle

przypadkowo w czasie operacji z powodu objawow

niedroznosci (35%) lub krwawienia z przewodu po-

karmowego (14%). Ostre objawy brzuszne pojawiaja
sie nagle u pacjentéw z wieloletnimi objawami dys-

peptycznymi i bélowymi w jamie brzusznej (50%),

biegunka lub utratag masy ciala (24-25%).

U chorych operowanych z powodu NEN jelita
cienkiego badaniami obrazowymi lub w czasie ope-
racji zwykle stwierdza sie duzy guz krezki bedacy
konglomeratem wezléw chlonnych z przerzutami oraz
mniejszy guz pierwotny w jelicie. Rzadko umiejsco-
wiony bywa on w uchytku Meckela. MozZe on réwniez
nacieka¢ katnice.

Ryzyko przerzutéw NEN jelita cienkiego wzrasta
wraz ze érednicg guza > 2 cm, naciekaniem mie$niéw-
ki wladciwej i aktywnosciag proliferacyjna. Na uwage
zastuguje fakt, ze guzy jelita cienkiego, w poréwnaniu
znowotworami innej lokalizacji, ale tej samej wielkoéci,
wykazuja gorsze rokowanie [14]. Tendencja do powsta-
wania przerzutéw do wezléw chlonnych i watroby
znacznie pogarsza rokowanie chorych z NEN jelita
cienkiego.

Diagnostyka NEN jelita cienkiego, z uwagi na
specyfike przebiegu klinicznego, opiera si¢ na ocenie
biopsji iglowej (wycinka pobranego do badania histo-
patologicznego) z przerzutu nowotworu do watroby,
ktéry czesto bywa pierwszym objawem klinicznym
lub badania materialu operacyjnego usunietego jelita
cienkiego wraz z guzem. Biopsja cienkoiglowa nie jest
wskazana do oceny zmian w watrobie, zwlaszcza jako
pierwsze badanie przy nieznanym rozpoznaniu guza
pierwotnego.

Algorytm diagnostyczny

Ocena makroskopowa NEN jelita cienkiego uwzglednia

nastepujace elementy:

— Dtlugos¢ przestanego do badania odcinka jelita
z opisem polozenia guza w stosunku do mar-
gines6w resekcji jelita oraz szeroko$¢ usunietej
krezki jelita.

— Ocene guza: liczbe, wielko$¢ w trzech wymiarach,
stosunek guzéw wzgledem siebie, wyglad na
przekroju ze zwrdéceniem uwagi na wylewy krwi
i ogniska martwicy, stosunek guza do warstw Sciany
jelita i krezki.

— Stan $luzéwki na wysokosci guza (owrzodzenie
obecne/nieobecne).

— Stan surowicéwki na wysokosci guza.

— Obecnos¢ i wielkoé¢ wezldéw chlonnych (w przy-
padku konglomeratu wezléw chlonnych zmiana
przyjmuje wyglad guza krezki).

— Obecnos¢ innych guzéw w Scianie jelita.

*poziom dowoddw wedlug CEBM [77]
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Tabela 1. Klasyfikacja TNM UICC/AJCC i ENETS [60]
Table I. TNM UICC/AJCC and ENETS classification systems [60]

Cecha T — guz pierwotny x Komentarz

X Nie mozna ocenia¢ guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego

T Guz nacieka btone $luzowg i pod$luzowg o $rednicy < 1 cm
T2 Guz nacieka btong mig$niowa i/lub $rednicy > 1 cm

T3 Guz przekracza btone mig$niowa wiasciwg i nacieka tkanki przedsurowicéwkowe
T4 Guz nacieka surowicéwke lub narzady sgsiadujace

N — okoliczne wezty chtonne Komentarz

NX Nie mozna ocenia¢ weztéw chionnych

NO Brak przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych

N1 Przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych

M — przerzuty odlegte xx Komentarz

MX Nie mozna okresli¢ obecnosci przerzutow

MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Obecne przerzuty odlegte

x — jesli wystepuje wiecej niz jeden guz, wéweczas niezaleznie od wielkosci do litery T dodajemy ,m”; xx — w przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw odlegtych
nalezy poda¢ w nawiasie lokalizacje wedtug schematu: PUL do ptuc, HEP do watroby i 0SS do kosci

Tabela II. Stopiesi klinicznego zaawansowania (staging) GEP NEN jelita cienkiego

Table II. Small intestinal GEP NENSs staging

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M

I T NO Mo

1A T2 NO Mo

IIB T3 NO Mo

A T4 NO Mo

B Guz o kazdej $rednicy N1 MO

[\ Guz o kazdej $rednicy Kazda M1

Ocena mikroskopowa NEN: logicznej dojrzalosci NEN wedlug zintegrowanego

— Typ histologiczny NEN wedtug klasyfikacji WHO
z 2010 roku [13].

