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Streszczenie

W pracy przedstawiono uaktualnione polskie zalecenia postepowania z chorymi na nowotwory neuroendokrynne (NEN) jelita cienkiego
i wyrostka robaczkowego. Jelito cienkie, a w szczegélnosci jelito krete, nalezg do najczestszych lokalizacji tych nowotworéw. Wiekszosé
z nich to nowotwory wysokozréznicowane i wolno rosnace; rzadko sa to raki neuroendokrynne. Ich objawy moga by¢ nietypowe,
arozpoznanie opéZnione albo przypadkowe. Zapalenie wyrostka robaczkowego jest najczesciej pierwsza manifestacja NEN o tym umiej-
scowieniu. Typowe objawy zespolu rakowiaka wystepuja u okolo 20-30% pacjentéw z NEN jelita cienkiego z przerzutami odleglymi.
Jedna z gléwnych przyczyn zgonu u pacjentéw z zespolem rakowiaka sa choroby serca — rakowiakowa choroba serca. W diagnostyce
laboratoryjnej najbardziej przydatne jest oznaczenie stezenia chromograniny A, badanie stezenia kwasu 5-hydroksyindolooctowego jest
pomocne w diagnostyce zespolu rakowiaka. W obrazowaniu stosuje sie ultrasonografie, tomografie komputerowa, rezonans magnetyczny,
kolonoskopie, wideoendoskopie kapsulkowa, enteroskopie dwubalonowa, scyntygrafie receptoréw somatostatynowych. Szczegétowe
badanie histologiczne jest kluczowe dla wlasciwego rozpoznania i leczenia chorych z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego.
Leczeniem z wyboru jest postepowanie chirurgiczne, radykalne lub paliatywne. W leczeniu farmakologicznym czynnych i nieczyn-
nych hormonalnie NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego podstawowe znaczenie maja diugodzialajace analogi somatostatyny.
U chorych z NET jelita cienkiego w okresie uogélnienia z progresja w trakcie leczenia SSA, z wysoka ekspresjg receptoréw somatostaty-
nowych nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci leczenie radioizotopowe, a nastepnie terapie celowane — ewerolimus. Po wyczerpaniu
powyzszych dostepnych terapii w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ chemioterapie. Przedstawiono takze zalecenia odnoénie
do monitorowania chorych.

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne; zalecenia; jelito cienkie; wyrostek robaczkowy; zespdt rakowiaka; analogi somatostatyny;
terapia izotopowa PRRT; terapie celowane

zachowuja sie bardziej agresywnie od neuroendo-
krynnych guzéw dwunastnicy, zolagdka zbudowanych

Wprowadzenie

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine
neoplasms) jelita cienkiego wywodzg sie ze $rodko-
wej czedci prajelita (midgut), jelito cienkie stanowi,
po trzustce, i jelicie grubym najczestsze miejsce ich
wystepowania. Z klinicznego punktu widzenia dzie-
lone sa na nieczynne hormonalnie oraz wydzielajace
substancje powodujace charakterystyczne objawy
zespolu rakowiaka. Wiekszo$¢é NEN jelita cienkiego
stanowia guzy wysokozréznicowane i powoli ro-
snace. Rzadko sa to niskozréznicowane nowotwory
cechujgce sie szybkim wzrostem i zlym rokowaniem.
Jednakze NEN jelita cienkiego sa czesto rozpoznane
w okresie uogoélnienia z przerzutami odlegtymi. Guzy
w tej lokalizacji bardzo rzadko wchodzg w skiad
zespolu MEN 1 [1-4].

Nowotwory neuroendokrynne koficowego
odcinka jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego
w przewazajacej wiekszos$ci zbudowane sg z ko-
morek enterochromafinowych (EC, enterochromaffin
cells) wytwarzajacych serotonine. Niektére NEN
wykazuja zdolnos¢ do sekrecji enteroglukagonu,
glukagonu i innych peptydéw. Uwaza sie, ze NEN
koncowego odcinka jelita cienkiego (z komérek EC)
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z komoérek ECL (enterochromaffin-like) czy odbytnicy.
Wykazujq wiekszg zdolnos¢ do dawania przerzutéw
ijest ona w mniejszym stopniu zalezna od wielkosci
guza [1-3].

