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Streszczenie

Nowotwory neuroendokrynne (NENS) jelita grubego stanowig 20% wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych. Najczestszg ich
lokalizacjq jest odbytnica. Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego sa wykrywane coraz czeéciej i liczba ta bedzie wzrasta¢ z uwagi
na powszechno$¢ wykonywania kolonoskopii, w tym badan przesiewowych oraz usuwanie wykrytych zmian. W pracy przedstawiono
aktualne zalecenia dotyczace diagnostyki i terapii NEN jelita grubego, z uwzglednieniem diagnostyki biochemicznej, patomorfologicznej,
nowych technik obrazowania oraz leczenia endoskopowego, chirurgicznego, farmakologicznego i radioizotopowego. Oméwiono takze
epidemiologie, charakterystyke kliniczng i monitorowanie leczenia. (Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 494-504)

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne jelita grubego; epidemiologia; diagnostyka; leczenie; monitorowanie

Abstract

Neuroendocrine neoplasms of the large intestine account for 20% of all neuroendocrine neoplasms (NENs) and are most commonly
found in the rectum. The rate of detection of colorectal NENs is increasing, and this tendency will continue due to the widespread use of
colonoscopy as a screening tool and the removal of all diagnosed lesions. This paper provides updated guidelines for the management of
patients with colorectal NENs. Recent data on epidemiology, clinical characteristics, biochemical, and pathomorphological diagnosis as
well as useful imaging techniques are presented. We look in detail at novel methods of treatment including endoscopic and surgical ma-
nagement, pharmacological and radioisotope therapy. We summarise monitoring of the treatment. (Endokrynol Pol 2013; 64 (6): 494-504)
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Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego — zasady postepowania

Teresa Starzynska i wsp.

1. Epidemiologia

1.1. Wprowadzenie

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine
neoplasms) jelita grubego sa wykrywane coraz czesciej
i liczba ta bedzie wzrasta¢ z uwagi na powszechnos¢
stosowania kolonoskopii, w tym badan przesiewowych
oraz usuwanie wszystkich rozpoznanych zmian [1-5, 9,
12]. Ze wzgledu na odmienne rokowanie i leczenie NEN
jelita grubego zlokalizowane w okreznicy i odbytnicy
rozpatruje sie osobno.

1.2. Epidemiologia
Nowotwory neuroendokrynne okreznicy stanowia
7,8%, natomiast odbytnicy 13,7% wszystkich nowotwo-
réw neuroendokrynnych [2]. Najczestsza lokalizacja
guzéw okreznicy jest katnica, przy tym umiejscowieniu
czesciej choruja kobiety [2]. Sredni wiek zachorowania
to 70 lat [3]. Guzy odbytnicy sa trzecia co do wielkosci
grupa NEN w przewodzie pokarmowym. Stanowia one
okolo 1% wszystkich guzéw odbytnicy [6]. Sa wykrywa-
ne raz na 1000-2000 badan endoskopowych [1, 5, 7-9].
Wedlug autoréw japonskich NEN odbytnicy nieco
czesciej wystepuja u mezczyzn niz u kobiet (wspol-
czynnik M/K— 1,5) [10]. Natomiast dane amerykanskie
i polskie wykazuja podobna liczbe tych nowotworéw
u obu pldi [2, 5, 9]. Sredni wiek chorych wynosi 56 lat.
Aktualne dane statystyczne podaja 4,2 przypadkéw
NEN odbytnicy na milion mieszkancéw [11].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Charakterystyka kliniczna

i symptomatologia

Nowotwory neuroendokrynne okreznicy i odbytnicy

wywodza sie z dwéch rodzajéw komoérek:

— komorki EC (enterochromafinowe) wydzielajace
serotonine znajdujace sie gtéwnie w czesci wste-
pujacej okreznicy;

— komorki L wydzielajace peptyd podobny do gluka-
gonu (GLP)ipeptyd YY znajdujace sie w pozostatej
czesci okreznicy oraz odbytnicy.

Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego
cechuje brak wydzielania specyficznych hormonéw,
a objawy kliniczne koreluja z ich umiejscowieniem
i stopniem zaawansowania.

Objawy zwigzane z nowotworem neuroendo-
krynnym okreznicy sa niespecyficzne. Gléwnie jest to
zmiana charakteru wypréznien (najczesciej biegunka),
w chorobie zaawansowanej béle brzucha, spadek
masy ciala, wyczuwalna palpacyjnie zmiana w jamie
brzusznej. Dolaczy¢ sie moga réwniez oslabienie,
spadek tolerancji wysitku, ktére czesto zwigzane sg
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z utrata krwi przez przewdd pokarmowy. Ponadto
mozliwe jest wystgpienie niedroznosci przewodu
pokarmowego, czesto wymagajace pilnej interwen-
cji chirurgicznej. Powyzsze objawy sa podobne dla
wszystkich nowotworéw wystepujacych w tej czesci
przewodu pokarmowego, nasuwajac wstepne podej-
rzenie najczestszego nowotworu tej okolicy gruczola-
koraka jelita grubego. Mimo wystepowania komdrek
odpowiedzialnych za wydzielanie serotoniny zesp6l
rakowiaka z charakterystycznymi objawami spotykany
jestrzadko (< 5%) [3]. Wedlug najwiekszej bazy danych
SEER w momencie rozpoznania jedynie okoto 45%
stanowig zmiany o charakterze miejscowym [13]. Prze-
rzuty odlegle wystepuja u 16-40% chorych. Przezycie
5-letnie w przypadku guzéw okreznicy jest najgorsze
sposrod wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego i wynosi 40-70% w zalezno-
§ci zar6wno od wielkoéci zmiany pierwotnej, stopnia
dojrzatosci histologicznej, jak i stopnia zaawansowania
klinicznego [2, 11, 13]. Sredni czas przezycia w przypad-
ku zmiany miejscowej wynosi 261 miesiecy, skracajac
sie w przypadku przerzutéw do regionalnych wezléw
chlonnych i przerzutéw odleglych do odpowiednio
3615 miesiecy [13].