— Stopien histologicznej dojrzatosci G wedlug ENETS/
/WHO 2010 [13, 57-59].

— Stopien zaawansowania patomorfologicznego
pTNM wedlug ENETS [58, 59] i AJCC/UICC [61]
i klinicznego (S, staging).

— Oceng margineséw chirurgicznych.

— Ocene immunohistochemiczng ekspresji markerow
neuroendokrynnych: chromograniny A i synapto-
fizyny oraz aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/MIB1
(obowiazkowo).

— Ocene immunohistochemiczna markeréw: NSE,
CD56, CDX2, serotoniny (warunkowo).

Ad. 1, Ad.2: typ histologiczny NEN jelita cienkiego
wedtug klasyfikacji WHO 2010 oraz stopienr histo-
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systemu ENETS/WHO 2010 przedstawiono w czesci
czeéci I ,Zalecenia ogélne dotyczace postepowania
w nowotworach neuroendokrynnych ukladu pokar-
mowego (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)” (patrz str. 2-28).

Ad. 3: Stopienh zaawansowania pTNM NEN jelita
cienkiego przedstawiono w tabelach I'i II.

Stopien klinicznego zaawansowania (staging) NEN
jelita cienkiego wedlug ENETS [58, 59] i AJCC/UICC
(2010) [60] przedstawiono w tabeli II.

3.4.3. Nowotwory neuroendokrynne wyrostka ro-
baczkowego

Patogeneza

Przewazajaca wiekszo$¢ NEN wyrostka robaczkowego
wykrywana jest w czasie operacji z powodu ostrego
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Tabela III. Charakterystyka podtypow morfologicznych NEN wyrostka robaczkowego
Table IIL. Characteristics of the morphological subtypes of NENs of the appendix

Typ Podtyp i charakterystyka

Nowotwor
neuroendokrynny (NEN)

Z komérek enterochromafinowych (EC cell NEN)
Wigkszo$¢ przypadkéw NEN wyrostka robaczkowego

Tworza charakterystyczne lite gniazda, wyspy otoczone palisadg komérek na obwodzie

Komérki sg monomorficzne, bez cech polimorfoizmu, bez aktywno$ci mitotycznej i z indeksem Ki-67 < 2%,

sg wysokodojrzate G1.

Naciekajg w spos6b rozproszony migsniéwke Sciany wyrostka, pnie nerwowe i wykazuja angioinwazje

W 10-40% przypadkdéw zajmujg tkanke ttuszczowa podsurowicéwkowa

Mimo agresywnego charakteru wzrostu, w odréznieniu od NEN katnicy, rzadko dajg przerzuty do weztéw

chtonnych lub przerzuty odlegte

Produkuje serotoning, substancje P, S100+

Wykazujg pozytywna reakcje z chromograning A, synaptofizyna, keratyng 8 i 19, CD56, cdx2 i zwykle
negatywne reakcje z keratyng 7 i 20, CEA i TTF1

Z komorek L (L cell NEN)
Rzadko wystepujace guzy

Produkuja peptydy glukagonopodobne, PP/PYYY

Tworzg charakterystyczny typ wzrostu w postaci struktur beleczkowych

Gléwnie $rednicy 2-3 mm

Rakowiak cewkowy

Wystepuje u mtodych chorych (ok. 29 rz.)

