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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono uaktualnione zalecenia grupy ekspertéw Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych dotyczace zasad
postepowania w nowotworach neuroendokrynnych zoladka i dwunastnicy z uwzglednieniem gastrinoma. Oméwiono epidemiologie,
patogeneze i obraz kliniczny tych nowotwordw. Przedstawiono zalecenia dotyczace zasad postepowania diagnostycznego, z uwzgled-
nieniem diagnostyki biochemicznej, histopatologicznej oraz lokalizacyjnej. Przedstawiono takze zasady postepowania terapeutycznego,
w tym leczenie endoskopowe i chirurgiczne, oraz oméwiono mozliwosci leczenia farmakologicznego i radioizotopowego. Przedstawiono

takze zalecenia odnosénie do monitorowania chorych z NEN Zoladka, dwunastnicy z uwzglednieniem gastrinoma.

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

1. Epidemiologia i patogeneza

1.1. Nowotwory neuroendokrynne zZotgdka

Tabela 1. Typy nowotworow neuroendokrynnych Zotgdka
[6, 36, 37]

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroen- Tye Typ 2 Typ 3
iz o [

docrine neoplasms) stanowia okoto 1% wszystkich ~_Czestosé  70-80% Rzadko 10-15%

nowotworéw zoladka [1]. Lokalizacja zotadkowa Wielkos¢  0,5-1,0cm Zwykle do 1,5 cm Zmienna,

(g-NEN, gastric neuroendocrine neoplasms) dotyczy V;Itizkiﬁéé
5,6-8,7% NEN ukladu pokarmowego. Jednakze - - - - -

udzial g-NEN w catkowitym odsetku NEN okazuje sie Liczba guzgw m;oe g;;zki Mnogie Pojedynczy
zmienny w zaleznosci od miejsca przeprowadzenia polipy '

badania. Ostatnio opublikowane dane pochodzace Lokalizacja  Trzon Trzon Caly zotadek
z Argentyny wskazuja, ze g-NEN obejmuja 6,9% Zmiany Hipergastrynemia MEN typ 1, Sporadyczny
wszystkich NEN ukladu pokarmowego [2], nato- wspoistie- po oo hipergastrynemia

miast w badaniu austriackim odsetek ten wynosit jace zapalenie Zespdt Zollingera-

5,6 [1]. Odsetek g-NEN w stosunku do wszystkich zanikowe Ellisona

NEN rézni sie znacznie pomiedzy poszczegélnymi ECL hiperplazja

doniesieniami. W badaniu austriackim wynosil on Przebieg Zwykle tagodny,  30% przerzuty  71% guzéw
az 23%, w kanadyjskim 5%, w tajwanskim 7,4%, Kliniczny ograniczony do >2cm
natomiast wedtug danych programu SEER stanowit blony sluzowej, Inwazja
6% [3, 4]. Réznice te wskazuja na potrzebe przepro- podSluzowej muscularis
wadzenia wielooérodkowych, prospektywnych badan 6\2%3\; nacay
z dlugoterminowa analiza w celu lepszego opisania Cechy 70-80% kobiety _ Kobiety — Czescie]
epidemiologii tych nowotworéw w Europie. Czestosé demogra-  50.-60. rz. Mezczyéni, mezczyzni,
wystepowania oceniana jest na 1-2 przypadkina 1 000 ficzne $rednia wieku  $rednia wieku
000 oséb/rok (1,2/1 000 000 mezczyzn, 1,8/1 000 000 50 lat 55 lat
kobiet). W latach 1981-2000 zanotowano 8-9-krotne

zwiekszenie rozpoznawania g-NEN w wyniku syste-

matycznego rozszerzania sie wskazan do wykonania ~ Patogeneza

badan endoskopowych [5, 6].

W zoladku wystepuja trzy typy kliniczno-patogene-
tyczne g-NEN réznigce si¢ obrazem klinicznym i histo-
patologicznym oraz postepowaniem diagnostycznym
i terapeutycznym (tab. I).

Typ 1ityp 2 guzéw rozwija sie z komorek enterochroma-
tofinopodobnych (ECL, enterochromaffin-like — ECLomas)
blony Sluzowej zotadka w odpowiedzi na przewlekle,
nadmierne wydzielanie gastryny. Hipergastrynemia
wtérna — spowodowana achlorhydria w przebiegu
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zanikowego zapalenia blony Sluzowej zoladka (CAG,
chronic atrophic gastritis) jest odpowiedzialna za rozwdj
g-NEN typu 1. Pierwotna hipergastrynemia — w zespo-
le Zollingera-Ellisona (ZES, Zollinger-Ellison syndrome),
sporadycznym badz skojarzonym z zespolem mnogiej
gruczolakowatoéci wewnatrzwydzielniczej (MEN-1,
multiple endocrine neoplasia 1) odpowiada za typ 2 g-NEN.
Gastrynaijej pochodne stymuluja proliferacje, migracje
i r6znicowanie komoérek ECL, co w konsekwencji pro-
wadzi do ich hiperplazjii dysplazji. Hipergastrynemia,
bez wspéldzialania czynnika/czynnikéw transformu-
jacych, nie powoduje rozwoju g-NEN [5]. Czynnikiem
transformujacym u chorych z MEN-1 moze by¢ defekt
meniny. W pi$miennictwie wymieniane sa takze: biatko
hamujace apoptoze BCL2, biatko p53, czynnik wzrostu
fibroblastow (FGE fibroblast growth factor), transformuja-
cy czynnik wzrostu o (TGF-a, transforming growth factor
a), nieprawidlowe dzialanie biatka Regla (hamujgcego
rozrost komérek ECL) [7].

Typ1

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 1 (70-80%
g-NEN) wystepujq u chorych z zanikowym zapaleniem
blony $luzowej zoladka. Stwierdza sie je u mniej niz
1% chorych, czesciej u kobiet, najczesciej miedzy 5.a 7.
dekada zycia. Nalezy sie spodziewa¢, ze zwiekszenie
dostepnosci badan endoskopowych spowoduje w przy-
szlosci obnizenie wieku pacjentéw, u ktérych rozpo-
znano g-NET typu 1 [8, 9]. Rzadko jawne klinicznie,
rozpoznawane sa podczas diagnostyki endoskopowej
objawéw dyspeptycznych lub niedokrwistosci, czesciej
makrocytarnej niz z niedoboru zelaza [10]. NajczeSciej
sa to zmiany male (< 1-2 cm), w 65% mnogie, w 78%
o charakterze polipowatym [6]. W 70-85% naleza do
NET G1 wedlug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2017 roku
[10, 11]. Rzadko maja charakter inwazyjny. Przerzuty
wystepuja w 2-5% przypadkoéw, a zdolnos¢ do da-
wania przerzutéw roénie wraz z wielkoscia guza [6].
Prawie zawsze sa guzami wolno rosnacymi z dobrym
rokowaniem — nie opisano $miertelnosci pomimo za-
awansowania choroby (do 100% pacjentéw z 10-letnim
przezyciem). Sg nieczynne hormonalnie: mniej niz 1%
chorych z g-NET typu 1 prezentuje objawy atypowego
zespolu rakowiaka. Stezenie gastryny w surowicy jest
istotnie zwiekszone, przy jednoczesnie zwiekszonym
pH soku zoladkowego.

Typ 2

To najrzadsza (5-6%) posta¢ g-NET. Wystepuje wylacz-
nie w przebiegu gastrinoma: u 23-29% chorych z ZES/
/MEN-1 i u 1-3% przypadkéw postaci sporadycznej
[5, 9, 12]. Klinicznie obecny jest zespo6t Zollingera-Elli-
sona. Nowotwory sg zwykle male (< 1-2 c¢m) i czesto
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mnogie, o charakterze polipowatym. Zlokalizowane
sa zwykle w dnie i trzonie Zolgdka, tylko sporadycznie
we wpuscie. Zaliczane sa do wysokozréznicowanych
NET (G1/G2 wedlug WHO z 2017 r.), z dobrym roko-
waniem pomimo obecnosci przerzutéw nawet u 30%
pacjentow w momencie ustalenia rozpoznania [12].
Smiertelnoé¢ zwigzana z choroba jest mniejsza niz
10% [6]. Stezenie gastryny w surowicy jest oczywiscie
istotnie zwiekszone przy jednoczesnie bardzo niskim
pH soku zoladkowego.

Typ 3

Ten typ to 14-25% przypadkéw g-NEN. Czesciej rozpo-
znawany jest u mezczyzn po 50. roku zycia. Nie zidentyfi-
kowano czynnikéw predysponujacych. Guzy sa pojedyn-
cze, zwykle duze (> 2 cm érednicy), polipowate, z owrzo-
dzeniami na powierzchni, zlokalizowane w dnie i trzonie
zoladka. Sa to zwykle guzy G3 i zaliczane sa do rakéw
neuroendokrynnych (g-NEC wedlug WHO z 2017 r).
W 50-100% daja przerzuty do wezléw chtonnych i wa-
troby. Zgony z powodu g-NEC wystepuja u 25-30%
chorych, w zaleznosci od stopnia zréznicowania raka
iobecnoéci przerzutoéw [6]. Stezenia gastryny w surowicy
krwi oraz pH soku zoladkowego sa prawidlowe.

W niedawno opublikowanych pracach wskazano, ze
na podstawie stopnia zréznicowania morfologicznego
i wartosci Ki-67 powstaje podziat na grupy prognostyc-
zne wewnatrz grupy nowotworéw G3. Tworzy sie
zatem podzial na dobrze zréznicowane NET G3 i nisko
zréznicowane NEC G3 [1, 2, 4, 11]. Podzial wedlug in-
deksu proliferacyjnego (Ki-67 > 55%) ma konsekwencje
Klinicznie w zakresie odpowiedzi na chemioterapie
(ChTx, chemotherapy) i rokowanie: NEC o wartosci Ki-67
ponad 55% wykazywaly lepsza odpowiedz na ChTx na
bazie zwigzkow platyny, a mimo to odznaczaly sie nizsza
0 4 miesiace mediang czasu przezycia niz NET G3
w nizszym zakresie wartosci indeksu proliferacyjnego
(20-55%) [13].