Nowotwory neuroendokrynne odbytnicy najcze-
Sciej znajdowane sa przypadkowo w trakcie badania
endoskopowego. Objawy réwniez sa niespecyficzne,
obejmujac zmiane charakteru wypréznien, krwawie-
nie z przewodu pokarmowego czy bolesne parcie na
stolec. Zesp6t rakowiaka jest prawie niespotykany
z uwagi na bardzo rzadkie wystepowanie komérek EC
wydzielajacych serotonine w tej lokalizacji (0,1%). Zde-
cydowana wiekszo$é¢ (75-85%) znajdowanych zmian
ma charakter miejscowy w momencie rozpoznania,
przerzuty odlegte zdarzaja sie rzadko, stanowiac 2-8%
przypadkow [2, 13], co ma istotny wplyw na rokowanie.
Przezycia 5-letnie wynoszg 75-88% w zaleznosci od
stopnia dojrzatosci histologicznej, indeksu prolifera-
cyjnego, stopnia zaawansowania klinicznego [2]. Czas
przezycia w przypadku miejscowego zaawansowania
wynosi $rednio 290 miesiecy, a w przypadku istnie-
nia przerzutéw do regionalnych wezléw chionnych
i przerzutéw odleglych czas ten wynosi odpowiednio
90 i 22 miesiace [13].

Zesp6t MEN i inne zespoly genetycznie uwarunko-
wane sa bardzo rzadko zwiazane z NEN jelita grubego
[12]. Wystepowanie NEN u krewnych pierwszego
stopnia 4-krotnie zwigksza ryzyko zachorowania na
te nowotwory.

U 13% chorych z NEN jelita grubego dochodzi do
rozwoju drugiego nowotworu [2, 4, 5]. Przew6d pokar-
mowy, w tym jelito, jest najczestszg lokalizacjg guzéw
synchronicznych, natomiast nowotwory metachronicz-
ne dotycza pluc, prostaty i ukladu moczowego. Meta-
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chroniczne wczesne wykrycie GIST Zoladka u pacjenta
zNEN odbytnicy z przerzutami do watroby i kosci, czyli
wspolwystepowanie dwoéch rzadkich nowotworédw,
przedstawili niedawno polscy autorzy [59].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

Nie dysponujemy markerem specyficznym dla nowo-
tworéw neuroendokrynnych jelita grubego. Oznacza-
nie stezenia chromograniny A (CgA) w surowicy krwi
nadal pozostaje najcenniejszg metoda monitorowania,
leczenia i prognozowania przebiegu choroby. Stezenie
CgA moze by¢ podwyzszone i korelowac ze stopniem
nasilenia choroby nowotworowej, ale nierzadko jest
jedynie nieznacznie podwyzszone lub miesci sie w gra-
nicach normy [14-16, 61, 63] (*poziom dowoddw 3).

Z uwagi na to, ze guzy tej czesci przewodu pokar-
mowego rzadko wydzielaja serotonine stezenie kwasu
5-hydroksyindolooctowego w dobowej zbiérce moczu
najczesciej pozostaje w granicach normy. Stezenie
kwasnej fosfatazy w surowicy moze by¢ podwyzszone
w przypadkach nowotworéw wykazujacych ekspresje
specyficznej dla gruczolu krokowego frakcji [17, 18].
Stezenie ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej takze
czesto moze by¢ podwyzszone [19] (*poziom dowodow 5).

W wybranych przypadkach guzéw wywodzacych
sie z odbytnicy przydatne moze by¢ oznaczenie stezenia
polipeptydu trzustkowego lub enteroglukagonu, ktére
wydzielane sa przez komérki nowotworowe, jednak
do tej pory nie potwierdzono przydatnosci tego typu
testu (*poziom dowoddow 5).

Minimalny zakres badaii biochemicznych:
Oznaczenie stezenia chromograniny A moze byc przy-
datne.

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna

3.2.1. Patogeneza

Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego w za-
leznosci od ich lokalizacji anatomicznej dzielone
sa na NEN okreznicy i NEN odbytnicy. Miejsce ich
anatomicznego umiejscowienia wiaze sie z rokowa-
niem i algorytmem diagnostycznym. Guzy okreznicy
najczesciej wystepuja w jej odcinku proksymalnym,
w katnicy. Podobnie jak wyzej opisane NEN w innych
umiejscowieniach w przewodzie pokarmowym, NEN
jelita grubego dzieli sie na nowotwory neuroendo-
krynne wysokozréznicowane: NEN G1 i NEN G2
oraz raki neuroendokrynne (NEC, neuroendocrine

carcinoma): wielko- lub drobnokomdérkowe oraz mie-
szane gruczolowo neuroendokrynne (MANEC, mixed
adenoneuroendocrine carcinoma). Nowotwory neuroen-
dokrynne okreznicy sa nowotworami potencjalnie
zlosliwymi. We wczesnym okresie tworza polipy
obrazem makroskopowym przypominajgce gruczo-
laki. Jednak w momencie rozpoznania, najczesciej sa
egzofitycznymi guzami, ktére w ocenie mikroskopo-
wej diagnozowane sg jako raki neuroendokrynne lub
nowotwory mieszane typu MANEC. Wiekszo$¢ NEN
okreznicy wykazuje wysoka zlodliwoé¢, a w momen-
cie rozpoznania w okolo 30% przypadkéw stwierdza
sie przerzuty do wezléw chlonnych, krezki, otrzew-
nejiwatroby. Nowotwory neuroendokrynne odbyt-
nicy tworza odmienng grupe, zwykle s3 polipami
$rednicy 1-2 cm o morfologii nowotworéw wysoko-
zréznicowanych (NEN G1, NEN G2) naciekajacych
btone sluzowa i/lub podsluzowa. Natomiast NEC
odbytnicy, wykazuja agresywny przebieg. Czesto
w momencie ich rozpoznania stwierdza sie przerzuty
do wezléw chlonnych. Raki neuroendokrynne jelita
grubego sa nowotworami o wysokiej zlo§liwosci. Raki
z duzej komorki stanowig okolo 75% wszystkich NEC
jelita grubego i czedciej umiejscowione sa w prawej
polowie okreznicy. Niekiedy towarzysza im gruczola-
kilub gruczolakoraki. Ich aktywno$¢ mitotyczna jest
wysoka (mediana wynosi 34/10 dpw), a aktywnos¢
proliferacyjna powyzej 20%. Badanie immunohi-
stochemiczne wskazuje niekiedy na staba ekspresje
chromograniny A oraz silng synaptofizyny i CD 56.
Raki drobnokomérkowe stanowia 25% rakow jelita
grubego i wystepuja zwykle w dystalnym odcinku
okreznicy i odbytnicy. Towarzyszy¢ im moga rak
plaskonabtonkowy lub klasyczny rak gruczotowy.
Wykazuja ekspresje chromograniny A, synaptofizy-
ny, niektére z guzéw sg pozytywne na cdx2 i TTF1.
Indeks proliferacyjny Ki-67 jest powyzej 50%, zwy-
kle bliski 100% [62]. Podkre$lenia wymaga fakt, ze
nowotwory neuroendokrynne odbytnicy w 28-82%
moga wykazywac ekspresje specyficznej dla gru-
czolu krokowego frakcji fosfatazy kwasnej, co moze
spowodowac bledna interpretacje diagnostyczna
umezczyzn. Patogeneze NEN okreznicy i odbytnicy
podsumowano w tabeli L.