Ten podtyp NEN bywa mylnie rozpoznawany jako rak gruczotowy. Tworzy mafe cewki z zawarto$cig $luzu,
krotkie struktury beleczkowe, ale nie wystepuja lite gniazda z komérek nowotworu

Rozwija sie u podstawy krypt

Produkuje glukagon, serotoning, S100—

Mieszany rak gruczofowo cdx2

— neuroendokrynny Przewaznie wystepuje u starszych oséb ($r. wieku 52 lata)
(MANEC, mixed Dominuje naciek w btonie podsluzowej
adenoneuroendocrine . , .

carcinoma) Stwierdza sig pozytywng reakcje na $luz

Produkuje serotoning, somatostatyne, antygen karcinoembrionalny (CEA, carcinoembryonic antigen)

Raportowany jest jak rak gruczotowy wyrostka robaczkowego

Rak neuroendokrynny
(NEC, neuroendocrine
carcinoma)

Drobnokomdrkowy NEC
Wystepuje bardzo rzadko

Zwykle jest sktadnikiem nowotworu obok gruczolakoraka

zapalenia narzadu. W tabeli III przedstawiono charak-
terystyke podtypéw NEN wyrostka robaczkowego.
Umiejscowienie wysokozréznicowanych NEN
wigze sie z anatomicznym odcinkiem narzadu. Naj-
czesciej nowotwory te spotykane sa w koficowej czesci
wyrostka (75%), rzadziej w czesci srodkowej (15%)
i w marginesie proksymalnym (10%). Makroskopowo
tworza twarde, bialo-z6lte, nieotorebkowane guzki, ale
zwykle maja rozprezajacy margines wzrostu. Natomiast
guzy mieszane typu MANEC, w tym réwniez goblet
cell carcinoid, sa barwy bialej, niekiedy majg charakter
§luzowy, érednice 1-5 cm (Sr. 2 cm) oraz naciekajacy
charakter wzrostu. Nowotwory te maja charakter

zlosliwy, klasyfikowane i leczone sg jak klasyczne raki
gruczolowe wyrostka robaczkowego.

Algorytm diagnostyczny

W przeciwiefistwie do guzéw NEN jelita czczego
i kretego, w ktérych opracowano podobny konsensus
w zakresie oceny stopnia zaawansowania cech T, to
w przypadku guzéw NEN wyrostka robaczkowego
zalecane sg dwie klasyfikacje Europejskiego Towarzy-
stwa Guzé6w Neuroendokrynnych (ENETS, European
Neuroendocrine Tumor Society) i towarzystw amery-
kaniskich: American Joint Committee on Cancer/Union
for International Cancer Control (AJCC/UICC). Wskazane
jest stosowanie obu klasyfikacji. Po pierwsze dlatego, ze
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Tabela IV. pTNM NEN wyrostka robaczkowego wedtug klasyfikacji ENETS i AJCC/UICC
Table IV. pTNM of NENs of the appendix according to the ENETS and AJCC/UICC classifications

Cecha T pTNM wedtug ENETS pTNM wedtug AJCC/UICC
T1 < 1cm naciekajacy bfone podsluzéwka i miesniowa wiasciwg 1A — guz < Tcm w najwigkszym wymiarze
1B—guz > 1cmi<2cm

T2 Guz < 2cm i/lub naciekajacy mesoappendix na gteboko$¢ nie Guz > 2cm i < 4cm lub guz naciekajacy katnice

wieksza niz 3 mm
T3 Guz > 2cm i/lub naciekajacy tkanki przedsurowicéwkowe lub Guz > 4 cm lub naciekajacy jelito krete

mesoappendix na gteboko$¢ wieksza niz 3 mm
T4 Guz naciekajacy surowicowke lub okoliczne narzady Guz naciekajgcy otrzewna lub naciekajacy inne narzady lub

tkanki, np. $ciang brzucha lub migs$nie szkieletowe

Tabela V. Stopiesi klinicznego zaawansowania (staging) NEN wyrostka robaczkowego wedtug ENETS [58, 59]
Table V. Staging of NEN’s of the appendix according to ENETS [58, 59]

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
| T NO Mo
A T2 NO Mo
1B T3 NO Mo
A T4 NO Mo
B Guz o kazdej $rednicy N1 MO
v Guz o kazdej $rednicy Kazda N M1

obecnie brak jest dowodéw przemawiajacych za wiekszg

przydatnoscia jednej z nich. Po drugie, w przypadkach,

w ktérych istnieja watpliwosci co do zakresu postepowa-

nia terapeutycznego na podstawie jednej klasyfikacji to

zastosowanie drugiej moze te watpliwosci rozstrzygnac.