Opisano dobrze zréznicowane g-NET o réznych
stopniach zlosliwosci (G1-G3) niezwigzane z przewle-
Kklym zanikowym zapaleniem Zolgdka. Opisano réwniez
nowotwory zoladka o charakterze mieszanym — endo-
krynno-egzokrynnym (MiNEN, mixed neuroendocrine
non-neuroendocrine neoplasms) [11]. Do tej pory w litera-
turze stwierdzono 68 takich przypadkéw, lecz brak jest
dostepnych danych na temat przezywalnosci [6].

1.2. Nowotwory neuroendokrynne
dwunastnicy

Wedlug statystyk amerykanskich stanowia 2-3% wszyst-
kich guzéw ukladu pokarmowego [2, 5, 14]. W 50-70%
naleza do wysokozréznicowanych NET G1 (wedlug
WHO z 2017 r.). Wyrdznia sie 5 typéw guzéw neuroen-
dokrynnych dwunastnicy (d-NEN, duodenal NEN) [14]:



Endokrynologia Polska 2017; 68 (2)

1) gastrinoma (27-58%), 2) nowotwory nieczynne
hormonalnie, ale z dodatnim badaniem immunohi-
stochemicznym na obecno$¢ serotoniny i kalcytoniny,
3) produkujace somatostatyne (SST somatostatin) (23-75%),
4) niskozréznicowane raki dwunastnicy oraz 5) no-
wotwory typu przyzwojaka gangliocytowego (rzadko
wystepujace). Niektorzy wylaczaja z tej grupy guzy
zlokalizowane w brodawce Vatera i jej okolicy (ok. 20%
NEN), ktére przebiegiem klinicznym bardziej przypomi-
najg nowotwory trzustki i czesto wspélistnieja z choroba
Recklinghausena (neurofibromatoza typu 1, NF-1) [14].

Cze$¢ autoréw zalicza guzy neuroendokrynne
brodawki Vatera do nowotworéw neuroendokrynnych
drég zotciowych (oprécz nowotworéw neuroendo-
krynnych pecherzyka z6lciowego i zewnatrzwatrobo-
wych drég zélciowych) i stanowig one okolo 60% tych
guzéw. Nowotwory neuroendokrynne brodawki Vatera
w 50-70% naleza do wysokozréznicowanych NEN (G1
i G2), w przeciwienstwie do nowotworéw neuroendo-
krynnych pecherzyka zoélciowego, ktére w 90-100%
naleza do rakéw neuroendokrynnych — G3 [15, 16].

U mniej niz 10% pacjentéw z NF-1 rozwija sie NEN,
ktéry niemal zawsze jest guzem typu somatostatinoma
dwunastnicy, najczesciej przebiegajgcym bez objawéw
klinicznych. W ostatnim czasie rzeczywiste istnienie
odrebnego zespotu klinicznego somatostatinoma jest
kwestionowane, poniewaz zaden z opisanych przez
Garbrechta i wsp. 46 chorych z histopatologicznie
rozpoznanym guzem typu somatostatinoma nie pre-
zentowal pelnych objawéw proponowanych dla tego
zespotu [17].

Ponad 90% d-NEN zlokalizowanych jest w opuszce
(58%) i czesci zstepujacej (33%) dwunastnicy. d-NEN sg
zazwyczaj mate (> 75% jest < 2 cm $rednicy), ograni-
czone do blony sluzowej i podsluzowej, jednak w mo-
mencie rozpoznania w 40-60% przypadkéw obecne sa
przerzuty w regionalnych weztach chlonnych. Prze-
rzuty do watroby wystepuja u mniej niz 10% chorych.
Mnogie d-NEN sugerujg MEN-1 [12].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Nowotwory neuroendokrynne Zolgdka
Typl 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. Cechg
charakterystyczna jest jej nawrotowo$¢ — éredni czas
do nawrotu wynosi 24 miesiace [10].

W typie 2 g-NEN dominujg objawy ZES (opisane
przy gastrinoma). Konieczne jest wykonanie badan
opisanych w ,Zaleceniach ogélnych dotyczacych poste-

powania w nowotworach neuroendokrynnych ukladu
pokarmowego (rekomendowanych przez Polska Sie¢
Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz s. 111-137).

Raki g-NEC objawiaja sie klinicznie b6lami brzucha,
niedokrwisto$cia i utrata masy ciata. Charakteryzuja
sie zlosliwym przebiegiem i najczesciej sg juz rozsiane
W momencie rozpoznania [7].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka bardzo
rzadko (< 1%) sa przyczyna atypowego zespolu
rakowiaka (wspolistnienie przerzutéw do watroby).
Napadowe zaczerwienienie twarzy trwa zwykle dluzej,
aczy sie ze 1zawieniem, czesto ze spadkiem ci$nienia
tetniczego. W odréznieniu od typowego zespotu rako-
wiaka nadmiar histaminy moze powodowa¢ przerost
skory twarzy (,twarz Iwia”) i jej zasinienie. Zdarza sie
takze uszkodzenie wsierdzia [18].

2.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
2.2.1. Gastrinoma

Gastrinoma sa nowotworami neuroendokrynnymi zloka-
lizowanymi w dwunastnicy (70%), trzustce (25%), rzadko
w innych lokalizacjach (5%: zoladek, watroba, jajnik,
pluca), wydzielajacymi gastryne i powodujgcymi zesp6t
Kliniczny ZES. Hipergastrynemia powoduje hipersekre-
cje kwasu zoladkowego i w rezultacie chorobe wrzodowa
oraz chorobe refluksowa o ciezkim przebiegu [19, 20].

Gastrinoma sa nowotworami wysokozréznicowa-
nymi (NET G1/G2). Guzy te maja charakter ztosliwy
w 60-90% przypadkéw.

W ostatnim czasie zwrdcono uwage, ze 81% pacjen-
tow z ZES spowodowanym guzem dwunastnicy (czyli
60-95% wszystkich chorych z ZES) ma w wywiadzie
dlugotrwate naduzywanie alkoholu (> 50 g/24 h). Moze
by¢ to zatem istotny czynnik ryzyka ZES [21].

Na uwage zastuguja, zalezne od lokalizacji i wspoél-
istnienia MEN-1, cechy gastrinoma [12, 20, 22, 23].

Gastrinoma dwunastnicy:

— 60-80% przypadkéw postaci sporadycznej zlokali-
zowanych jest w dwunastnicy,

— 90-100% ZES/MEN-1 jest zlokalizowanych w dwu-
nastnicy,

— sa male (77% < 1 cm), moga by¢ mnogie,

— wykazuja inwazyjno$é miejscowa,

— najczeéciej zlokalizowane s w opuszce i czesci
zstepujacej dwunastnicy,

— daja przerzuty do najblizszych weziéw chionnych,
mozliwe jest tez wystgpienie ogniska pierwotnego

w wezle chlonnym okolotrzustkowym [24],

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

— sg duze (Srednio 3,8 cm, 6% < 1 cm),

— mogga sie lokalizowa¢ w kazdej czesci trzustki,

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

— Gastrinoma w przebiegu MEN-1/ZES:
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— u 20-30% pacjentéw z ZES rozpoznaje sie MEN-1,

— MEN-1/ZES w 70-100% ma lokalizacje dwunastni-
cza, prawie zawsze guzy sa mnogie,

— 15% ma agresywny przebieg kliniczny,

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

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

— 25% chorych z MEN-1/ZES ma ujemny wywiad
rodzinny w kierunku MEN-1.

W sporadycznym ZES guzy gastrynowe moga
okazjonalnie wystepowac¢ w watrobie (< 1%) oraz
watrobie/drogach zétciowych [20, 25-27], co niedawno
wykazano takze dla pacjentéw z MEN-1/ZES [28].

Zespol Zollingera-Ellisona nalezy podejrzewac
u chorych z choroba wrzodowa [20]:

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

— nawrotami po leczeniu,

— wspdlistnieniem ciezkiego zapalenia przetyku,

— negatywnym badaniem w kierunku Helicobacter
pylori,

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

— biegunka,

— pogrubieniem faldéw blony §luzowej zoladka

(1 92% chorych z ZES).

Najczestszymi objawami sa: uporczywy bol brzucha
(u 79-100%), nudnosci (u 38%), wymioty (u 24%), bie-
gunka (u 30-75%) ustepujaca po zastosowaniu inhibito-
réw pompy protonowej (PPI, protein pump inhibitors) —
co jest bardzo charakterystyczng cecha — utrata masy
ciala (u 12%), krwawienia z przewodu pokarmowego.
Objawy kliniczne nie r6znia sie pomiedzy trzustkowg
i dwunastnicza lokalizacja gastrinoma [20].

Infekcja H. pylori jest obecna rzadziej u pacjentéw
z ZES (u 24-48%) w poréwnaniu z przypadkami cho-
roby wrzodowej, ktérych powodem nie jest nadmierne
wydzielanie gastryny (u 90%). Z tego powodu ujemne
badanie w kierunku H. pylori u chorych z nawracajaca
choroba wrzodowa, ktérzy nie przyjmuja NLPZ czy
kwasu acetylosalicylowego, powinno budzi¢ podejrze-
nie gastrinoma [29].

Przebieg kliniczny jest agresywny u okolo 25% cho-
rych ze sporadyczngiu 15% chorych z ZES/MEN-1 posta-
cig gastrinoma. Ztymi prognostycznie czynnikami sg [30]:
— nieadekwatna kontrola hipersekrecji kwaséw zo-

tadkowych,

— przerzuty do watroby,

— ple¢ zefiska,

— sporadyczna postag,

— krotki przebieg od poczatkowych objawéw do
rozpoznania,

— wysokie stezenie gastryny na czczo (FSG, fasting
serum gastrin),

— duzy (1-3 cm) guz pierwotny,

— lokalizacja guza pierwotnego w trzustce,

— zesp6l ektopowego wydzielania hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotrophin
hormone), w przebiegu gastrinoma,

— przerzuty do kosci,

— cechy histologiczne: angioinwazja, naciekanie
perineum.