3.2.2. Algorytm diagnostyczny

Ocena makroskopowa uwzglednia nastepujace ele-

menty:

1. Dlugosc¢ przestanego do badania odcinka jelita z opi-
sem polozenia guza w stosunku do margineséw
resekgji jelita (margines proksymalny i dystalny oraz

*poziom dowoddw wedlug CEBM [65]
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Tabela 1. Patogeneza NEN okregznicy i odbytnicy
Table 1. The pathogenesis of colorectal NENs

Komérka EC cell NEN sg nowotworami
enterochromafinowa neuroendokrynnymi $rodkowego odcinka
(EC) prajelita (midgut-type NEN):
— wystepuja gtéwnie w prawej pofowie
okreznicy
— charakteryzuja sie produkcja serotoniny
— posiadajg podobne cechy histologiczne,

cytochemiczne jak NEN okolicy katniczo-
kretniczej

— morfologicznie tworza lite gniazda z
obwodowo utozong palisadg komérek, czasem
struktury rozetkowe lub sitowate i bardzo
rzadko lite pola

— czesto stwierdza sig obecno$¢
desmoplastycznego podscieliska

— stopien dojrzato$ci odpowiada G1 lub G2
— $rednica guza wynosi okoto 4,9 cm

— immunoekspresja cdx2 jest pozytywna

Komérka L L cell NEN sg nowotworami tylnego odcinka

prajelita (hindgut type NEN):

— wystepuja w dystalnym odcinku okreznicy i
odbytnicy

— produkujg peptyd podobny do glukagonu
(GLP-1, glucagon-like peptides), PP/PYY,
serotoning (30%) i somatostatyne (20%)

— zwykle tworza pod$luzéwkowe, pojedyncze
guzki, polipowate, pokryte nabtonkiem
jelitowym

— ponad pofowa guzkéw ma wielko$¢ ponizej
Tcm

— w obrazie mikroskopowym tworzg struktury
trabekularne, rzadziej rozetkowe lub cewkowe

— nie stwierdza sie immunoekspresji cdx2

obwodowy (radialny), badany w odcinkach jelita
grubego nie pokrytych surowicéwka — nalezy go
oznaczy¢ tuszem).

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

3. Stan §luzéwki na wysokosci guza (owrzodzenie
obecne/nieobecne).

4. Stan surowicéwki na wysokosci guza.

Obecnos¢ i wielkos¢ wezléw chlonnych.

6. Obecnoé¢ innych guzéw w Scianie jelita.

Ocena mikroskopowa opiera si¢ na ocenie nastepu-
jacych parametréw:

1. Typu histologicznego NEN wedlug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2010 roku.

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

3. Stopnia zaawansowania patomorfologiczne pTNM
wedlug ENETS i AJCC/UICC.

4. Ocenie immunohistochemicznej ekspresji marke-
réw neuroendokrynnych chromograniny A i sy-
naptofizyny oraz aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/
MIB1 (obowigzkowo).

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

6. Ocena margineséw chirurgicznych.

Ad 1, Ad 2.: Klasyfikacja histopatologiczna WHO
2010 NEN jelita grubego oraz stopien histologicznej
dojrzatosci wedlug kryteriow ENETS/WHO 2010 znaj-
duja sie w czesci pierwszej ,Zalecenia ogdlne dotyczace
postepowania w nowotworach neuroendokrynnych
ukladu pokarmowego (rekomendowane przez Polska
Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz str. 2-28).

Ad. 3: stopien patologicznego zaawansowania
pTNM i zaawansowania klinicznego.

Stopiefr zaawansowania nowotworéw neuroendo-
krynnych jelita grubego weryfikuje klasyfikacja TNM
wedlug AJCC/UICCiENETS. W przypadku tej lokalizacji
nowotworu, obie klasyfikacje s zgodne. Jedynie istotne
jest, ze klasyfikacja proponowana przez Europejskie To-
warzystwo Guzéw Neuroendokrynnych stosowana jest
réwniez dla rakéw neuroendokrynnych. Wedlug klasy-
fikacji AJCC/ UICC, NEC oceniane sa wedlug kryteriow
Klasycznych gruczolakorakéw, a nie nowotworéw neu-
roendokrynnych. W tabeli Il przedstawiono klasyfikacje
TNM wedlug kryteriow UICC/AJCC i ENETS. W tabeli
III przedstawiono kryteria oceny stopnia klinicznego
zaawansowania NEN jelita grubego.

3.3. Czynniki prognostyczne w raporcie histopa-
tologicznym

Czynnikami ryzyka NEN jelita grubego zwiazanymi
z mozliwosciag powstawania przerzutéw sa: Srednica
guza powyzej 2 cm, inwazja warstwy miesniowej Sciany
jelita grubego, inwazja naczyn oraz powyzej 2 figur
podzialu/10 dpw. Zaleca si¢ ocene ogniskowej martwicy
skrzepowej, ktérej obecnoé¢ Swiadczy o wigkszej agre-
sywnosci nowotworu.