Ocena makroskopowa NEN wyrostka robaczkowego

Dosc¢ rzadkie wystepowanie NEN wyrostka robaczko-

wego powinno by¢ w kazdym przypadku przyczyna

bardzo dokladnego badania makroskopowego i uwaz-
nego pobierania wycinkéw wedlug standardu. Nalezy
pobra¢ wycinki z kofica wyrostka, jego czesci srodkowej

i podstawy (margines proksymalny od strony jelita

grubego) oraz podac wielko$¢ guza.

W opisie makroskopowym nalezy uwzglednic¢ na-
stepujace dane:

— Dlugoé¢ przestanego do badanego wyrostka ro-
baczkowego z opisem polozenia guza w stosunku
do marginesu resekgji.

— Ocene guza: wielko$¢ w trzech wymiarach, wyglad
na przekroju.

— Stan surowicéwki i krezki na wysokosci guza —
konieczno$¢ pobrania licznych wycinkéw.

Ocena mikroskopowa NEN wyrostka robaczko-
wego:

— 1. Typ histologiczny NEN wedlug klasyfikacji WHO
z 2010 roku [57].

— 2. Stopien histologicznej dojrzalosci G wedlug
ENETS [13, 57-59].
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— 3. Stopien zaawansowania patomorfologiczne

pTNM wedlug ENETS [58, 59] i AJCC/UICC [60].
— 4. Ocena immunohistochemicznej ekspresji

markeréw neuroendokrynnych chromograniny
Aisynaptofizyny oraz aktywnosci proliferacyjnej
Ki-67/MIB1 jest obowigzkowa. Ocene immuno-
histochemiczng markerow NSE, CD56, CDX2,
serotonine zaleca sie warunkowo w przypadku
réznicowania przerzutéw, zwlaszcza gdy niez-
nany jest punkt wyjécia nowotworu. Pozytywna
reakcja z cdx-2 i/lub serotonina wskazuja na jeli-
towe, zwlaszcza w regionie kretniczo-katniczym,
pochodzenie nowotworu.

Ad. 1, Ad. 2: Typy histologiczne NEN wedlug kla-
syfikacji WHO oraz kryteria oceny stopnia dojrzatosci
nowotworu przedstawiono powyzej dla NEN jelita
cienkiego.

Ad. 3 Stopieni zaawansowania histopatologicznego
NEN wedtug ENETS i AJCC/UICC w zakresie cechy T
NEN wyrostka robaczkowego przedstawiono w tabeli
IV oraz stopien klinicznego zaawansowania (staging)
zawarto w tabeli V.

Czynniki prognostyczne NEN wyrostka robaczkowego.
Wielkoé¢ guza i naciekanie krezki sg istotnymi czyn-
nikami ryzyka NEN wyrostka robaczkowego wedlug
wytycznych europejskich i amerykanskich, stanowia
kryterium podzialu na stopnie klasyfikacji pTNM. Przy-
padki, w ktérych stwierdza sie srednice nowotworu
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powyzej 1 cm i ponizej 2 cm oraz naciekanie tkanek
krezki (extension into mesoappendix), wedlug raportu
College of American Pathologists, nalezy traktowaé jako
o niepewnym potencjale rokowania. Guzy o poten-
cjalnie tagodnym przebiegu maja wielkos¢ ponizej
1 cm i nie naciekajg krezki. Podkreslenia wymaga, ze
wedlug klasyfikacji pTNM z 2010 roku raki NEC wy-
rostka robaczkowego oraz nowotwory mieszane typu
MANEC, zlozone z komponenty klasycznego i neu-
roendokrynnego raka, réwniez goblet-cell carcinoid, sa
diagnozowane wedlug kryteriéw jak dla klasycznych
rakéw, a nie dla NEN.

Poza wyzej wymienionymi cechami, raport histo-
patologiczny powinien uwzglednia¢ ocene margine-
sow: proksymalnego, dystalnego, od strony krezki
(mesoappendiceal) i obwodowego (radial) i angioinwazje
naczyn. Podkreslenia wymaga konieczno$¢ zbadania
marginesu proksymalnego od strony jelita grubego,
nasady wyrostka robaczkowego. Naciekanie $ciany
katnicy/okreznicy determinuje wybdr metody leczenia.
Szczegodlnej uwagi przy ocenie preparatow wymagaja
réwniez drobne naczynia okolosurowicéwkowe, ktére
moga by¢ pominiete, zwlaszcza przy niedokladnym
pobieraniu wycinkéw z obwodu guza.