2.2.2. Inne nowotwory neuroendokrynne dwun-
astnicy

Objawy kliniczne nieczynnych hormonalnie d-NEN to:
bol w jamie brzusznej (u 9-64% chorych), krwawienia
z goérnego odcinka przewodu pokarmowego (u 11—
-28%), zoltaczka (u 7-32%), niedokrwistosé (u 11-28%),
wymioty (u4-8%)izwezenie dwunastnicy (u 1%). Z6t-
taczka, poszerzenie drég zélciowych, wymioty i biegun-
ka czesto towarzysza NEN zlokalizowanym w okolicy
brodawki Vatera [30]. Nowotwory neuroendokrynne
dwunastnicy bardzo rzadko sa przyczyna zespolu rako-
wiaka. Prawie zawsze jest to zesp6t atypowy (opisany
wczeéniej przy rakowiakach zoladka) [19].

Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy ekto-
powo wydzielajace hormony

W piSmiennictwie mozna znaleZ¢ opisy dotyczace przy-
padkéw d-NEN przebiegajacych z zespolem Cushinga
(5-15% pacjentéw), z akromegalia (ektopowe wydziela-
nie hormonu uwalniajacego hormon wzrostu (GHRH,
growth hormone releasing hormone), objawami insulinoma,
glukagonoma i czerwienicy prawdziwej [31].

2.2.3. Nieczynne hormonalnie nowotwory neuroen-
dokrynne dwunastnicy

Nie powoduja hormonalnie zaleznych objawéw Kkli-
nicznych, jednak badaniem immunohistochemicznym
stwierdza sie w guzie obecno$c gastryny, serotoniny, kal-
cytoniny i somatostatyny. Nowotwory te stanowia 70-98%
guzéw dwunastnicy. Zaliczaja sie do nich przyzwojaki
gangliocytowe, ktdre lokalizuja sie najczesciej w okolicy
okotoopuszkowej. Sa to zwykle naciekajace warstwe mies-
niowa duze guzy, ich przebieg jest lagodny [32].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

3.1.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka

Diagnostyka biochemiczna w g-NET typu 1 obejmuje

oznaczenie stezenia nastepujacych parametréow:

— chromogranina A (CgA, chromogranin A) w surowicy
[33] (*poziom dowoddéw 5),

*poziom dowodéw wedtug OCEMB [87]
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— gastryna na czczo [18] (*poziom dowoddw 5),

— kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA, 5-hydroksy-
indoloacetic acid) w dobowej zbi6érce moczu (*poziom
dowodow 5),

— serotonina w surowicy; oznaczenie nalezy wyko-
nywac wylacznie u pacjentéw z atypowym (rzadko
typowym) zespolem rakowiaka (*poziom dowoddw 5),

— stezenie witaminy B12 u chorych z hipergastryne-
mia (*poziom dowoddw 3).

Pomocne w rozpoznaniu moze by¢ oznaczanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej beta (beta-
-hCG, human chorionic gonadotropin) (obecnosé
w ziarnisto$ciach komérek guza, mozliwos¢ wydziela-
nia ektopowego) [33].

W diagnostyce biochemicznej w NET typu 2, aby
potwierdzi¢ rozpoznanie ZES, nalezy:

— oznaczy¢ stezenie gastryny w surowicy na czczo
(*poziom dowoddw 3),

— oceni¢ stezenie gastryny w surowicy po stymulagji,
to jest test z sekretyna (2 j./kg mc. i.v.) lub glukonia-
nem wapnia w przypadkach watpliwych (*poziom
dowodow 3),

— oceni¢ stezenie gastryny w surowicy u chorych
operowanych z powodu gastrinoma 3-12 miesiecy
po zabiegu, a nastepnie kontrolnie co 6-12 przez
3—4 lata (*poziom dowoddw 5),

— oznaczy¢ stezenie CgA w surowicy (*poziom dowo-
dow 5),

— w sytuacjach watpliwych, dotyczacych réznicowa-
nia przyczyn hipergastrynemii wtérnej — ozna-
czenie pH tredci zoladka (pH < 2) [34] (*poziom
dowodow 4),

— w przypadku podejrzenia zespolu MEN-1 nalezy
wykonac badania przesiewowe opisane w ,Zalece-
niach ogdlnych dotyczacych postepowania w nowo-
tworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(rekomendowanych przez Polska Sie¢ Guzéw Neu-
roendokrynnych)” (patrz s. 111-137). Wspdlistnienie
zespolu MEN-1 wymaga potwierdzenia badaniami
genetycznymi [12] (*poziom dowodow 4).

Diagnostyka ZES

Rozpoznanie ZES wymaga stwierdzenia hipergastryne-
mii na czczo w obecno$ci hipersekrecji kwasu solnego
albo niskiego pH (pH < 2) srodowiska zotadka. W prak-
tyce diagnostyke rozpoczyna oznaczenie w surowicy
stezenia gastryny na czczo (FSG), ktére jest zwiekszone
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 hipochlorhydria: zanikowe zapalenie zoladka,

stosowanie PPI,

— z hiperchlorhydria: infekcja H. pylori, zwezenie
odzwiernika, niewydolnos¢ nerek, antral G-cell
syndromes, zespo6t krotkiego jelita.

U 40-60% chorych z ZES warto$¢ FSG jest mniejsza
niz 10-krotnoé¢ prawidlowego stezenia gastryny na
czczo i jest poréwnywalna do jej stezen w przebie-
gu infekcji H. pylori. Z tego miedzy innymi powodu
konieczna jest skuteczna eradykacja H. pylori przed
wdrozeniem diagnostyki w kierunku gastrinoma [8].

Inhibitory pompy protonowej i antagonisci recep-
tora histaminowego H2 zwiekszaja stezenia gastryny
i CgA we krwi, dlatego wcze$niej zalecano, ze PPI
powinny zosta¢ odstawione na 10-14 dni przed pla-
nowanym oznaczeniem stezenia gastryny we krwi.
U chorych z podejrzeniem gastrinoma mozna w tym
okresie zastapi¢ PPI doustnymi preparatami antago-
nistow receptora H2, ale wskazane jest, by zostaty one
réwniez odstawione na 48 godzin przed badaniem [8].
Poniewaz nagte odstawienie PPl u pacjenta z ZES moze
spowodowa¢ wystapienie powiklan wynikajacych
z gwaltownego zwiekszenia wydzielania kwasu solne-
8o, obecnie cze$¢ ekspertéw zaleca przeprowadzanie
diagnostyki bez odstawiania PPI badz jedynie z préba
zmniejszenia dawki. Niestety, ustalenie rozpoznania
jest wowczas bardzo trudne, a zastosowanie testu se-
kretynowego niemozliwe z uwagi na ryzyko wyniku
falszywie dodatniego. W watpliwych przypadkach
powinno sie skierowaé pacjenta do osrodka referen-
cyjnego, a jesli to nie jest mozliwe, podjaé ostrozna
prébe odstawienia PPI (u chorego bez objawéw, bez
aktywnej choroby wrzodowej) i zastosowac antagoni-
stow receptora H2.

Gastrinoma rozpoznaje sie, gdy stezenie gastryny na
czczo jest zwiekszone ponad 10-krotnie i pH zoladka
wynosi mniej niz 2. W wiekszosci przypadkéw zwiek-
szonemu stezeniu gastryny towarzyszy zwiekszone
stezenie CgA w surowicy. Krew do oznaczen gastryny
powinna by¢ pobierana na czczo. Jezeli stezenie gastry-
ny na czczo jest podwyzszone mniej niz 10 razy, a pH
soku zoladkowego jest < 2, nalezy przeprowadzi¢ test
sekretynowy. Test wykonuje sie na czczo, podajac se-
kretyne dozylnie w dawce 2,0 j./kg masy ciala. Gastryna
jest oznaczana w odpowiednich przedziatach czaso-
wych w odniesieniu do momentu podania sekretyny
wyrazonych w minutach: -15",-1’, +2/, +5', +10, +15/,
+20°, +30". Potwierdzeniem rozpoznania gastrinoma
jest zwiekszenie stezenia gastryny o wiecej niz 120 pg/
/mlw ktérymkolwiek punkcie pomiaru w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Czulos¢ testu sekretynowego dla
tej warto$ci przyrostu stezenia gastryny wynosi 94%,
a specyficzno$¢ 100%. Podwyzszenie wartosci diagno-
stycznego przyrostu gastryny do 200 pg/ml obniza
czutos¢ testu do 82% [8].

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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Test stymulacji wydzielania gastryny dozylnym
podaniem glukonianu wapnia ma mniejsza 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 [18].

Oznaczajac stezenia gastryny w kolejnych dniach,
tylko u mniej niz 0,5% chorych z ZES stwierdza sie
wartosci mieszczace sie w zakresie referencyjnym.
Z kolei pH soku zoladkowego powyzej 3 z duzym
prawdopodobiefistwem wyklucza istnienie gastri-
noma. Poniewaz 20-25% przypadkéw gastrinoma jest
skladowa zespotu MEN-1, u kazdego chorego z ZES
nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku
MEN-1 opisane w ,Zaleceniach ogoélnych dotycza-
cych postepowania w nowotworach neuroendo-
krynnych ukladu pokarmowego (rekomendowanych
przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)”
(patrz s. 111-137).