Istotnym parametrem w raporcie histopatologicznym
NEN jelita grubego jest ocena margineséw: proksymal-
nego, dystalnego i obwodowego. Margines obwodowy
ocenia si¢ w odcinkach przewodu pokarmowego nie
pokrytych surowicowka. Podkreslenia wymaga fakt, ze
w trakcie oceny makroskopowej preparatu operacyjnego
nalezy go oznaczy¢ tuszem. Zalecane jest podanie odle-
glosci od najglebiej naciekajacych ognisk nowotworu do
linii marginesu obwodowego. Margines > 1 mm $wiad-
czy o resekcji catkowitej, natomiast margines wynoszacy
<1 mm interpretowany jest jako niekompletny.
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Tabela II. Klasyfikacja TNM UICC/AJCC, ENETS NEN
okreznicy i odbytnicy

Table II. TNM ENETS and UICC/AJCC classification of
colorectal NENs

Cecha T — guz Komentarz

pierwotny
pTX Nie mozna oceni¢ guza
pTO Nie stwierdza sig utkania guza
pT1 Guz nacieka btone $luzowa i pods$luzowa, wielko§é
oT1a <2cm
oT1b Srednica guza < 1 ¢cm
Srednica guza 1-2 cm
pT2 Guz nacieka mig$nidwke wtasciwa lub ma $rednice
> 2 cm z inwazjg btony $luzowej lub podsluzowej
pT3 Guz przekracza btone mig$niowa wiasciwa i zajmuje

tkanki przedsurowicéwkowe lub tkanke ttuszczowa
odcinkéw pozbawionych surowicowki

Tabela III. Ocena stopnia klinicznego zaawansowania NEN
jelita grubego
Table I11. Colorectal GEP NENS staging

Stadium | T1 NO MO

Stadium lla T2 NO MO

Stadium llb T3 NO MO

Stadium llla T4 NO MO

Stadium Illb Kazda T N1 MO
Stadium IV Kazda T kazda N M1

Minimalny zakres badaii patomorfologicznych:

Minimalny raport histopatologiczny NEN jelita grubego
powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji WHO
z podziatem na wysokozrdznicowane nowotwory neuro-
endokrynne (NEN) oraz raki neuroendokrynne (NEC)
lub nowotwory mieszane (MANEC);

— stopien histologicznej dojrzatosci G odnoszqcy si¢ do
nowotwordw wysokozrdéznicowanych (NEN G1, NEN
G2);

— stopien histopatologicznego zaawansowania pTNM we-
dtug klasyfikacji ENET i AJCC/UICC (wazne jest, aby
w kazdym przypadku podac afiliacje klasyfikacji);

— oceng margineséw chirurgicznych.

Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo
potwierdzic badaniami immunohistochemicznymi, oceniajgc
ekspresje markerdw neuroendokrynnych: synaptofizyny
i chromograniny A oraz aktywnos¢ proliferacyjng Ki-67 przy
uzyciu przeciwciata MIB1(*poziom dowodow 3).

3.3. Diagnostyka lokalizacyjna

3.3.1. Diagnostyka endoskopowe

Podstawowa metoda diagnostyczna NEN jelita grubego
jest kolonoskopia z pobraniem wycinkéw do oceny
morfologicznej, uzupelniona badaniem echoendosko-
powym (EUS, endoscopic ultrasound). Badanie echoen-
doskopowe stosuje sie gléownie w przypadku zmian
w odbytnicy. W guzach okreznicy rozpoznanych jako
polipy/zmiany podsluzéwkowe uzupelnieniem oceny
kolonoskopowej moga by¢ mini sondy USG.

Nowotwory neuroendokrynne okreznicy to najcze-
Sciej zmiany przypominajace makroskopowo naciek
raka, wczeénie rozpoznane majg forme polipa/guza
podsluzéwkowego. Wiekszos¢ NEN odbytnicy (80%) ma
charakterystyczne cechy morfologiczne. Sa to guzki na
szerokiej podstawie, o gladkiej na powierzchni, pokryte
prawidlowo wygladajaca lub lekko zabarwiona na zétto/
biato blona $luzowa [5-9]. Do cech nietypowych wyste-
pujacych w 20% naleza: péluszypulowany ksztalt, zaczer-
wienie blony §luzowej, centralne zagltebienie, obecnosé
nadzerki lub owrzodzenia na powierzchni. Nietypowe
cechy wystepuja przede wszystkim w zmianach powyzej
1 cm. Obecno$¢ owrzodzenia na powierzchni wiaze sie
z gorszym rokowaniem. Zmiany sa zwykle pojedyncze,
wystepuja najczesciej w srodkowej czesci odbytnicy.

W odréznieniu od innych zmian pods$luzéwkowych
(podnabtonkowych), u wiekszosci chorych (83%) z NEN
biopsja wypada dodatnio [4]. Wynika to z faktu, ze NEN
wyrastaja z warstwy mie$niowej blony sluzowej.

Badanie echoendoskopowe pozwala odrézni¢ polip
nablonkowy od NEN (rézna echogeniczno$¢ zmiany
iinna warstwa, z ktérej sie wywodzi zmiana), okresla sto-
pieflokalnego zaawansowania i jest pomocna w wyborze
optymalnego leczenia (leczenie endoskopowe lub chirur-
giczne) [24, 25, 60]. Przy uzyciu EUS mozna precyzyjnie
okresli¢ wielko$¢ zmiany, poda¢ glebokos¢ naciekania
i opisa¢ stan wezléw chlonnych. Czulo¢ i specyficznosé
tego badania w okreslaniu glebokosci nacieku wynosi od-
powiednio 87% i93% [6]. Echoendoskopowe cechy NEN
jelita grubego majacych postac polipa to zmiana dobrze
ograniczona, Izo- lub hipoechogeniczna, homogenna,
wywodzaca sie z warstwy miesniowej blony Sluzowej.
Zmiana moze nacieka¢ blone podsluzowa, rzadziej do-
chodzi do nacieku warstw glebszych.

Przy zmianach neuroendokrynnych odbytnicy $red-
nicy do 1 cm czeé¢ autoréw nie poleca wykonywania
EUS celem oceny stopnia zaawansowania [26].

Kolonoskopia klasyczna jest podstawowym badaniem
w diagnostyce guzéw jelita grubego, w tym zmian neu-
roendokrynnych. Obrazowanie jelita grubego jest takze
mozliwe przy uzyciu endoskopii kapsutkowej [27].

*poziom dowoddw wedlug CEBM [65]
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3.3.2. Inne badania obrazowe

Jak wspomniano, podstawowe znacznie w diagnostyce
guzéw jelita grubego ma kolonoskopia uzupetniona
badaniem EUS. W przypadku zmian zamykajacych
$wiatlo jelita wykonanie pelnej kolonoskopii jest nie-
mozliwe. W takich przypadkach zaleca sie kolonografie
CT/MR [20, 21].