1. Epidemiologia

Jelito cienkie, a w szczegdlnosci jelito krete, naleza
do najczestszych miejsc wystepowania NEN w or-
ganizmie czlowieka. Nowotwory neuroendokrynne
jelita cienkiego wystepuja z réwna czestoscia u obu
plci, w kazdym przedziale wiekowym, ze szczytem
w 6.17. dekadzie zycia. Wedlug danych szacunkowych
czestos¢ ich wystepowania wynosi 0,32-1,12 na 100
000 populacji rocznie, w tym zlosliwych okolo 0,29 na
100 000, dotycza one poza jelitem cienkim takze wy-
rostka robaczkowego i wstepnicy (midgut) [3, 5-11].
W badaniach sekcyjnych czestos¢ ta wzrasta do 1,22%
[3, 12]. Guzy wywodzace sie z dalszej czesci jelita
czczego i jelita kretego stanowia 23-38% wszystkich
nowotworéw endokrynnych ukladu pokarmowego
i sg czestsze niz nowotwory endokrynne wyrostka
robaczkowego opisywane rowniez u dziecii mlodziezy
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[3, 13, 14]. Aktywne hormonalnie nowotwory neuro-
endokrynne jelita cienkiego sg czesto wieloogniskowe
iw 15% skojarzone z innymi nowotworami, takimi jak
gruczolakorak ukladu pokarmowego czy rak piersi [3].

Z terminem ,rakowiak” (carcinoid) nadal zwigzane
sg niescistoéci terminologiczne. W przeszto$ci mianem
rakowiaka okres$lano nowotwoér neuroendokrynny,
niezaleznie od umiejscowienia ogniska pierwotnego
i stopnia zlosliwosci. Z czasem w Europie do rakowia-
kéw zaliczano tylko nowotwory wywodzace sie ze
§rodowego odcinka prajelita (midgut), wydzielajace
serotonine i mogace dawac objawy zespolu rakowiaka.
Jednakze w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2010 roku nowo-
tworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
termin carcinoid zostal przypisany nowotworom neu-
roendokrynnym GI. Polska Sie¢ Guzéw Neuroendo-
krynnych postuluje rezygnacje z terminu ,rakowiak”
i zastapienie go nazwa ,guz neuroendokrynny” lub
,nowotwoér neuroendokrynny” [2, 3, 5, 15, 16].

Na przestrzeni ostatnich 30 lat zaobserwowano
wzrost czestoSci wystepowania nowotworéw neu-
roendokrynnych przewodu pokarmowego o 720%,
a jelita cienkiego 0 460%. W tym czasie w obrebie jelita
cienkiego nastgpit takze wzrost udziatu nowotworéw
neuroendokrynnych w odcinku kretniczym z 52% do
63,6%. Ma to istotne znaczenie, poniewaz nowotwory
w tym odcinku w 58% przypadkéw zachowuja sie
zlosliwie, podczas gdy udzial tej grupy nowotworéw
w obrebie calego jelita cienkiego nie przekracza 35%
przypadkéw. Wiekszy wzrost zachorowan zaobserwo-
wano u rasy czarnej i kobiet niz u rasy bialej i mezczyzn.
O ile wzrost rozpoznawalnosci NEN w lokalizacji Zo-
tadkowej i odbytniczej mozna czesciowo wytlumaczy¢
rozwojem technik endoskopowych, o tyle nie wyjasnia
on wzrostu zachorowan na NEN jelita cienkiego [2, 3, 5,
17, 18]. W opinii ekspertéw Polskiej Sieci Guzéw Neu-
roendokrynnych wykonywanie z szerokich wskazan
badan endoskopowych jelita grubego, w tym kolono-
skopii przesiewowej (od ok. 20 lat) wplyneto na wzrost
wykrywalnosci NEN jelita cienkiego. Wykonujacy
kolonoskopie ocenia bowiem w wiekszosci przypad-
kow nie tylko jelito grube, ale takze koficowy odcinek
jelita cienkiego, a wiec miejsce, w ktérym NEN jelita
cienkiego wystepuja najczesciej [19, 20].