W niewielkim odsetku chorych z objawami klinicz-
nymi ZES wynikajacymi z nadmiernego wydzielania
soku zoladkowego stezenie gastryny na czczo jest
prawidlowe, a wynik testu z sekretyna ujemny. W ta-
kim przypadku powinno sie¢ oceni¢ stezenie cholecy-
stokininy (CCK, cholecystokinin) w osoczu, poniewaz
przyczyna moze by¢ guz P-NEN wydzielajacy CCK [35].
Sytuacja taka moze powodowa¢ trudnoéci diagno-
styczne, gdyz malo ktére laboratorium jest w stanie
miarodajnie oceni¢ stezenie CCK.

Diagnostyka biochemiczna w NEN typu 3:

— zaleca sie oznaczenie CgA w surowicy (*poziom
dowodow 5),

— poziom neuronospecyficznej enolazy (NSE, neuron-
-specific enolase) — jest wyzszy w przypadku slabo
zréznicowanych nowotworéw niz w przypadku
NET i wistotny sposob wigze sie z czasem przezycia
(*poziom dowoddw 5),

— ocena stezenia CgA (oraz dobowe wydalanie
5-HIAA z moczem w przypadku atypowego zespotu
rakowiaka lub ACTH i kortyzolu w surowicy przy
podejrzeniu nowotworu produkujacego ACTH)
(*poziom dowodéw 5).

3.1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

Diagnostyka biochemiczna nowotworéw endokryn-

nych dwunastnicy wymaga oznaczenia stezenia na-

stepujacych parametrow:

— oznaczenie CgA (*poziom dowoddw 5),

— gastryna u pacjentéw z ZES, w uzasadnionych przy-
padkach test z sekretyna [33] (*poziom dowoddw 3),

— przy klinicznych objawach sugerujacy ektopowa
produkcje hormonéw przez NEN dwunastnicy na-

lezy oznaczy¢ (zaleznie od charakterystyki objawoéw
klinicznych): stezenia ACTH i kortyzolu, insuliny
i peptydu C oraz glukagonu, insulinopodobnego
czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1) i hormonu wzrostu (GH, growth hormone),
takze w testach czynnosciowych [33] (*poziom do-
wodow 5),

— u chorych z: NEN dwunastnicy i cechami klinicz-
nymi zespolu MEN-1, dodatnim wywiadem rodzin-
nym w kierunku MEN-1, wieloogniskowym NEN
dwunastnicy nalezy wykona¢ badania genetyczne
w kierunku obecnosci germinalnej mutacji genu
dla meniny. W guzie nie zaleca sie badania mutacji
somatycznej [12] (*poziom dowoddw 4).

Minimalny zakres badaii biochemicznych:

— CgA — niezaleznie od zespotu objawow klinicznych
(*poziom dowodow 5),

— gastryna — w ZES (*poziom dowodow 3),

— 5-HIAA — w zespole typowego i atypowego rakowiaka
(*poziom dowoddw 3),

— ACTH i kortyzol (w tescie z 1 mg deksametazonu) przy
podejrzeniu sekrecji ACTH przez nowotwor (*poziom
dowodow 3).

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna
3.2.1. Patogeneza
Nowotwory neuroendokrynne zolagdka zwykle sa nie-
czynnymi hormonalnie guzami z komérek ECL (entero-
chromaffin-like) produkujacych histamine, ktére prze-
waznie wystepuja w trzonie i dnie zolagdka. Rzadziej
spotykanymi sa liczne w odzwierniku komérki G produ-
kujace gastryne, komoérki D produkujace somatostatyne
rozproszone w malej iloéci w catym zoladku oraz bardzo
rzadko obecne w zoladku komérki ECL produkujace se-
rotonine [8, 9]. Nowotwory neuroendokrynne zoladka
dzielone sa na 3 typy w zaleznosci od ich cech klinicz-
no-morfologicznych wedlug American Joint Committee
on Cancer (AJCC) Cancer Staging (8. wydanie z 2017 r.)
[36] i Union for International Cancer Control (UICC)
(8. wydanie z 2017 r.) [37]. Charakterystyke poszcze-
golnych grup nowotworéw przedstawiono w tabeli L.

Typ 1 NET Zoladka wystepuje najczesciej. Rozwija
sie¢ w blonie §luzowej zoladka w przebiegu zapale-
nia zanikowego z towarzyszaca hipergastrynemig
pod postacia mnogich polipéw i guzkéw w trzonie
zoladka. Prekursorem jest linijna lub guzkowa hi-
perplazja komorek ECL, ktéra wigze sie ze wzrostem
ryzyka rozwoju ECLoma [6]. Zmiany typu 1 sg zwykle
fagodne, moga zanika¢ po resekcji czesci przedodz-
wiernikowej, cho¢ obecnie nie zaleca sie tego typu
leczenia [38].

Diagnostyka patomorfologiczna wymaga w przy-
padku stwierdzenia mnogich polipéw zoladka odréz-

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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nienia ECLoma od innych zmian typu polipéw hiper-
plastycznych, zapalnych, gruczolakéw lub wczesnego
raka typu 0-I. Zalecane jest pobieranie biopsji z réznych
zmian, zwlaszcza r6znigcych sie wygladem makrosko-
powym, oraz z dna i trzonu zoladka celem weryfikacji
zapalenia zanikowego [6].

Typ 2 NET Zoladka wystepuje rzadko. Zwykle sa to
guzki Srednicy powyzej 2 cm naciekajace mieSnidwke
wilasciwa i wykazujace cechy angioinwazyjnosci. Zaleca-
ne sa badania mutacji germinalnej u 0s6b z podejrzeniem
zespolu MEN-1 w przypadkach z ECLoma i zespolem
Zollingera-Ellisona lub z wywiadem rodzinnym wska-
zujacym na wystepowanie MEN-1 lub mnogich guzkéw
bez cech zapalenia zanikowego zoladka. Badanie mutacji
somatycznych w NET Zotadka nie jest wskazane [12].

Typy 1i2 NET zoladka zwykle sa wysokodojrzalymi
nowotworami neuroendokrynnymi (NET G1, NET G2).

Typ 3 jest drugim co do czestosci wystepowania
nowotworem neuroendokrynnym zolgdka. Jest on
guzem sporadycznym, niezwigzanym z zapaleniem
zanikowym lub hiperplazja komoérek neuroendokryn-
nych. Srednica nowotworu powyzej 2 cm, angioinwazja
inaciekanie mie$niéwki wlasciwej sa czynnikami ryzy-
ka powstawania przerzutéw. Jest to nowotwor o ztym
rokowaniu, szybkim i agresywnym przebiegu [6, 7].

3.2.2. Algorytm diagnostyczny

Diagnostyka NEN zoladka opera sie na badaniu histopa-

tologicznym polipéw po ich endoskopowym wycieciu

w przypadku typu 112 (NET G1, NET G2) lub materialu

operacyjnego w wyniku resekcji zoladka z wezlami

chlonnymi w typie 3 (NET G3, NEC) zoladka [11, 36, 37].

A. Ocena mikroskopowa typu 1 NET Zoladka

Typ 1 NET Zoladka jest wysokodojrzalym nowotworem

neuroendokrynnym o makroskopowym obrazie polipa/

/-6w. Najczesciej w tych przypadkach diagnozowane

sa NET G1, a tylko sporadycznie NET G2 [6].

W ocenie mikroskopowej nalezy okresli¢ nastepujace

parametry:

— typ nowotworu wedlug klasyfikacji WHO z 2017
roku [11],

— stopien dojrzalodci 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 [39]:

— wymiary przestanego do badania fragmentu
zoladka z opisem polozenia guza w stosunku do
marginesow resekcji;

— wymiary guza (jesli to mozliwe w 3 wymiarach);
stan blony $luzowej na wysokosci guza (owrzo-
dziala/nieowrzodziala); stosunek guza do poszcze-

gbélnych warstw $ciany zoladka; obraz guza na

przekrojach z uwzglednieniem obszaréw martwicy

i wylewoéw krwi;

— liczbe i wielko$¢ weztéw chlonnych;

— obraz blony §luzowej w pozostatej czesci preparatu
(wszystkie stwierdzone zmiany nalezy podda¢ ba-
daniu histopatologicznemu);

— obecnos¢ innych zmian w $cianie zoladka;

— szeroko$¢ margineséw operacyjnych.

C. Ocena mikroskopowa materialu operacyjnego opie-

ra sie na ocenie nastepujacych parametrow:

— typu histologicznego NEN wedlug klasyfikacji WHO
z 2017 roku [11] z podzialem na NET G1 i NET G2
zuzupelnieniem w rzadko wystepujacych przypadkach
o guzy wysokozréznicowane typu NET G3 wedlug
8. wydania AJCC Cancer Staging z 2017 roku [36] oraz
8. wydania UICC z2017 roku [37]. Wysokozlosliwe raki
NECinowotwory mieszane kwalifikowane sg wediug
kryteriéw dla klasycznych rakéw gruczolowych;

— stopnia histologicznej dojrzalosci G wedlug wy-
tycznych Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neu-
roendokrynnych (ENETS, European Neuroendocrine
Tumor Society) z 2016/WHO z 2017 roku z ocena
liczby figur podzialu w 10 duzych polach widzenia
iindeksu proliferacyjnego Ki-67 liczonym procentem
komoérek guza z immunohistochemiczng ekspresja
MIB1 na 500 do 2000 komérek guza w hot spot;

— stopnia zaawansowania patomorfologicznego
PTNM wedtug AJCC/UICC (tab. II);

— ocenie margineséw chirurgicznych;

— zmian w blonie $luzowej Zoladka poza guzem:

* obecno$é/brak zanikowego zapalenia,

¢ obecno$¢ rozrostu komoérek ECL,

* pozostale zmiany;

— ocenie immunohistochemicznej ekspresji markeréw
neuroendokrynnych CgA i synaptofizyny oraz ak-
tywnosci proliferacyjnej Ki-67/MIB (obowiazkowo);

— ocenie immunohistochemicznej markeréw: NSE,
CD56, CDX2, serotoniny (warunkowo).