Natomiast w ocenie stopnia zaawansowania znajdu-
ja zastosowanie USG, CT/MR oraz badanie scytygrafii
receptoréw somatostatynowych (SRS, somatostatin
receptor scyntygraphy).

Ultrasonografia jamy brzusznej jest uzytecznym
narzedziem do wstepnej oceny pod katem przerzu-
tow do watroby i wykonania biopsji cienkoiglowej.
Wielofazowa tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny stuzy do oceny zmian w klatce piersiowej,
jamie brzusznej i miednicy. Badanie scyntygraficzne
receptoréw somatostatynowych lub PET/CT z uzyciem
analogéw somatostatyny znakowanych ®Ga pozwala
na uwidocznienie zmian wykazujgcych zwiekszona
ekspresje receptorow SSTR, jest konieczne przy kwa-
lifikacji pacjentéw do leczenia ,goracymi” analogami
somatostatyny.

W przypadku ujemnego badania SRS nalezy rozwa-
zy¢ badanie PET/CT po podaniu 18 FDOPA, a w przy-
padku NEN G2 i G3 badanie PET/CT po podaniu
18 FDG [22, 23].

Minimalny zakres badari obrazowych:

— Kolonoskopia jest badaniem z wyboru w diagnostyce
guzow jelita grubego.

— CT/MRI/ocena ekspresji receptoréw somatostatynowych
w SRS lub PET /CT z uzyciem %*Ga jest zalecane w oce-
nie stopnia zaawansowania i poszukiwania przerzutdw
(*poziom dowoddw 3—4).

4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne

4.1.1. Leczenie chirurgiczne NEN okreznicy

W leczeniu chirurgicznym NEN okreznicy rekomen-
duje sie ogodlne zasady, ktére przyjete sa dla gruczo-
lakoraka jelita grubego. Jezeli jest to mozliwe (chorzy
resekcyjni z mozliwos$cia zapewnienia wolnych od
nowotworu margineséw proksymalnego, dystalnego
i radialnego), zaleca sie wykonanie adekwatnej do
czesci jelita radykalnej resekcji z regionalnymi wezla-
mi chlonnymi (*poziom dowoddéw 1). W NEN G1 i G2
z przerzutami odleglymi, najczesciej do watroby, zaleca
sie paliatywng resekcje z regionalng limfadenektomia
(*poziom dowoddow 1) lub, jesli jest to technicznie mozli-

NEN okreznicy
I
Kolonoskopia
I
MR/CT/Octreoscan
I
I I
Guz<2cm
NEN G Guz=2cm
[
| [ |
Wyijscie Bez Przezuty
endoskopowe | | przerzutéw obecne NEC G3
NEN G1/G2
Niekompletne Resekcja * Niedroznos¢| | Bez
wyciecie R1/R2 * Krwawienie niedroznos$ci/
Guz G3 /krwawienia
Odcinkowa Paliatywna * Paliatywna
resekcja resekcja resekcja
« Cytoredukcja
* Ablacja
przerzutow
* Chemioterapia
* Leczenie
radioizotopowe

Rycina 1. Algorytm leczenia nowotworéw neuroendokrynnych
(NEN) okreznicy (wg Caplin M. iwsp. [12]). MR — magnetyczny
rezonans jgdrowy; CT — komputerowa tomografia; NEC — rak
neuroendokrynny; G1, G2 — nowotwdr neuroendokrynny;
R1 — resekcja mikroskopowo niedoszczgtna; R2 — resekcja
makroskopowo niedoszczegtna

Figure 1. Algorithm for the treatment of colonic neuroendocrine
neoplasms (NEN) (according to Caplin M et al. [12])

we, maksymalna cytoredukcje guza (*poziom dowodow
2), nawet jezeli nie uda sie osiagna¢ calkowitej doszczet-
nosci [47]. W przypadku nacieku przylegajacych narza-
doéw proponuje sie tez, jesli jest to technicznie mozliwe,
wielonarzadowe wyciecie w polaczeniu z lewo- lub
prawostronng hemikolektomia albo rozlegle resekcje
poprzecznicy adekwatnie do rozlegltosci sptywu chion-
nego (*poziom dowoddw 1) [48].

Zalecany algorytm leczenia nowotworéw neuro-
endokrynnych okreznicy (NEN) przedstawiono na
rycinie 1.

4.1.2. Leczenie chirurgiczne NEN odbytnicy

Chorych z NEN odbytnicy kieruje si¢ do leczenia chi-
rurgicznego, jesli zmiana nie kwalifikuje sie do leczenia
endoskopowego (naciekanie mie$niéwki wlasciwej,
przerzuty do okolicznych weziéw chlonnych) (*poziom

*poziom dowoddw wedlug CEBM [65]
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NEN odbytnicy
Rektoskopia

Guz<Tom
T2
| : | | | MR/CT/Octreoscan |
Bez nacieku warstwy || Naciek warstwy || Bez nacieku Naciek warstwy '
mig$niowej btony migsniowej btony|| warstwy migsniowej mig$niowej btony Bez przerzutow P b
sluzowej G1/G2 $luzowej G2/G3 || btony $luzowej N(-),| | $luzowej | Preerauty obecne |
Endosklopowa Wyciecie G1/2,T1/2 N(+), G2/3, T3/4 ———
resekcja przezodbytnicze ' —— . . Bez || * Niedroznos¢
—— « Wyciecie . Resekc_ja przednia ||® Resekc_Ja przednia nwdrozqno_sm * Krwawienie
Niedoszczetne przezodbytnicze odbytnlcy + TME . odby’mlcy + TME i krwawienia I
wyciecie « G2, endoskopowa | |” Amputacia odbytnicy| [ Amputacja B — Resekcja
| resékcja sposobem odbytnicy sposobem||* Chemioterapia przedm_a
Resekcja brzuszno-krzyzowym|| brzuszno-krzyzowym| | Leczenie odbytnicy
* G1; coroczny przednia | radioizotopowe| | * Cytoredukcja
nadz6r odbytnicza | | | « Ablacja « Kolostomia
* G2/3; Niedoszczetne wycigcie migjscowa * Radioterapia
radykalizacja +— przerzutéw || * Laseroterapia
przezodbytnic | | * Plazmowy
Resekcja N(+), G2/3, T4 koagulator
przednia do rozwazenia arganowy
odbytnicy chemioterapia « Protezowanie