Minimalny zakres badaii patomorfologicznych:

— Minimalny raport histopatologiczny NEN jelita cienkiego
i wyrostka robaczkowego powinien zawierac:

* typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji
WHO z podziatem na wysokozrdznicowane nowo-
twory neuroendokrynne (NEN) oraz raki neuroendo-
krynne (NEC) lub nowotwory mieszane (MANEC);

* stopient histologicznej dojrzatosci G odnoszqcy sie
do nowotwordw wysokozrdéznicowanych (NEN G1,
NEN G2);

* stopieri histopatologicznego zaawansowania pTNM
wedtug klasyfikacji ENETS i AJCC/UICC (wazne jest,
aby w kazdym przypadku podac afiljacje klasyfikacji);

* oceng marginesdw chirurgicznych.

— Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo
potwierdzic badaniami immunohistochemicznymi, ocenia-
jac ekspresje markerow neuroendokrynnych synaptofizyny
i chromograniny A oraz aktywnosc proliferacyjng Ki-67
przy uzyciu przeciwciata MIB1 (*poziom dowoddw 3).

4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne

Nowotwory neuroendokrynne czesci przewodu po-
karmowego, okreslanego jako midgut, lokalizuja sie
najczesciej w koncowym odcinku jelita cienkiego lub

wyrostku robaczkowym. Czesto wystepuja w postaci

wieloogniskowej. Leczeniem z wyboru NEN w lokalizacji

jelitowej jest odcinkowa lub wieloodcinkowa resekcja
jako postepowanie radykalne lub operacja paliatywna,

cytoredukcyjna zmniejszajaca mase guza o okoto 90%.
Polskie zalecenia dotyczace leczenia w przypadku

NEN wyrostka robaczkowego przedstawiaja sie na-

stepujaco:

— Dla guzéw o $rednicy réwnej i mniejszej niz 1 cm
zlokalizowanych w dystalnej czesci wyrostka, bez
istniejacych czynnikéw pogarszajacych rokowanie,
jest prosta appendektomia [61-63].

— Wskazaniem do wykonania prawostronnej hemi-
kolektomii sg nastepujace cechy guza:

* $rednica wieksza niz 1 cm;

* polozenie guza u podstawy wyrostka;

* guz kazdej wielkosci naciekajacy krezke wy-
rostka;

* obecno$¢ guza w marginesie resekcji;

* guz mieszany egzo- i endokrynny;

» cecha G2 (potwierdzona przez dwéch patomor-
fologow);

* rakowiak §luzowo-komérkowy (goblet cell car-
cinoid)

* brak mozliwosci oceny doszczetno$ci wycigcia
guza lub watpliwosci co do doszczetnosci wy-
ciecia nowotworu.

W NEC postepowanie jest takie samo jak w ra-
kach. W przypadku NEN wyrostka robaczkowego
z przerzutami do watroby rekomendowanym po-
stepowaniem jest prawostronna hemikolektomia
z usunieciem przerzutéw (resekcje nieanatomiczne
i anatomiczne). W przypadku przerzutéw mnogich
nalezy rozwazy¢ operacje paliatywnego usuniecia
przerzutéw (wyciecie, termoablacja, chemoemboliza-
cja) [64, 65]. U wybranych chorych mozna rozwazy¢
przeszczepienie watroby; decyzja ta powinna by¢
poprzedzona staranna diagnostyka radioizotopowa,
wykluczajgcg istnienie innych, odleglych ognisk
nowotworu [4].

Minimalny zakres leczenia chirurgicznego:

Leczeniem chirurgicznym w guzach odcinka midgut
jest doszczetne usunigcie guza w granicach zdrowych tkanek
(*poziom dowoddw 3).

4.2. Leczenie farmakologiczne

W farmakoterapii NEN jelita cienkiego mozliwa jest bio-
terapia oraz chemioterapia. Na czolo bioterapii wysuwa
sie mozliwos¢ leczenia SSA (lanreotyd i oktreotyd),
ktére sa wskazane w terapii objawowej czynnych wy-

*poziom dowoddw wedlug CEBM [77]
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dzielniczo NEN jelita cienkiego. SSA stanowig leczenie
z wyboru przelomu rakowiaka [18, 25]. W przypadku
opornosci na standardowe leczenie zespolu rakowiaka,
trwaja badania kliniczne nad zastosowaniem nowych
SSA — pasyreotydu [66].