W, Zaleceniach ogélnych dotyczacych postepowa-
nia w nowotworach neuroendokrynnych ukladu pokar-
mowego (rekomendowanych przez Polska Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)” (patrz s. 111-137) przedstawiono
typy histologiczne NEN wedlug zalecen WHO z 2017
roku oraz stopief histologicznej dojrzatosci (G, grade)
wedlug kryteriéw ENETS z 2016 roku/WHO z 2017 roku.

3.2.3. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

Wedlug klasyfikacji WHO z 2017 roku [11] nowotwory
neuroendokrynne dwunastnicy zwykle sa wysokozr6zni-
cowanymi NET G1 (50-75% przypadkéw), rzadziej NET
G2(25-50% przypadkéw) i sporadycznie niskozréznicowa-
nymi rakami neuroendokrynnymi (do 3% przypadkow).

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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Tabela II. Klasyfikacja pTNM nowotworow neuroendokryn-
nych Zotgdka i dwunastnicy wedtug UICC/AJCC z 2017 r.
[36, 37]

Cecha guza Komentarz

pierwotnego

pT

1R Pierwotny guz nie byt zbadany

T0 Brak utkania guza

T Naciek przez guz/nowotwor blaszki wiasciwej btony
$luzowej lub btony podsluzowej, Srednica guza
<1lcm

T2 Naciek mig$nidwki wiasciwej lub $rednica guza
>1cm

T3 Naciek migs$nidwki wiasciwej przechodzacy
do tkanek przedsurowicéwkowych bez zajecia
surowicowki

T4 Naciek surowicowki lub innych narzadéw lub
przylegajacych struktur

Oceny dojrzaloéci histologicznej (grading) nowotwo-
réw neuroendokrynnych dokonuje sie na podstawie
oceny aktywnosci mitotycznej (na 10 duzych pél wi-
dzenia) oraz aktywnosci proliferacyjnej mierzonej za
pomoca indeksu Ki-67.

Algorytm diagnostyczny

Raport histopatologiczny z oceny materialu operacyj-

nego nowotworéw neuroendokrynnych dwunastnicy

powinien uwzglednia¢:

A. Opis makroskopowy [39]:

— wymiary przeslanego do badania fragmentu dwu-
nastnicy z opisem polozenia guza w stosunku do
margineséw resekgji i tkanek otaczajacych;

— wymiary guza (jesli to mozliwe w 3 wymiarach);
stan blony sluzowej na wysokosci guza (owrzodzia-
la/nieowrzodziala); stosunek guza do poszczegdl-
nych warstw éciany dwunastnicy i sasiadujacych
tkanek; obraz guza na przekrojach z uwzglednie-
niem obszar6éw martwicy i wylewoéw krwi;

— liczba i wielkoé¢ wezléw chionnych;

— obraz blony $luzowej w pozostalej czesci preparatu
(wszystkie stwierdzone zmiany nalezy poddac¢ ba-
daniu histopatologicznemu);

— obecnos¢ innych zmian w $cianie dwunastnicy

B. Opis mikroskopowy:

— rozpoznanie histopatologiczne (z uwzglednieniem
wszystkich cech zawartych w klasyfikacji):

* typ histologiczny wedtug klasyfikacji WHO z 2017
roku [11] i kryteriéw z 8. wydania AJCC Cancer
Staging z 2017 roku [36] oraz 8. wydania UICC
z 2017 roku [37],

* stopien histologicznej dojrzaloéci (G, grading)
wedlug ENETS z 2016 roku/WHO z 2017 roku
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i kryteriéw z 8. wydania AJCC Cancer Staging
z 2017 roku oraz 8. wydania UICC z 2017 roku
(patrz s. 111-137),

* stopienn patomorfologicznego zaawansowania
pTNM wedlug 8. wydania AJCC Cancer Staging
z 2017 roku [36] oraz 8. wydania UICC z 2017
roku [37];

— obecno$é/brak cech angioinwazji;

— stosunek guza do anatomicznych warstw $ciany
dwunastnicy i tkanek sasiadujacych (glebokosé
nacieku).

— szeroko$¢ margineséw operacyjnych;

— zmiany w blonie §luzowej dwunastnicy poza gu-
zemy,

— obowiagzkowe badanie immunohistochemiczne:
CgA , synaptofizyna i Ki-67/MIB1;

— warunkowo ocena wlasciwosci neuroendokryn-
nych nowotworu w badaniu immunohistoche-
micznym (nalezy poda¢ natezenie i rownomiernosé
reakcji oraz ewentualnie zaznaczy¢ producenta
uzytych odczynnikéw, u pacjentéw z zespotem
MEN-1i gastrinoma zlokalizowanym w dwunastni-
cy nalezy dokona¢ oceny immunohistochemicznej
ekspresji gastryny i innych hormonéw, zaréwno
w guzie pierwotnym, jak i w ogniskach przerzu-
towych): gastryna, serotonina, analogi somato-
statyny (SSA, somatostatin analogue) (dodatkowo
PP, kalcytonina, insulina, glukagon); S-100, NSE
(w przypadku przyzwojaka gangliocytowego);

— biopsja aspiracyjna cienkoiglowa moze by¢ przy-
datng metoda w ocenie stopnia klinicznego za-
awansowania choroby (diagnostyka przerzutéw
nowotworowych w weztach chlonnych i watrobie);
rozmazy cytologiczne mozna réwniez wykorzystac
do badaii immunocytochemicznych.

Klasyfikacja TNM nowotworéw neuroendokrynnych

dwunastnicy (tab. IIi1II) [36, 37] (dla kazdego T nalezy

doda¢ ,m” przy zmianach mnogich):

— T — guz pierwotny,

— TX — pierwotny guz nie moze by¢ oceniony,

— T1 — nowotwdr nacieka tylko blaszke wiasciwa
lub blone podsluzowa i <1 cm $rednicy (nowotwoér
dwunastnicy),

— T2 — nowotwor nacieka bfone miesniowg lub ma
$rednice ponad 1 cm (nowotwory dwunastnicy); no-
wotwor przez zwieracz nacieka blone podsluzowsa
lub miesniéwke wlasciwa lub ma $rednice powyzej
1 cm (nowotwory brodawki),

— T3 — nowotwor nacieka trzustke lub tkanke ttusz-
czowg okolotrzustkowa,

— T4 —nowotwor nacieka otrzewna lub inne narzady:.

N — regionalne wezly chlonne:

— NX — regionalne wezly chlonne nie moga by¢
ocenione,
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Tabela III. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego nowo-
twordw neuroendokrynnych Zotqdka i dwunastnicy (staging)
36, 37]

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
| T NO Mo
lla T2 NO Mo
Ib T3 NO Mo
llla T4 NO Mo
i Kazde T N1 MO
v Kazde T Kazde N M1

— NO — brak przerzutéw w regionalnych wezlach
chlonnych,

— N1 — obecne przerzuty w regionalnych wezlach
chtonnych.

M — odlegle przerzuty:

— MX — odlegte przerzuty nie moga by¢ ocenione,

— MO — brak odleglych przerzutéw,

— M1 — obecne przerzuty odlegle:

* Mla — przerzuty ograniczone do watroby,

* M1b — przerzuty do co najmniej jednego miejsca
poza watroba (np. pluco, jajnik, pozaregionalne
wezly chlonne, otrzewna, kosci),

* Mlc — przerzuty do watroby i pozawatrobowe.

Klasyfikacje zaawansowania klinicznego nowotwo-

ru (staging) przedstawiono w tabeli IIL
Minimalny zakres badafi patomorfologicznych
Minimalny raport histopatologiczny NEN Zolgdka

i dwunastnicy powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji WHO
z 2017 roku z podziatem na wysokozrdznicowane nowo-
twory neuroendokrynne (NET G1, NET G2 i NET G3)
oraz raki neuroendokrynne (NEC) i nowotwory mieszane
egzoendokrynne MiNEN (patrz s. 111-137);

— stopieri histologicznej dojrzatosci G odnoszgcy si¢ do
nowotworéw wysokozréznicowanych (NET G1, NET
G2, NET G3);

— oceng marginesow polipektomii lub chirurgicznych
w materiale operacyjnym;

— stopien histopatologicznego zaawansowania pTNM we-
dtug klasyfikacji ENETS i AJCC lub UICC (wazne jest,
aby w kazdym przypadku podac afiliacje klasyfikacji).
Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo

potwierdzic badaniami immunohistochemicznymi, oceniajgc

ekspresje markerdw neuroendokrynnych synaptofizyny

i chromograniny A oraz aktywnosc proliferacyjng Ki-67 przy

uzyciu przeciwciata MIB1 (*poziom dowoddw 3).

3.3. Diagnostyka lokalizacyjna nowotwordow
neuroendokrynnych zZotlgdka i dwunastnicy

3.3.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka
Nowotwory neuroendokrynne zotadka typu 1
Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 1 wy-
stepuja zazwyczaj jako mnogie male zmiany polipo-
wate mniejsze niz 1-2 cm u chorych z zanikowym
zapaleniem blony $luzowej zotadka. Podstawowe
badanie w diagnostyce obrazowej stanowi endoskopia
goérnego odcinka przewodu pokarmowego z biopsja
i/lub usunieciem najwiekszej ze zmian w calosci do
badania histopatologicznego. Oprdcz tego nalezy po-
bra¢ 2 wycinki do badania histopatologicznego z czesci
przedodzwiernikowej oraz 4 z dna/trzonu zoladka
[6, 40, 41]. Wskazane jest takze pobranie bioptatu
z czesci przedodzwiernikowej i z trzonu zoladka na
szybki test ureazowy, jesli infekcji H. pylori nie oceniono
innymi metodami.

W przypadku zmian wiekszych niz 1-2 cm i/lub
mnogich przed podjeciem decyzji o leczeniu endosko-
powym nalezy wykonac ultrasonografie endoskopowa
(EUS, endoscopic ultrasonography) w celu oceny gle-
bokosci nacieku $rodsciennego [10, 42].