Wiekszos¢ guzéw znajduje sie w koncowym odcin-
ku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-katniczej
i czesto dajg one przerzuty do okolicznych wezléw
chlonnych, a nastepnie do watroby. Rokowanie w tych
przypadkach jest zwykle niekorzystne i uzaleznione od
oceny stopnia zaawansowania (staging, na podstawie
klasyfikacji TNM) i zréznicowania (grading, na podsta-
wie wartosci Ki-67) [3, 16]. Piecioletnie przezycie uzy-
skuje 100% chorych z NEN jelita cienkiego w stadium

1i1l, 97,1% w stadium III oraz 84,8% w stadium IV.
W przypadku oparcia sie na stopniu zréznicowania,
przezycie 5-letnie wynosito 93,8% dla G1, 83% dla
G2 oraz 50% dla G3 [3, 21]. W innych opracowaniach
donoszono o 5-letnim przezyciu 72% chorych w przy-
padku zajecia miejscowego, 55% za$ przy obecnosci
przerzutéw odleglych [3, 22]. Wedlug innych danych
europejskich 5-letnie przezycie chorych z NEN jelita
cienkiego i wyrostka robaczkowego dotyczy 59-74%
przypadkéw [3, 9, 23]. Wyniki wezesniejszych obserwa-
cji wskazywaly na 10-letnie przezycie u 60% chorych
bez przerzutéw do watroby w chwili rozpoznania
i u 15-25% chorych z obecnymi przerzutami. Wyniki
analiz wieloczynnikowych sugeruja, ze przerzuty no-
wotworu do wezléw chlonnych, zajecie watroby oraz
przerzuty odlegle poza jame brzuszna sa niezaleznie
zwiagzane z przezyciem chorych. Ponadto rokowanie
moze ulec polepszeniu w przypadku usuniecia guza
pierwotnego [3].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Objawy hormonalnie czynnych NET jelita
cienkiego — zespot rakowiaka
Zespol rakowiaka wystepuje u okoto 20-30% pacjentéw
z NET jelita cienkiego z przerzutami odleglymi. Na
zesp6l rakowiaka skladaja sie objawy spowodowane
nadmiernym wydzielaniem przez guz serotoniny i in-
nych zwigzkéw o aktywnosci biologicznej (m.in. kininy,
prostaglandyny, histamina). Serotonina, wydzielana do
splywu krazenia wrotnego, podlega metabolizmowi
w watrobie i nie wywoluje objawéw klinicznych. Obja-
Wy pojawiaja sie wowczas, gdy serotonina iinne aminy
biogenne sg wydzielane bezpoérednio do krazenia
systemowego, dlatego najczesciej objawy zespolu rako-
wiaka wystepuja wtedy, gdy przerzuty NET znajduja
sie w watrobie (ok. 95% przypadkéw) [1, 3].
Objawami klinicznymi zespotu rakowiaka sa: a) ze
strony skéry (napadowe zaczerwienienie skory, tele-
angiektazje, pelagra — zapalenie skéry spowodowane
niedoborem witaminy PP wynikajacym ze zuzycia
tryptofanu do produkgji serotoniny przez nowotwor);
b) ze strony przewodu pokarmowego (biegunka wy-
dzielnicza, niecharakterystyczne lub kolkowe béle
brzucha); c) ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
(choroby zastawki tr6jdzielnej, pnia plucnego, rzadziej
choroby zastawki mitralnej i aorty); d) ze strony ukladu
oddechowego (napadowy skurcz oskrzeli) oraz e) ze
strony ukladu ruchu (béle kostno-stawowe, miopatie)
[3,24]. Zespol rakowiaka istotnie wplywa na pogorsze-
nie jakosci zycia chorych z NET jelita cienkiego [25].
Napadowe zaczerwienie skéry (flush) nalezy do
gtéwnych objawéw zespolu rakowiaka (60-85% cho-
rych). W przebiegu NET jelita cienkiego (klasyczny
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zespOl rakowiaka) obecny jest flush barwy od bladoré-
zowej do czerwonej, obejmujacy twarz i gérna czesc
klatki piersiowej, trwajacy do 30 minut. Czynnikami
wyzwalajacymi napady moga by¢: alkohol, ostre po-
trawy, stres emocjonalny, leki (inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny). Flush w przebiegu NET typu
forequt (atypowa postac zespolu rakowiaka) jest bar-
dziej intensywny, ma odciefi purpurowy i utrzymuje
sie dtuzej (nawet kilka dni) [3, 26].