Interferon alfa moze by¢ podawany z tych samych
wskazan co SSA z wyjatkiem przelomu rakowiaka.
Skuteczno$¢ leczenia jest podobna jak w przypadku
zastosowania SSA, odpowiedzZ terapeutyczna obser-
wuje sie z pewnym opdznieniem. Nie zaleca sie Iacz-
nego leczenia interferonem i SSA [2, 4, 67]. Dotychczas
w Polsce nie ma do§wiadczen wlasnych ze stosowaniem
INF-a w GEP NEN.

Wstepne dane sugeruja skutecznos$é lacznego
zastosowania schematu ewerolimus plus oktreotyd
LAR w terapii zaawansowanych nowotworéw neuro-
endokrynnych przebiegajacych z objawami zespolu
rakowiaka (RADIANT-2) [68]. Terapie ewerolimusem
mozna rozwazy¢ u chorych z uogélnionym NEN jelita
cienkiego w okresie progresji po nieskutecznym lecze-
niu SSA i nieskutecznosci lub niemozno$ci zastosowa-
nia innych metod leczenia (w tym PRRT — patrz nizej).

Z racji matej skutecznosci, chemioterapia nie jest
zalecana jako leczenia pierwszego rzutu chorych
zwysokozréznicowanymi nowotworami neuroendokryn-
nymi jelita cienkiego z przerzutami. Stosuje sie ja wylacznie
w przypadkach zaawansowanych NEN jelita cienkiego
przy nieskutecznosci innych metod leczenia [2, 4, 17, 69].

Obecnos¢ niewydolnosci serca w nastepstwie za-
jecia procesem chorobowym jam serca wiaze sie ze
skréceniem zycia chorych i wymaga zastosowania
odpowiedniego leczenia kardiologicznego i/lub kar-
diochirurgicznego [21, 31].

4.2.1. Leczenie SSA chorych z NEN jelita cienkiego

Leczenie objawowe w zespole rakowiaka

— W leczeniu przewleklym stosujemy oktreotyd LAR
(10-30 mgi.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka
jest rzadko stosowana), lanreotyd Autogel (60-120
mg s.c. co 4-8 tygodni, ale najmniejsza dawka jest
rzadko stosowana).

— W przypadku nawrotu objawéw zespotu rakowia-
ka przed kolejng iniekcja SSA mozna skréci¢ okres
pomiedzy podaniami do 3 tygodni.

— W trakcie leczenia obserwuje sie istotne zmniejsze-
nie czestosci objaw6éw zespolu rakowiaka (biegunka
u 60-70% chorych, napadowe zaczerwienienie u 70—
80% chorych) oraz zmniejszenie stezenia markeréw
biochemicznych (5-HIAA u 40-60% pacjentow).

— Przewlekle leczenie SSA znaczaco poprawia jakosé
zycia chorych z zespolem rakowiaka.

Leczenie przelomu rakowiaka

— Nie ma jednoznacznych zalecenn postepowania
w trakcie przelomu rakowiaka opartych na EBM.

— Podstawowe znaczenie ma jak najszybsza terapia
analogiem somatostatyny; najczesciej stosuje sie
krétkodziatajacy SSA w duzej dawce dozylnie
(oktreotyd: od 25-500 ug/h i.v.; $rednio 100-200
ug/hiv.) [70].

— W przetomie rakowiaka (zwlaszcza w przebiegu
NEN typu foregut) mozna réwniez rozwazy¢ sto-
sowanie glukokortykosteroidéw oraz lekéw prze-
ciwhistaminowych.

— Konieczne jest intensywne leczenie objawowe:
odwodnienia, ostrej niewydolnoéci nerek, hiper-
kalcemii, nadci$nienia tetniczego lub hipotonii,
niewydolnosci serca, infekcji [27].

Przygotowanie do operacji chorych z NEN jelita
cienkiego i wyrostka robaczkowego

— Nie ma jednoznacznych zalecefi postepowania
dotyczacych przygotowania do operacji chorych
z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego
[71].

— U chorych z zespolem rakowiaka nalezy rozwazy¢
zastosowanie przedoperacyjne krétkodzialajacych
SSA bez wzgledu na terapie dlugodzialajacymi SSA
(np. oktreotyd 200-300 ug s.c. przed operacjq i/lub
ciagly wlew 50-100 ug/h w trakcie operacji i/lub
24-48 h po operacji).