W wybranych przypadkach w celu oceny stopnia
zaawansowania choroby nalezy rozwazy¢ wykonanie
jako badania wstepnego (wyjSciowego) 3-fazowej
tomografii komputerowej (CT, computed tomography)
po maksymalnym wypelnieniu zoladka woda oraz
po podaniu i.v. Srodka kontrastowego, badanie nalezy
powtarzaé co 6 miesiecy lub w zaleznosci od objawdéw
Klinicznych przeprowadzac je jako badanie kontrolne
podczas obserwacji klinicznej [43].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 2:
Podobnie jak w przypadku zmian typu 1 — sg zwykle
male (< 1-2 cm), czesto mnogie, o charakterze poli-
powatym, zlokalizowane zazwyczaj w dnie i trzonie
zoladka. Poniewaz rozwijaja sie w przebiegu gustri-
noma, moga sie wiaza¢ z innymi zmianami, takimi
jak ciezkie refluksowe zapalenie przetyku czy pogru-
bienie faldow blony Sluzowej zolgdka. Podstawowe
znaczenie diagnostyczne ma badanie endoskopowe
goérnego odcinka przewodu pokarmowego z biopsja
i/lub usunieciem zmiany w calosci, a w przypadkach
zmian wiekszych i/lub mnogich nalezy pobraé¢ wy-
cinki ze zmiany do badania histopatologicznego oraz
pobra¢ 2 wycinki do badania histopatologicznego
z czeéci przedodzwiernikowej i 4 z dna/trzonu Zo-
tadka i przeprowadzié badania dla okreslenia infekcji
H. pylori [6].

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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W przypadku zmian przekraczajacych 1-2 cm i/lub
mnogich nalezy wykona¢ EUS w celu oceny glebokosci
nacieku $rédsciennego [10, 42].

Jak w przypadku zmian typu 1 w celu wyklucze-
nia przerzutéw nalezy w dalszej kolejnosci rozwazy¢
wykonanie 3-fazowej tomografii komputerowej jako
badania wstepnego (wyjSciowego) oraz nastepnie co
6 miesiecy lub w zaleznosci od objawéw klinicznych jako
badania kontrolnego podczas klinicznej obserwacji [43].

Radiozotopowe obrazowanie receptoréw soma-
tostatynowych (SRI, somatostatin receptor imaging)
w przypadku zmian wysokozréznicowanych nalezy
przeprowadzi¢ w celu oceny stadium zaawansowa-
nia choroby, podczas klinicznej obserwacji choroby,
zwykle co 9-12 miesiecy lub w zaleznosci od objawéw
klinicznych oraz przy braku zgodno$ci badan klinicz-
nych, biochemicznych i strukturalnych. Jest to badanie
wymagane przed rozpoczeciem leczenia analogami
somatostatyny/PRRT [6].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 3
(sporadyczne)

Zmiany sa zazwyczaj zlokalizowane w dnie i trzonie
zoladka, pojedyncze, duze, o §rednicy wiekszej niz
2 c¢m, z owrzodzeniami na powierzchni. Nalezy wyko-
naé badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego z pobraniem wycinkéw ze zmiany
w celu ustalenia rozpoznania.

Ultrasonografia endoskopowa moze by¢ wyko-
rzystana do oceny glebokosci nacieku $rédsciennego,
wystepowania przerzutéw do regionalnych wezléw
chlonnych [6].

Ultrasonografia (USG) jamy brzusznej pozwala na
identyfikacje przerzutéw do watroby oraz wezléw
chlonnych przy optymalnych warunkach badania
jamy brzusznej lub weziéw lezacych powierzchownie
iinnych tkanek zajetych przez proces nowotworowy.

Badanie CT 3-fazowe po maksymalnym wypel-
nieniu zoladka woda oraz po podaniu i.v. $rodka
kontrastowego wedlug protokolu jak w przypadku
nowotworéw neuroendokrynnych zoladka typu 1
nalezy wykona¢ kazdorazowo w celu oceny stadium
zaawansowania choroby jako badanie wstepne (wyj-
Sciowe) oraz jako badanie kontrolne podczas klinicznej
obserwacji choroby, zwykle co 3-6 miesiecy lub w za-
leznosci od rozpoznania histopatologicznego, wyjscio-
wego stadium zaawansowania oraz prowadzonego
aktywnego leczenia przeciwnowotworowego w przy-
padku proceséw zaawansowanych, nieresekcyjnych,
z progresja luz bez progresji, a takze w zaleznosci od
wspdlistniejacych objawéw lokalnego zaawansowania
czy objawéw klinicznych i biochemicznych takich jak
na przyklad zespot rakowiaka [43, 44].

W przypadku braku mozliwosci wykonania CT
(uczulenie na $rodki jodowe nie stanowi bezwzgled-
nego przeciwwskazania do wykonania badania, ktére
moze by¢ przeprowadzone po odpowiedniej premedy-
kacji przeciwuczuleniowej) nalezy wykona¢ rezonans
magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) jamy
brzusznej przed dozylnym podaniu i.v. srodka kontra-
stowego i po podaniu. Do oceny zmian przerzutowych
w watrobie szczeg6lnie przydatna jest sekwencja DWI
oraz 3D, T1 przed kontrastem i po kontraécie — badanie
dynamiczne, na przyklad LAVA/VIBE [44, 45].

Rezonans magnetyczny kregostupa lub scyntygra-
fie kosci nalezy wykona¢ w przypadku klinicznego
podejrzenia przerzutéw do kosci lub przerzutéw wi-
docznych w badaniu CT. Przy obecnych przerzutach
do kosci oraz wspdlistnieniu klinicznych objawéw
(bdl) nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej tera-
pii radioizotopowej béléw kostnych (89Sr, 153Sm), po
pozytywnej weryfikacji w badaniu scyntygraficznym
kosci za pomoca 99mTc MDP [46] (*poziom dowoddw 3).

3.3.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

Czulg metodg wykrywania guzéw neuroendokryn-

nych dwunastnicy jest badanie endoskopowe gérnego

odcinka przewodu pokarmowego wykonane endo-
skopem z optyka wprostng i boczng z biopsja i/lub
usunieciem zmiany w catosci do badania histopatolo-
gicznego. W przypadku hormonalnie czynnych guzéw
o charakterze gastrinoma endoskopia gérnego odcinka
przewodu pokarmowego moze wykazaé charaktery-
styczne zmiany zwigzane z hipersekrecjg Zolgdkowa,
jak mnogie owrzodzenia zolagdka i dwunastnicy, a na-
wet jelita cienkiego, pogrubienie faldéw blony §luzowej
zoladka czy ciezkie refluksowe zapalenie przelyku

(zespol Zollingera-Ellisona) [6, 47].

Diagnostyka EUS z ewentualna biopsja aspiracyjna
cienkoiglowa powinna by¢ wykonana w przypadkach
wiekszych zmian w celu oceny rozleglosci nacieku
§rodsciennego oraz w kazdym przypadku niediagno-
stycznego badania endoskopowego [48-51].

Aby oceni¢ stopien zaawansowania choroby, w dal-
szej kolejnosci nalezy wykonaé:

— tomografie komputerowa 3-fazowa po dwueta-
powym doustnym podaniu wody — 500 ml p6t
godziny przed badaniem i optymalnie 500 ml w za-
leznosci od mozliwosci i stanu klinicznego chorego
bezposrednio przed badaniem w celu optymalnego
rozciagniecia $wiatla zoladka i dwunastnicy oraz
po i.v. podaniu srodka kontrastowego [44]. Badanie
nalezy wykona¢ w celu oceny stadium zaawanso-
wania choroby jako badanie wstepne (wyjsciowe)
oraz w zaleznosci od stadium zaawansowania jako
badanie kontrolne w trakcie prowadzenia aktywne-

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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go leczenia skojarzonego celem oceny skutecznosci
w przypadku zmian zaawansowanych;

— badanie SRI w przypadku zmian wysokozrézni-
cowanych nalezy wykona¢ w celu oceny stadium
zaawansowania choroby, w trakcie klinicznej
obserwacji choroby zwykle co 9-12 miesiecy lub
w zaleznoéci od objawéw klinicznych oraz przy bra-
ku zgodnodci badan klinicznych, biochemicznych
istrukturalnych. Koniecznie nalezy wykona¢ bada-
nie przed rozpoczeciem leczenia analogami soma-
tostatyny/PRRT [6], w przypadku braku uwidocz-
nienia guzéw neuroendokrynnych dwunastnicy
w badaniach strukturalnych i czynno$ciowych oraz
w przypadku guza hormonalnie czynnego bada-
niem z wyboru jest srédoperacyjne badanie USG;

— rezonans magnetyczny kregostupa lub scyntygrafie
kosci nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia
klinicznego obecnosci przerzutéw do kosci lub
przerzutéw widocznych w badaniu CT, w celu
oceny stadium zaawansowania. Przy obecnych
przerzutach do kosci oraz wspélistnieniu klinicz-
nych objawéw (bdl), do rozwazenia uzycie palia-
tywnej terapii radioizotopowej béléw kostnych,
po pozytywnej weryfikacji w badaniu scyntygra-
ficznym koéci za pomocg 99mTc-MDP [46] (*poziom
dowodow 3).

Minimalny zakres badati lokalizacyjnych:

— endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmowego
z badaniem histopatologicznym pobranego materiatu oraz
ultrasonografia endoskopowa stanowig metodg z wyboru
w diagnostyce wigkszosci nowotwordw neuroendokryn-
nych zolgdka i dwunastnicy;

— tomografia komputerowa jamy brzusznej po podaniu
dozylnym srodka kontrastowego, badanie metodg rezo-
nansu magnetycznego oraz radioizotopowe obrazowanie
receptordw somatostatynowych SRI powinny byc wyko-
rzystane do oceny zaawansowania choroby i wykrycia
ewentualnych przerzutéw odleglych;

— u chorych z zaawansowang chorobg (np. z przerzutami
do wqtroby) nalezy wykonac badania strukturalne (en-
doskopia, EUS, CT i MRI) oraz w NET radioizoptopowe
obrazowanie receptorow somatostatynowych (SRI) celem
optymalnego wyboru potencjalnych metod dalszego lecze-
nia. (*poziom dowoddw 3).