Jedna z gléwnych przyczyn zgonu u pacjentéw
z zespolem rakowiaka sg choroby serca — rakowiakowa
choroba serca (CHD, carcinoid heart disease lub zesp6t
Hedingera), ktéra moze dotyczy¢ 25-50% chorych. Ra-
kowiakowa choroba serca charakteryzuje si¢ gléwnie
wystepowaniem plytkowych zgrubien tkanki widknistej
na zastawkach prawego serca, doprowadzajac do steno-
zy/niedomykalnosci zastawki tr6jdzielnej (najczestsza
wada) i zastawki plucnej. Objawy kliniczne CHD sa
poczatkowo stabo zaznaczone, nastgpnie pojawiaja sie
objawy narastajacej prawokomorowej niewydolnosci
serca. Rokowanie u chorych z CHD i z ciezka niewy-
dolnoscig serca [klasa III i IV wedlug Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York Heart
Association)] jest niepomyslne; mediana przezycia bezle-
czenia kardiochirurgicznego wynosi 11 miesiecy. Zlotym
standardem w diagnostyce CHD jest echokardiografia,
ktéra powinna by¢ wykonana u wszystkich chorych
z zespolem rakowiaka. Nalezy réwniez pamietac o moz-
liwych przerzutach NEN do osierdzia [3, 27-29].

Przelom rakowiaka jest to rzadkie, zagrazajace zy-
ciu powikfanie, spowodowane naglym uwolnieniem
substancji biologicznie czynnych do krazenia ogélnego.
Objawy obejmuja: dlugotrwale zaczerwienienie skéry,
nasilong biegunke lub wymioty, §wiszczacy oddech, wa-
hania ci$nienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca, za-
burzenia czynnosci ukladu nerwowego, odwodnienie,
wstrzas, ostra niewydolnos¢ nerek lub hiperkalcemie.
Przelom moze wystapi¢ samoistnie, w przebiegu infek-
cji lub w nastepstwie procedur medycznych: znieczu-
lenia ogdlnego, endoskopii, biopsji guza, operacji, em-
bolizacji, terapii radioizotopowej i chemioterapii [3, 30].
W zwigzku z tym zaleca si¢ stosowanie analogéw so-
matostatyny w okresie przedoperacyjnym lub w trakcie
operacji u chorych z NEN [3].

2.2. Objawy hormonalnie nieczynnych NEN
jelita cienkiego

Obraz kliniczny hormonalnie nieczynnych NEN jelita
cienkiego jest zwiazany z objawami miejscowymi.
Mate guzy sa zwykle bezobjawowe, czesto stwierdza
sie je przy okazji poszukiwania zZrédlia przerzutéw albo
przypadkowo w czasie kolonoskopii na pograniczu
kretniczo-katniczym. Wieksze guzy, powyzej 1 cm, sa
zazwyczaj zlosliwe i towarzysza im przerzuty. Naj-
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czesciej chorzy zglaszaja niespecyficzne dolegliwosci:
przemijajace béle brzucha i dyskomfort (utrzymujace
sie latami, czesto blednie interpretowane jako zaburze-
nia czynnosciowe) oraz utrate masy ciala i ostabienie.
Z uplywem czasu dolegliwosci sie nasilaja, moga
prowadzi¢ do przemijajacej niedroznosci jelita cien-
kiego wywolanej obecnoscia masy guza lub reakcja
desmoplastyczng krezki. Ponadto odczyn desmopla-
styczny moze uposledza¢ ukrwienie jelit, a w ciezkich
przypadkach prowadzi¢ do martwicy. Rzadko reakcja
desmoplastyczna prowadzi do wtéknienia zaotrzew-
nowego lub wodonercza. Intensywne krwawienie
z przewodu pokarmowego jest rzadkim objawem NEN
jelita cienkiego [3, 4, 31].

2.3. Objawy NEN wyrostka robaczkowego
(aNEN)

Zapalenie wyrostka robaczkowego jest najczesciej
pierwsza manifestacja rakowiaka o tym umiejsco-
wieniu. Nowotwory neuroendokrynne wyrostka
robaczkowego (aNEN) w ponad polowie przypadkéw
wykrywane sa przypadkowo po appendektomii. Wiek-
szo$¢ NEN wyrostka robaczkowego jest wykrywana
na wczeéniejszym etapie zaawansowania. Sprzyja to
wysokiej przezywalno$ci w przypadku guzéw w tej lo-
kalizacji, co szczegolnie wida¢ w grupie dzieci, w ktérej
ponad 80% rozpoznawanych guzéw ma mniej niz 1 cm.
Wielkoé¢ guza ma zasadnicze znaczenie dla wystapie-
nia przerzutéw, i tak dla zmian o §rednicy mniejszej niz
1 cm przerzuty wystepujg u 2%, dla zmian o Srednicy
1-2 cm u 50%, a dla zmian wiekszych niz 2 cm —
u 80-90% pacjentéw [3, 32]. Na podstawie analizy bazy
danych utworzonej w badaniach Surveillance Epidemio-
logy End Results (SEER) 10-letnie przezycie stwierdzono
u100% pacjentéw z aNEN bez przerzutéw do weziéw
chionnych i u ponad 90% u pacjentéw z przerzutami,
niezaleznie od wielkosci guza pierwotnego [33].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka laboratoryjna