Rycina 2. Algorytm leczenia nowotwordw neuroendokrynnych (NEN) odbytnicy (zmodyfikowano wg Caplin M. i wsp. [12]).
MR — magnetyczny rezonans jgdrowy; TC — tomografia komputerowa; EUS — endoskopowa ultrasonografie; N(-) — niezajete
regionalne wezly chlonne; N(+) — zajete przerzutami regionalne wezty chtonne; G1, G2 — nowotwdr neuroendokrynny; G3 — rak
neuroendokrynny; TME — catkowite wycigcie mezorektum; T1 — naciek nieprzekraczajgcy warstwy podsluzowej blony sluzowej;
T2 — naciek nieprzekraczajgcy blony migsniowej; T3 — naciek nieprzekraczajgcy blony surowiczej; T4 — naciek przekraczajgcy blong

surowiczq z mozliwoscig naciekania narzgdow sgsiednich

Figure 2. Algorithm for the treatment of rectal neuroendocrine neoplasms (NENs) (modified according to Caplin M. et al. [12])

dowoddw 1). Przy braku przerzutéw do okolicznych we-
zléw chlonnych guz nalezy resekowac przezodbytniczo,
poniewaz ryzyko uogoélnienia sie choroby jest mniejsze
niz po przedniej resekcji (*poziom dowodow 1) [49, 50].
W guzach zaawansowanych miejscowo bez przerzutéw
odleglych zaleca sie operacje resekcyjne, najlepiej z za-
chowaniem zwieraczy, tak jak przednia resekcje z TME
(total mesorectal excision) lub z koniecznosci amputacje
brzuszno-krzyzowa (*poziom dowodéw 1). Radykalna
operacje wykonuje sie w guzach wiekszych niz 2 cm
lub pomiedzy 1 a 2 cm przy zajeciu blony mie§niowe;j.
Operacje moga by¢ radykalne nawet przy zajetych
wezlach chlonnych w guzach T3 i T4 przy braku prze-
rzutéw odlegtych [50-52]. Nie poznano wplywu resekcji
radykalnej na rozwéj przerzutéw odlegtych. W guzach
zaawansowanych miejscowo i systemowo z odlegtymi
przerzutami nie zaleca sie radykalnych resekcji (np.
amputacja odbytnicy sposobem brzuszno-krzyzowym)
ze wzgledu na zle rokowanie. Przezycie wynosi od 6 do
najwyzej 9 miesiecy od momentu rozpoznania [53-56].

Dopuszcza sie jedynie paliatywna resekcje przednia
w przypadku krwawienia z guza przy nieskutecznej
hemostazie miejscowej (np. plazmowym koagulatorem
argonowym [APC, argon plasma coagulator]) lub niedroz-
nosci (*poziom dowodow 1). W NEN G1 i G2 przy prze-
rzutach ograniczonych do watroby mozna rozwazac ra-
dykalne miejscowe wyciecie guza z nastepowa resekcja
migzszu watroby (metastazektomia) (*poziom dowoddw
1) lub w wybranych przypadkach jej przeszczepem
(*poziom dowodow 4) [57, 58, 60]. W malych guzach z za-
jeciem okoloodbytniczych weziéw chlonnych zaleca sie
agresywne leczenie operacyjne, zwlaszcza w mlodszych
grupach wiekowych [50, 53]. Cze$¢ tych chorych moze
wymagac paliatywnej resekcji odbytnicy ze wzgledu na
niedroznoéc¢ lub krwawienie, lub koniecznos¢ zmniej-
szenia masy guza. W przypadku innych niz do watroby
przerzutéw odleglych agresywne leczenie chirurgiczne
nie przeklada sie istotnie na czas przezycia. Zalecany
algorytm leczenia nowotworéw neuroendokrynnych
(NEN) odbytnicy przedstawiono na rycinie 2.

*poziom dowoddw wedlug CEBM [65]
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Minimalny zakres dotyczqcy postepowanie chirur-
gicznego:

Minimalny zakres chirurgicznego leczenia dotyczy en-
doskopowego wycigcia (polipektomia) lub przezodbytniczego
miejscowego wycigcia, resekcji o zakresie uzaleznionym od
lokalizacji nowotworu (z intencjg wyleczenia/paliatywnej),
a w tym do rozwazenia operacji cytoredukcyjnej (*poziom
dowodow]l).

4.2. Leczenie endoskopowe nowotwordw
neuroendokrynnych jelita grubego

Leczenie endoskopowe NEN jelita grubego dotyczy
przede wszystkim zmian w odbytnicy, poniewaz
w NEN okreznicy, z uwagi na ryzyko przerzutéw do
regionalnych wezléw chlonnych rekomenduje sie
leczenie chirurgiczne. Ryzyko przerzutéw do weziéw
chfonnych w NEN okreznicy wynosi w zmianach do
1 cm, ograniczonych do blony Sluzowej 4%, a dla po-
zostatych zmian przekracza 14% [28]. Natomiast 80%
NEN odbytnicy ma wielkoé¢ do 1 cm, nacieka warstwe
podsluzowa i nie ma przerzutéw, dlatego nadaje sie
do endoskopowej terapii miejscowej. Leczy¢ endo-
skopowo mozna takze zmiany wieksze — do 2 cm.
Warunkiem jest brak naciekania miesniéwki wtasciwej,
niezajete wezly chionne, pokrywajaca blona §luzowa
bez owrzodzenia.

W leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych jelita
grubego nie mozna stosowac klasycznej polipektomii,
poniewaz zmiany te wywodza sie z drugiej warstwy
Sciany przewodu pokarmowego i rosng w kierunku
podsluzéwki. W wiekszosci przypadkéw, przy matych
zmianach (do 1 cm) stosuje sie endoskopowa resekcje
blony sluzowej (EMR, endoscopic mucosal resection),
w réznych jej wariantach oraz endoskopowa dyssekcje
podsluzéwkowa (ESD, endoscopic mucosal dissection)
[29-32]. Ta ostatnia metoda jest uwazana za technike
z wyboru. Endoskopowa dyssekcja podsluzowkowa
w poréwnaniu z EMR daje bowiem wyzszy odsetek
resekcji en-bloc i RO (100% v. 89% i 82-91% v. 65-70%).