4. Leczenie

4.1. Leczenie endoskopowe i chirurgiczne
nowotworow neuroendokrynnych Zolgdka

i dwunastnicy

4.1.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka (typ 1-3)
W przypadku nowotworéw o wysokim stopniu zrézni-
cowania i wymiarach nieprzekraczajacych 1 cm mozli-

wa tylko obserwacja i kontrolne badanie endoskopowe
co 12 miesiecy [52] lub wyciecie endoskopowe [10].

W zmianach o wysokim stopniu zréznicowania
i wymiarach powyzej 1 cm, bez widocznego w badaniu
EUS naciekania miesniéwki wlasciwej preferowana
metoda jest endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa
(ESD, endoscopic submucosal dissection) [53]. Po lecze-
niu endoskopowym wskazane jest kontrolne badanie
co 12 miesiecy [54-56].

W nowotworach typu 3, za wyjatkiem matych
zmian, w ktérych mozna rozwazy¢ endoskopowa
dyssekcje podsluzéwkowa [57], metoda preferowana
podobnie jak w pozostatych typach naciekajacych gte-
boko $ciang narzadu jest zabieg chirurgiczny.

4.1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

W guzach < 1 cm, nienaciekajacych w badaniu EUS
mies$niéwki, po wykluczeniu przerzutéw: jesli sa
mozliwosci techniczne i dostep do osrodka dysponuja-
cego odpowiednim doswiadczeniem mozna je usuna¢
metoda endoskopowej dyssekcji podsluzéwkowej
[6, 58, 59]. Jesli nie ma mozliwosci przeprowadzenia
ESD, zalecane jest rozwazenie miejscowego usuniecia
chirurgicznego.

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

Guzy o wymiarach 1-2 cm:

— bez zajecia wezléw chionnych — wycigcie miej-
scowe,

— z zajeciem wezléw chlonnych — radykalny zabieg
chirurgiczny.

Nowotwory z przerzutami do watroby — jesli jest
mozliwo$¢ wyciecia chirurgicznego lub miejscowej
ablacji przerzutéw, powinno sie¢ wykona¢ radykalny
zabieg chirurgiczny w obrebie dwunastnicy [60, 61].

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.

— guastrinoma w MEN-1 (najczesciej mnogi) — rzadko
mozliwe jest leczenie radykalne. Jesli wydaje sie,
ze choroba jest ograniczona, mozna podjaé probe
radykalnego zabiegu resekcyjnego [39].

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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Minimalny zakres leczenia endoskopowego/chirur-
gicznego:

— W NEN zolgdka typu 1, powyzej 1 cm, bez nacieku
migsnidwki wiasciwej leczeniem z wyboru jest endosko-
powa dyssekcja podsluzéwkowa. Mniejsze guzy mozna
obserwowac.

— W NEN zolgdka typu 3 leczeniem z wyboru, podobnie
jak w pozostatych typach naciekajgcych glgboko sciang
narzqdu, jest zabieg chirurgiczny.

— W NEN dwunastnicy < 1 cm, bez nacieku migsniowki
wiasciwej, po wykluczeniu przerzutow leczeniem z wy-
boru jest endoskopowa dyssekcja podsluzowkowa. Guzy
powyzej 2 cm oraz kazdy guz z naciekiem migsnidwki
wiasciwej i/lub przerzutami do weztéw chtonnych powi-
nien byc leczony operacyjnie.

W przypadku gastrinoma powinno si¢ dgzy¢ do ope-
racyjnego usunigcia guza/guzow pierwotnych (*poziom

dowodow 3).

4.2. Leczenie farmakologiczne

4.2.1. Nowotwory neuroendokrynne zotadka
Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 1

Z zasady pacjenci z NET zoladka typu 1 nie wymagaja
leczenia farmakologicznego [32]. Niekiedy podejmuje
sie indywidualne préby leczenia analogami somato-
statyny (SSA), poniewaz hamuja hipergastrynemie,
zapobiegaja rozrostowi komérek ECL i prowadza do
regresji guzéw [6]. Nalezy jednak podkredli¢, ze nie
poréwnywano dziatania SSA ze strategiami nadzoru,
w zwigzku z czym nie mozna ich zaleci¢ do stosowa-
nia we wczesnym stadium choroby. Analogi somato-
statyny moga by¢ uzyteczne w leczeniu pacjentow
z mnogimi niewielkimi zmianami, ktére sg trudne do
usuniecia droga endoskopowa [62]. Ich stosowanie
moze by¢ opcja wlasciwa dla pacjentéw z przerzuto-
wa postacig choroby i dowiedziong ekspresjg SSTR2,
a takze niskg wartoscig Ki-67. W badaniach bez grup
kontrolnych wykazano, ze antagonista receptora
gastryny i cholecystokininy — Netazepid — ma
wlasciwosci przeciwproliferacyjne w przypadku
g-NEN [63, 64]. Jego stosowanie takze nie moze by¢
uniwersalnie zalecane i konieczna jest ocena tego
leku w randomizowanych badaniach kontrolowanych
(*poziom dowoddw 5).

Nowotwory neuroendokrynne Zotqdka typu 2
Zespo6t Zollingera-Ellisona (ZES)

Terapia ZES ma na celu: 1) normalizacje sekrecji
kwasu solnego, 2) leczenie gastrinoma, 3) leczenie NET
zoladka typu 2 (rozwija sie u 13-30% chorych z ZES/
/MEN-1) [12].

Nadmierne wydzielanie kwasu zoladkowego
w gastrinoma musi by¢ hamowane farmakologicznie

u wszystkich chorych z gastrinoma w celu zapobiegania
powikianiom.

Leczeniem z wyboru sa PPI (*poziom dowoddw 3).
Wszystkie dostepne PPI (omeprazol, lanzoprazol, pan-
toprazol, rabeprazol, esomeprazol) wykazuja podobna
skutecznos¢. U wiekszosci chorych skuteczne jest poda-
wanie PPIraz lub dwarazy na dobe. Wedlug dostepnych
wytycznych [23, 30] PPI stosowane w duzych dawkach
(3—4-krotna dawka standardowa) sa lekami z wyboru.
Zalecana dawka poczatkowa w sporadycznych posta-
ciach ZES wynosi dla omeprazolu 60 mg raz dziennie,
pantoprazolu 80 mg raz na dobe, rabeprazolu 60 mg raz
na dobg, esomeprazolu 2 X 40 mg. U chorych z powi-
Klaniami ZES (MEN-1 z hiperkalcemia, ciezkie objawy
choroby refluksowej przetyku (GERD, gastroesophageal
reflux disease) poprzedzajaca resekcja Billroth II) stosuje sie
wieksze dawki lekéw antysekrecyjnych (dawki dobowe
wynosza odpowiednio dla omeprazolu do 120 mg, panto-
prazolu 160 mg, rabeprazolu do 120 mg, esomeprazolu do
160mg—kazdyznichwdwdéchdawkachpodzielonych)[7].
W szczegblnych przypadkach terapie PPl mozna roz-
poczad, podajac lek droga dozylna (np. pantoprazol 80
mg co 8 h [65]). Droga dozylna jest réwniez zalecana
przypadku braku mozliwosci doustnego stosowania
lekéw. Dobra kontrola objawéw wynikajacych z nad-
miaru wydzielania kwasu solnego uzyskana poprzez
terapie PPl umozliwia interwencje chirurgiczna [66].
Gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe, terapie PPI
nalezy kontynuowaé bezterminowo. Nalezy podkreslic,
ze u pacjentéw, ktorzy przeszli udang resekcje zmiany
o charakterze gastrinoma, stosowanie PPl moze by¢ nadal
konieczne, poniewaz u wiekszosci z nich, pomimo prze-
prowadzonej operacji, obserwuje sie hipersekrecje [67].
Przerwanie leczenia PPl i w konsekwencji hipersekrecja
z odbicia moze prowadzi¢ do ciezkich powiklan, takich
jak perforacje i zwezania przewodu pokarmowego [68].
Jednocze$nie warto zauwazyc¢, ze w trakcie obserwacji
u czes$¢ pacjentéw mozna zmniejszy¢ dawki PPI [64].

Skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa
dlugoterminowej terapii duzymi dawkami PPI zostat
potwierdzony w przeprowadzonych badaniach [69].

Wyniki najnowszych badan [70-72] nie potwier-
dzaja wczesniejszych doniesienn dotyczacych wplywu
diugotrwale stosowanych PPI na stezenie witaminy
B12 oraz witaminy D3. W ostatnich latach pojawiaja sie
natomiast doniesienia sugerujace zwiekszone ryzyko
infekgji Clostridium difficile i pozaszpitalnego zapalenia
pluc u pacjentéw przyjmujacych PPL

Preparaty antagonistéw receptora histaminowego
H2 moga réwniez by¢ stosowane u chorych z ZES.
Nalezy pamietaé, ze stosujac inhibitory receptora H2,
obserwuje sie krotszy okres dziatania lekéw w poréw-
naniu z PPI oraz zjawisko tachyfilaksji, co czyni te pre-

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [274]
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paraty lekami Il rzutu. Chorzy z gastrinoma wymagaja
wiekszych i czestszych dawek antagonistow receptora
histaminowego H2 niz pacjenci z idiopatyczna chorobg
wrzodowa. Mozliwe jest réwniez go w duzych daw-
kach w ciaglym wlewie dozylnym.

Dlugodzialajace analogi somatostatyny nie sa leka-
miIrzutuipowinny by¢ uzyte jedynie w przypadkach
opornych na leczenie PPI zlosliwych gastrinoma (*po-
ziom dowoddw 3). Obecnie trwajg badania nad skutecz-
noscig leczenia chorych na g-NET typu 2 antagonista
receptora gastryny i cholecystokininy (Netazepid).