— U chorych z nieczynnymi hormonalnie NEN —
zaleca sie, aby krétkodzialajacy SSA byl dostepny
podczas operacji z mozliwoscia podania w niesta-
bilnej sytuacji hemodynamiczne;j.

Stabilizacja choroby nowotworowej u chorych

z wysoko zréznicowanym NEN jelita cienkiego

w okresie uogélnienia (patrz ,Zalecenia ogdlne

dotyczace postepowania w nowotworach neuroen-

dokrynnych ukladu pokarmowego (rekomendowane
przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)”

(str. 2-28)

— Na podstawie badania PROMID oktreotyd LAR (30
mgim. co4 tygodnie) uzyskal rejestracje do leczenia
pacjentéw z zaawansowanymi NEN wywodzacymi
sie z Srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym
ognisku pierwotnym.

— Badania kliniczne III fazy (CLARINET) wskazuja, ze
lanreotyd Autogel (120 mg co 4 tygodnie) wywiera
dzialanie antyproliferacyjne w NEN typu midgut.

Inne uwagi dotyczace leczenia SSA:

— Zaleca sie odstawienie SSA przed planowanym
badaniem receptorowym SPECT lub PET-CT na
4 tygodnie w przypadku stosowania preparatéw

*poziom dowoddw wedlug CEBM [77]
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dtugodziatajacych oraz 24-48 godzin dla krétko-

dzialajacych.

— Nalezy zakoniczy¢ leczenie SSA przed planowanym
podaniem PRRT, zaleca sie przerwe 6-tygodniowa
dla form dlugodzialajacych oraz 24-godzinng dla
krétkodziatajgcych [3].

Leczenie objawowe:

U chorych majacych wydzielnicza biegunke w prze-
biegu NEN jelita cienkiego stosuje sie loperamid i onda-
setron, cholestyramine w celu zwigzania kwaséw zot-
ciowych oraz enzymy trzustkowe, witaminy z grupy B
przy ich niedoborach [16].

4.3. Terapia izotopowa

W przypadku zaawansowanych, nieresekcyjnych NEN
jelita cienkiego chemioterapia jest mato skuteczna,
dlatego w kazdym przypadku nalezy rozwazac tera-
pie radioizotopowa. Kwalifikacja do leczenia odbywa
sie zgodnie z zasadami opisanymi w czesci pierwszej
poswieconej ogodlnej diagnostyce GEP NEN (patrz
str. 2-28). CzesSciowa remisje choroby mozna uzyskac
u okoto 18-22% chorych z nowotworami wywodzacy-
mi sie ze Srodkowej czeéci prajelita [72, 73]. U chorych
z NEN jelita cienkiego z objawami zespotu rakowiaka
istnieje ryzyko zaostrzenia objawéw zespolu rakowia-
ka lub przelomu rakowiakowego. W tym przypadku
istotne jest odpowiednie przygotowanie chorego —
intensywne nawadnianie pozajelitowe oraz stosowanie
krétkodzialajgcych SSA [74].

U chorych, u ktérych scyntygrafia receptorowa jest
ujemna, a stwierdza sie gromadzenie mIBG w guzie lub
przerzutach, mozna rozwazac leczenie 1311-mIBG [75]
(*poziom dowoddw 3).

Minimalny zakres leczenia NEN jelita cienkiego

i wyrostka robaczkowego:

— Leczeniem z wyboru NEN w lokalizacji jelitowej jest
odcinkowa lub wieloodcinkowa resekcja oraz usunigcie
ewentualnych przerzutow jako postepowanie radykalne
lub operacja paliatywna, cytoredukcyjna (*poziom do-
wodow 3).

— SSA stanowig leczenie z wyboru w przypadku hormonal-
nie czynnych NEN jelita cienkiego (zespotu rakowiaka
i przefomu rakowiaka), a w przypadku NEN hormonalnie
nieczynnych mogq by¢ stosowane jako leczenie antypro-
liferacyjne (*poziom dowoddw 1).

— W przypadku zaawansowanych, nieresekcyjnych NEN
jelita cienkiego nalezy rozwazac terapie radioizotopowg
(*poziom dowoddw 2).