Metoda EMR polega na podéluzéwkowym podaniu
substangcji, najczesciej soli fizjologicznej z adrenaling z na-
stepowym usunieciem zmiany petla diatermiczng. Jest
kilka wariantéw tej metody. Do najbardziej popularnych
naleza: strip biopsy oraz resekcja z zastosowaniem nasadki
(EMR-C, cap assisted endoscopic mucosal resection) Technika
strip biopsy wymaga zastosowania endoskopu dwukana-
fowego. Przez jeden kanat wprowadzane sa kleszczyki
unoszace zmiang po jej wstepnym podstrzyknieciu,
a przez drugi petla stuzaca do odciecia.

Resekcje z zastosowaniem nasadki wykonuje sie
przy uzyciu klasycznego endoskopu. Na koficéwce

endoskopu umieszcza si¢ plastikowa nasadke. Po na-
strzyknieciu podsluzéwki petla zostaje umieszczona na
brzegu nasadki, wessana do wnetrza nasadki zmiana,
jest nastepnie odcinana przez petle. Podstawowym
ograniczeniem technik EMR jest wielko$¢ zmiany.
W jednym kawatku mozna usungé ognisko nowotwo-
rowe do 1-1,5 cm $rednicy. Natomiast usuwanie zmian
wiekszych jest mozliwe jedynie metoda po kawatku
i wigze sie z wysokim ryzykiem wznowy miejscowej
(do 5%).

Endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa pozwa-
la na usuniecie zmiany w jednym kawalku (en-bloc),
w granicach zdrowej tkanki, niezaleznie od wielkosci
zmiany, obecnoéci widknienia czy owrzodzenia. Zasto-
sowanie tej metody stalo sie mozliwe po wprowadzeniu
przez Firme Olympus, Tokyo, specjalnego noza (insu-
lation tip-IT knife), ograniczajacego ryzyko perforacji,
posiadajacego porcelanowa koncéwke w ksztalcie
kulki. Zabieg rozpoczynana sie zaznaczeniem granic
zmiany, z uwzglednieniem marginesu tkanki zdrowe;j.
56l fizjologiczna z rozcieficzong adrenaling i z indygo
karminem jest wstrzykiwana do warstwy podsluzowej
celem jej uniesienia i zwiekszenia objetosci. Po wyko-
naniu malego nacigcia, kolejnymi etapami sg okrezne
naciecie i odpreparowanie zmiany w obrebie pod-
Sluzéwki. Leczenie endoskopowe daje bardzo dobre
wyniki odlegle [30].

Zabiegi ESD wykonywane sa w Polsce w nastepuja-
cych osrodkach: Klinika Chirurgii Ogoélnej, Gastroente-
rologicznej i Nowotworéw Ukladu Pokarmowego Uni-
wersytetu Medycznego w Lublinie, NZOZ Endoterapia
Warszawa i Klinika Gastroenterologii Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. W Szczecinie
wykonano najwieksza liczbe zabiegéw (15).

Minimalny zakres dotyczqcy leczenia endoskopo-
wego:

Leczenie endoskopowe NEN jelita grubego dotyczy przede
wszystkim zmian w odbytnicy.

Przy zmianach do 1 cm — endoskopowa resekcja blony
sluzowej oraz endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa (*po-
ziom dowodow 3).

4.3. Leczenie farmakologiczne

4.3.1. Bioterapia

Analogi somatostatyny (SSA), inhibitory m-TOR:
Zespol rakowiaka wystepuje niebywale rzadko w przy-
padku nowotworéw neuroendokrynnych jelita grube-
go. Jedli jest obecny to najpewniej zmiana pierwotna
wywodzi sie z poczatkowego odcinka jelita grubego.

*poziom dowoddw wedlug CEBM [65]
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W przypadku rozsianego procesu nowotworowego
z objawami nadmiernego wydzielania serotoniny
zastosowanie analogéw somatostatyny jest leczeniem
zwyboru (*poziom dowoddw 1). W przypadku nowotwo-
réw neuroendokrynnych nieczynnych hormonalnie
(NF-NEN) dotychczas brak jest jednoznacznych dowo-
doéw na skuteczno$é przeciwnowotworowa analogéw
somatostatyny [12], jednakze ich skutecznosci nie
mozna wykluczy¢ z uwagi na niedawno opublikowane
wyniki badania CLARINET, RADIANT-2 oraz polskie
obserwacje [33, 59, 64].

Szczegbdlowa analiza podgrup z badania RA-
DIANT-2 obejmujaca wylacznie chorych na zaawan-
sowane NEN GI1 i G2 jelita grubego (39 przypadkéw,
w wiekszosci z lokalizacjg guza pierwotnego w okrez-
nicy) wykazala, ze chorzy, ktérzy otrzymywali ewe-
rolimus plus oktreotyd LAR (19 chorych, w tym 14
z podtypem histologicznym G1) zyli statystycznie
znamiennie dluzej bez progresji choroby — mediana
PFS 29,9 miesiecy — w poréwnaniu z chorymi otrzy-
mujacymi placebo plus oktreotyd LAR (20 chorych,
w tym 12 z podtypem histologicznym G1) — mediana
PFS 6,6 miesiecy; ryzyko hazardu wyniosto HR: 0,34;
95% CI: 0,13-0,89; p = 0,011, co przetozylo sie na
66-procentowa wzgledna redukcje ryzyka progresji
u chorych leczonych za pomoca ewerolimusu. Regre-
sje nowotworu (niespelniajaca kryteriow CR i PR wg
RECIST) obserwowano w ramieniu z ewerolimusem
u 67% pacjentdw, a w ramieniu z placebo u 37%. Brak
ramienia pordwnawczego, w ktérym podawano by
wylgcznie placebo, utrudnia okreslenie roli analogéw
somatostatyny w leczeniu NEN G1/G2 jelita grubego,
tym niemniej wydaje si¢, ze ewerolimus wykazuje
aktywnos¢ w tych przypadkach (*poziom dowodow 2).

4.3.2. Chemioterapia systemowa
Systemowa chemioterapia jest przede wszystkim
dedykowana dla rakéw neuroendokrynnych (NEC).
Szczegbltowe zalecenia podano w rozdziale dotyczacym
zalecen ogodlnych (patrz str. 2-28).

W przypadku progresji zaawansowanego NEC
niedrobnokomoérkowego po leczeniu cisplatyna i eto-
pozydem mozna rozwazy¢ podanie chemioterapii
drugiej linii zawierajacej temozolomid + bewacyzumab
(% kapecytabina) lub irynotekan + 5-FU. [34, 35] (*poziom
dowodow 4).