W zespole MEN-1 chirurgiczna resekcja przytarczyc
w przypadku ich pierwotnej nadczynnosci zmniejsza
nadmierne wydzielanie kwasu solnego [30].

W $wietle wynikéw badania RADIANT-4 u chorych
na zaawansowane NET G1/G2 nieczynne hormonalnie
po stwierdzeniu progresji w ciagu 6 miesiecy zalecanym
leczeniem jest ewerolimus (obecnie brak refundacji
w Polsce) [73].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 3
Leczenie systemowe ma zastosowanie u chorych ze
zmianami nieoperacyjnymilub w stadium uogdlnienia
(CS1V) [6].

Rak neuroendokrynny zoladka (NEC)

U chorych z rozpoznaniem NEC zasady lecze-
nia miejscowego i systemowego sa analogiczne jak
u chorych na gruczolakoraka. Leczeniem systemo-
wym z wyboru jest chemioterapia (rekomendacje
zawarte w czesci dotyczacej zalecen ogdlnych).
Cytostatyki typu: 5-fluorouracil, kapecytabina,
dakarbazyna, oksaliplatyna, streptozocyna czy
temozolomid moga by¢ rozwazane u chorych z pro-
gresja choroby w przerzutowych NEN i NEC w razie
braku innych opcji terapeutycznych [74] (*poziom
dowodéw 3).

Brak jest badan dotyczacych roli chemioterapii
okolooperacyjnej u chorych na zaawansowanego
miejscowo NEC zoladka. Po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym NEC o wysokim indeksie proliferacyjnym
(Ki-67 > 55%) zalecana jest uzupelniajgca chemiotera-
pia z zastosowaniem pochodnych platyny w skojarze-
niu z etopozydem [75].

U chorych z chorobg nieresekcyjna, miejscowo
zaawansowang lub w stadium uogdlnienia leczeniem
z wyboru jest chemioterapia pod warunkiem zado-
walajgcego stanu sprawnosci i prawidlowej czynnosci
watroby, nerek i szpiku (te forme leczenia szczegélowo
opisano w ,Zalecenia ogélnych dotyczacych postepo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych ukladu pokarmowego (rekomendo-
wanych przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)”
nas. 111-137).

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

W leczeniu niskozréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych dwunastnicy nalezy stosowac¢ che-
mioterapig jak w leczeniu raka drobnokomérkowego.

Minimalny zakres dotyczqcy farmakoterapii:

1. Zotgdek:

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

Typ 2 — eradykacja H. pylori, PPI (*poziom dowodow 3).
Rozwazenie analogow somatostatyny w przypadku: zlosli-
wego gastrinoma, mnogich niewielkich zmian g-NET typu
1 (trudnych do usuniecia drogq endoskopows), przerzutowej
postaci choroby z potwierdzong ekspresjg SSTR2, a takze niskg
wartoscig Ki-67 (*poziom dowodow 5).

Typ 3 — chemioterapia u chorych w stadium nieresekcyj-
nego miejscowego zaawansowania i/lub uogdlnienia (*poziom
dowodow 3).

2. Dwunastnica:

ZES — PPI, antagonisci receptora histaminowego H2
(*poziom dowodow 3).

ZES/MEN-1 — PPI, leczenie hiperkalcemii (*poziom
dowodow 3).

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

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

4.3. Leczenie radioizotopowe

4.3.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka

i dwunastnicy

Terapia radioizotopowa znakowanymi analogami
somatostatyny (PRRT, peptide receptor radionuclide
therapy) jest forma leczenia paliatywnego, rzadko
stosowana w przypadku NET Zoladka i dwunastnicy
[46,76, 77]. Kwalifikacja do leczenia odbywa sie wedlug
zasad przedstawionych w czesci ogdlnej.

W NET Zoladka typu 1 lub typu 2 brak danych co do
leczenia radioizotopowego. W NET zoladka typu 3 pod-
stawowa forma terapii, oprécz leczenia chirurgicznego,
w przypadku rozsiewu choroby jest chemioterapia [78].
Informacje na temat wykorzystania PRRT w NET typu
3 zoladka sa nieliczne, dane literaturowe obejmuja tylko
pojedyncze przypadki. Leczenie PRRT zaréwno w NET
typu 3 Zzoladka oraz NET dwunastnicy moze by¢ za-
stosowane w przypadku proceséw zaawansowanych,
nieresekcyjnych, progresywnych, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia [79-81]. Terapia tego typu
moze by¢ prowadzona w przypadku potwierdzenia

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [274]
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wysokiej ekspresji receptoréw somatostatynowych
(SSTR) na komorkach guza nowotworowego za po-
moca obrazowania receptoréw somatostatynowych
w badaniu SRI oraz przy braku przeciwwskazan do
tego typu leczenia [79-84]. Wcze$niejsza diagnostyka
radioizotopowa pozwala na okreslenie zaawansowania
procesu nowotworowego i kwalifikacje do leczenia zna-
kowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny.
Po przeprowadzonej PRRT obrazowanie receptoréw so-
matostatynowych umozliwia ocene jej skutecznosc [85].
W NET przebiegajacych z objawami klinicznymi
guza czynnego hormonalnie, takich jak zesp6t rakowia-
ka (zoladek) oraz zespot Zollingera-Ellisona (ZES, Zola-
dek oraz dwunastnica), w ktérych objawy chorobowe
sa nasilone lub brak kontroli objawéw ze strony innych
typéw leczenia, nalezy wczesniej rozwazy¢ PRRT, cze-
sto w polaczeniu z leczeniem objawowym z uzyciem
»zimnych” analogéw somatostatyny [86]. W przypadku
zaawansowanych postaci NET G3 Zoladka i dwunastni-
cy mozna uwzglednié PRRT w przypadku wyczerpania
sie innych metod leczenia, przy zachowanej wysokiej
ekspresji receptoréw somatostatynowych w badaniu
SRI. Dane literaturowe na ten temat sg ograniczone do
pojedynczych przypadkéw [46, 77, 79-81].

Podsumowanie

Terapia radioizotopowa znakowanymi analogami so-

matostatyny w NET w zotadka jest rzadko stosowana.

Informacje na ten temat sa bardzo ograniczone. Mozna

jarozwazy¢w przypadku NET Zotgdka typu 3, w stop-

niu zréznicowania G1 i G2, epizodycznie w NET G3,

w przypadku procesu zaawansowanego, nieresekcyj-

nego i progresywnego, przy braku skutecznosci dotych-

czasowej terapii i/lub braku tolerancji wczesniejszego
leczenia, pod warunkiem potwierdzenia wysokiej eks-

presji receptorow w badaniu SRI (*poziom dowodow 4).
W NET dwunastnicy PRRT moze by¢ stosowana

w przypadku procesu zaawansowanego, nieresekcyjnego

i progresywnego, przy braku skutecznosci dotychczaso-

wej terapii i/lub braku tolerancji wczesniejszego leczenia,

pod warunkiem potwierdzenia wysokiej ekspresji recep-
torow w badaniu SRI. Podobnie w NET G3 dwunastnicy
mozna rozwazy¢ PRRT po uwzglednieniu warunkéw

terapii zamieszonych powyzej (*poziom dowodow 4).
Minimalny zakres leczenia radioizotopowego:

— Podstawowq formg terapii w NET Zolgdka i dwunastnicy jest
leczenie zabiegowe, endoskopowe lub chirurgiczne w przypadku
wigkszych zmian i braku mozliwosci leczenia endoskopowego.

— W przypadku NET G1 i G2 zolgdka i dwunastnicy
PRRT moze by¢ rozwazona w przypadku proceséw za-
awansowanych, nieresekcyjnych i progresywnych, przy
braku skutecznosci dotychczasowego leczenia oraz przy
potwierdzonej wysokiej ekspresji SSTR w badaniu SRI.

— W NET G3 zardwno zolgdka, jak i dwunastnicy PRRT
rozwazana jest indywidualnie przy zaawansowanym,
progresywnym procesie chorobowym i nieskutecznosci
innych metod terapii oraz przy potwierdzonej wysokiej
ekspresji SSTR w badaniu SRI (*poziom dowoddw 4).
Monitorowanie leczenia
Minimalny zakres badati do monitorowania prze-

biegu choroby [39]:

Badania biochemiczne

Zolgdek:

— typlityp 2:

* 1-3 lat — badanie podmiotowe i przedmiotowe co 6-12
miesigcy;

* 4-10 lat — badanie podmiotowe i przedmiotowe co 12
miesigcy (*poziom dowoddw 3).

— typ 3:

* 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 dowoddw 3), CgA co 12 miesiecy
(*poziom dowoddow 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 przedmio-
towe (*poziom dowodow 3), CgA (*poziom dowoddw 5).
Gastrinoma:

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

— 2-10 lat: co 6-12 miesiecy badanie podmiotowe i przed-
miotowe (*poziom dowodow 3), gastryna (*poziom
dowoddw 3), CgA (*poziom dowodow 5).

Badania obrazowe

Zolgdek:

— typ 1ityp 2 badanie endoskopowe gdrnego odcinka prze-
wodu pokarmowego co 6—12 miesigcy, inne badania obra-
zowe (CT, MRI) w zaleznosci od zaawansowania choroby;

— typ 3: badanie endoskopowe gornego odcinka przewodu
pokarmowego co 3-6 miesigcy, inne badania obrazowe
(CT, MRI) co 3-6 miesigcy.

Dwunastnica:

— NET — badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu
pokarmowego co 6—12 miesigcy, inne badania obrazowe
(CT, MRI) w zaleznosci od zaawansowania choroby co
612 miesigcy;

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

W wybranych przypadkach u pacjentow ze stwierdzong

wczesniej ekspresjq receptordw somatostatynowych w moni-

torowaniu NET nalezy uwzglednic badanie SRI.

*poziom dowodéw wediug OCEBM [274]
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