— Terapie ewerolimusem mozna rozwazyc u chorych
z uogdlnionym NEN jelita cienkiego w okresie progresji

po nieskutecznym leczeniu SSA i nieskutecznosci lub
niemoznosci zastosowania innych metod leczenia (*po-
ziom dowoddw 4).

Kolejnos¢ postepowania terapeutycznego:

— leczenie operacyjne,

— SSA w czynnych i nieczynnych hormonalnie NEN,

— terapia radioizotopowa,

— terapie celowane (ewerolimus),

— i/lub leczenie objawowe (w tym terapie loko-regio-
nalne przerzutéw do watroby).

4.4. Monitorowanie leczenia

W ocenie przebiegu i skutecznosci leczenia chorych
z rakowiakiem przydatne moze by¢ oznaczenie CgA
i 5-HIAA. U chorych z rakowiakiem leczonych SSA
obnizenie wydalania 5-HIAA oraz stezenia chromogra-
niny A ida w parze ze zmniejszeniem intensywnosci
i czestodci objawow klinicznych (zaczerwienienie sko-
ry, biegunka). Tym niemniej uwaza sie, Ze wydalanie
5-HIAA nie odzwierciedla tak precyzyjnie progresji
zmian czy odpowiedzi na leczenie, jak ma to miejsce
w przypadku monitorowania stezenia CgA. Obserwo-
wano duza zgodnosé¢ (80%) miedzy zmiang wielkosci
guza a zmiang stezenia chromograniny A. Jeszcze
wieksza zgodnos¢ (88%) stwierdzono w grupie chorych
z guzami niewydzielajacymi, gdzie nie ma mozliwosci
wykorzystania innego markera [29]. Jednakze u niekt6-
rych chorych obserwowano bardzo dobra odpowiedz
kliniczna na leczenie zespotu rakowiaka SSA czemu nie
towarzyszylo obnizenie stezerr CgA [76].

Przebieg kliniczny, obrazowanie wielkosci zmian
oraz zachowanie sie stezenia chromograniny A moga
by¢ przydatne do oceny skutecznosci zastosowanego
leczenia NEN jelita cienkiego. Czestos¢ badan kon-
trolnych zalezy od stopnia zréznicowania i zaawan-
sowania NEN oraz zastosowanego leczenia (patrz
,Zalecenia ogélne dotyczace postepowania w nowo-
tworach neuroendokrynnych ukladu pokarmowego
(rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzéw Neuro-
endokrynnych)” [str. 2-28]). Badanie przedmiotowe
i podmiotowe powinno by¢ przeprowadzane co 3
miesiace, a badania obrazowe (tréjfazowe badanie
CT jamy brzusznej) i wskazniki biochemiczne (CgA
i 5-HIAA) powinny by¢ kontrolowane:

Po radykalnym leczeniu z intencjg wyleczenia:

— u chorych z NEN G1i G2 co 6-12 miesiecy,
— u chorych z NEC co 3-6 miesiecy.
Po leczeniu paliatywnym:
— u chorych z NEN Gl co 6 miesiecy,
— u chorych z NEN G2 co 3 miesiace,
— u chorych z NEC co 3 miesigce.

*poziom dowoddw wedlug CEBM [77]
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Minimalny zakres badai obejmuje: CgA, 5-HIAA
i trdjfazowq CT.

U chorych z rakowiakowq chorobg serca badanie echokar-
diograficzne i oceng stezenia NT-pro BNP nalezy powtarza¢
co 612 miesigcy. W przypadku progresji choroby kontrolne
badania obrazowe i biochemiczne nalezy wykonywac czgsciej,
co 3 miesigce.

Minimalny zakres badaisi do monitorowania przebie-
gu choroby i monitorowania leczenia:

— monitorowanie przebiegu choroby i leczenia powinno byc¢
indywidualne dla kazdego pacjenta, biorgc pod uwage
obraz kliniczny, stopieri zaawansowania histologicznego
i klinicznego choroby oraz zastosowane leczenie. Chorzy
z NEN-G1 powinni by¢ monitorowani co 6—12 mie-
sigcy, NEN-G2 — co 3-12 miesigcy, a NEN-G3 — co
3 miesigce;

— minimalny zakres badati obejmuje: CgA, 5-HIAA i trdj-
fazowe badanie CT;

— echokardiografia i NT-proBNP co 612 miesiecy u chorych
z rakowiakowg chorobg serca.
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