Jedliistnieje mozliwo$¢ immunohistochemicznego
oznaczenia ekspresji O°-methylguanine-DNA-me-
thyl transferase (MGMT) — enzymu naprawy DNA
odpowiedzialnego za usuwanie grup metylowych
z guaniny w pozycji O° — to w przypadku nie

uzyskania barwienia komorek nowotworowych na
obecno$¢ MGMT mozna zastosowa¢ w NEN jelita
grubego schemat chemioterapii na bazie temozolo-
midu (*poziom dowodow 4).

Pacjenci z MANEC jelita grubego powinni by¢
leczeni zgodnie ze standardami postepowania onko-
logicznego dedykowanymi dla klasycznego raka jelita
grubego [34].

Minimalny zakres dotyczqcy leczenia farmakolo-
gicznego:

Zaawansowany NF-NEN G1/G2 — analogii somatosta-
tyny z lub bez ewerolimusu do rozwazenia; w razie progresji
choroby chemioterapia systemowa, na bazie 5-fluorouracylu
(np. 5-FU + doksorubicyna + streptozocyna).

Postawg leczenia NEC jest chemioterapia oparta na po-
chodnych platyny (*poziom dowodu 3).

4.4. Leczenie radioizotopowe
Brak oddzielnych danych co do skuteczno$ci celowa-
nej terapii znakowanymi radioizotopowo analogami
somatostatyny (PRRT) w grupie chorych z NEN jelita
grubego i odbytnicy. Kwalifikacja do leczenia odbywa
sie zgodnie z zasadami opisanymi w czesci ogdlnej
(patrz str. 2-28).

Biorac pod uwage dobra skuteczno$¢ PRRT
w innych GEP-NEN, PRRT powinna by¢ rozwazana
u chorych z rozsianym lub nieoperacyjnym NEN
G1i G2, ze zwigkszong ekspresjg ukladu receptoréow
somatostatynowych potwierdzong w badaniu scynty-
graficznym, przy nieskutecznosci innych dostepnych
metod leczenia [36—46].

Minimalny zakres dotyczqcy leczenia izotopowego:

PRRT powinna by¢ rozwazana u chorych z rozsianym
lub nieoperacyjnym NEN G1 i G2, z wykazang zwigkszong
ekspresjq ukladu receptorow dla somatostatyny w badaniu
scyntygraficznym, przy nieskutecznosci innych dostgpnych
metod leczenia (*poziom dowoddow 4).

4.5. Monitorowanie leczenia

— Po catkowitym endoskopowym lub chirurgicznym
usunieciu guza neuroendokrynnego jelita grubego
rekomenduje sie nastepujace postepowanie [12]:

— guzy G1, G2 o wielkosci do 1em, bez przerzutéw
do wezléw chlonnych, bez naciekania blony mie-
$niowej wlasciwej — nie zaleca si¢ monitorowania
chorych;

— guzy G3 ponizej 1 cm oraz guzy G1-3 wielkosci
1-2 cm, kolonoskopia co roku;

— guzy powyzej 2 cm — zawsze badania kontrolne;

*poziom dowoddw wedlug CEBM [65]
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Tabela IV. System oceny ryzyka dla NEN odbytnicy — CaRRS
(wg Fahy i wsp. [4])

Table IV. Risk assessment system for rectal NENs — CaRRS
(according to Fahy et al. [4])

Liczha  Wielkos$é Giebokos¢  Angioinwazja Indeks
punktow guza nacieku mitotyczny
0 <1lcm Btona $luzowa/ Brak < 2/50 HPF
podsluzowa
1 1-1,9cm Mig$nidwka  Obecna > 2/50 HPF
wiasciwa lub
glebiej
2 >2cm - - -

Ocena ryzyka: 0 punktéw — niskie ryzyko, 1-2 punkty — posrednie ryzyko, > 3
punkty — wysokie ryzyko

— G1/G2 kolonoskopia/badanie obrazowe/chromo-
granina A w pierwszym roku, dla guzéw G3 wyzej
wymienione badania co 4-6 miesiecy w pierwszym
roku i dalej co roku.

— Metody obrazowych badan kontrolnych:

— dla zmian w odbytnicy — EUS, kolonoskopia, MR;

— dla zmian w okreznicy — TK, kolonoskopia;

— ocena watroby — MR z kontrastem, wielorzedowa
CT.

— rekomenduje sie, aby oznaczanie chromograniny
A w surowicy krwi prowadzi¢ przez 10 lat.
Opracowano dokladny system oceny ryzyka dla

NEN odbytnicy, uwzgledniajac cztery cechy lacznie:

wielko$¢, gtebokos¢ naciekania, inwazje naczyn i in-

deks mitotyczny [6]. Kazdy z parametréw otrzymuje

0-2 punktdw (tab. IV). Zero punktéw to pacjent niskie-

go ryzyka, 1-2 punkty — poéredniego i od 3 punktéw

— wysokiego ryzyka. Pacjenci niskiego ryzyka (zmiana

< 1 cm, ograniczona do blony $luzowej/podsluzowej,

bez naciekania naczyn, z indeksem mitotycznym
< 2/50HPF) nie wymagajq wykonywania badan obra-
zowych oceniajacych stopiefi zaawansowania i badan
kontrolnych. U chorych ryzyka posredniego nalezy
rozwazy¢ wykonanie badan obrazowych i prowadzié
badania kontrolne. Natomiast chorzy wysokiego ryzyka
wymagajg wykonania badan obrazowych przed pla-
nowanym leczeniem oraz cz¢stych badan kontrolnych
zuwagi na wysokie ryzyko przerzutéw odlegtych (47%)
i wznowy miejscowej (31%).

Minimalny zakres badasi do monitorowania prze-
biegu choroby:
— dla zmian w odbytnicy — EUS, kolonoskopia, MR;
— dla zmian w okreznicy — CT, kolonoskopia;
— ocena wqtroby — MR z kontrastem, wielorzedowa CT;

— wszystkie zmiany wielkosci powyzej 2 cm wymagajq
badan kontrolnych, zmiany mniejsze powinny byc¢ mo-
nitorowane w przypadku istnienia czynnikéw ryzyka
(*poziom dowoddw 3).
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