W diagnostyce biochemicznej NEN jelita cienkiego
i wyrostka robaczkowego przydatne jest oznaczenie
stezenia chromograniny A (CgA, chromogranin A) —
markera czulego, lecz niezbyt specyficznego (oznaczanie
i interpretacje wynikdw opisano w czgsci poswigconej 0golnej
diagnostyce nowotwordw neuroendokrynnych przewodu po-
karmowego). Znacznie zwiekszone stezenie CgA mozna
traktowac jako wskaznik niekorzystnego rokowania
[3, 34-36].

U chorych z zespolem rakowiaka czutym wskazni-
kiem guza przydatnym w rozpoznaniu i monitorowa-
niu postepu choroby lub leczenia jest ocena wydalania
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydro-
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xyindoleacetic acid) w moczu. Czuloé¢ i specyficznos¢

oznaczania 5-HIAA w celu potwierdzenia zespotu rako-

wiaka wynosi odpowiednio okolo 70-100% i 85-90% [3].

Oznaczenia stezefi serotoniny we krwi nie jest obecnie

zalecane w diagnostyce zespolu rakowiaka [34, 37].
W diagnostyce i ocenie zaawansowania rakowiako-

wej choroby serca przydatne jest oznaczenie 5-HIAA

i N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B

(NT-proBNE N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide)

[3, 34, 38]. Wyniki badan dotyczacych nowych biomar-

keré6w wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania testow

molekularnych w diagnostyce i monitorowaniu NEN.

Po walidacji tych testéw zostang one najpewniej wpro-

wadzone do praktyki klinicznej [39, 40].

Minimalny zakres badan biochemicznych:

— CgAuwszystkich chorych z rozpoznanym NEN jelita
cienkiego przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie
dalszego monitorowania (*poziom dowodéw 3);

— 5-HIAA — u chorych z podejrzeniem zespotu rako-
wiaka (*poziom dowodoéw 3);

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

3.2. Diagnostyka obrazowa i endoskopowa

3.2.1. Lokalizacja ogniska pierwotnego

Diagnostyka chor6b jelita cienkiego moze obejmowac
enterografie/enteroklize tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) lub enterografi¢/enteroklize
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging), ktére pozwalaja zlokalizowa¢ ognisko pier-
wotne w jelicie cienkim u okolo 90-97 % chorych
[41-43]. Do badan kontrolnych (follow-up) choréb jelita
cienkiego powinno sie stosowaé enterografie CT lub
MRI, natomiast enteroklize MRI powinno sie wykona¢
u pacjentéw z klinicznym podejrzeniem patologii jelita
cienkiego i negatywnym wynikiem badania enterografii
MRI/CT [3, 5, 44, 45].

Ultrasonografia (US, ultrasonography) ma ograniczo-
ne zastosowanie w wykrywaniu ogniska pierwotnego,
jest badaniem subiektywnym, a jego wynik zalezy od
jakosci aparatu. Jedynie w indywidualnych przypad-
kach USG przezbrzuszne jelita cienkiego przy uzyciu
sond o wysokiej czestotliwosci umozliwia wykrycie
ogniska pierwotnego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na mozliwe wtérne zmiany w krezce, takie jak powiek-
szone, hipoechogeniczne wezly chlonne, zwléknienie/
/pogrubienie krezki, ktére moga by¢ lepiej widoczne niz
ukryte w Scianie jelita male ognisko pierwotne; moze to
znaleZz¢ zastosowanie we wstepnej diagnostyce chorych
podejrzanych o NEN [46].

Diagnostyka endoskopowa jelita cienkiego jest
zazwyczaj podejmowana w poszukiwaniu ogniska
pierwotnego w przypadku obecnoéci przerzutéw o nie-

znanym punkcie wyjscia (czgsto znacznie wiekszych
niz punkt wyjscia), niecharakterystycznych objawéw
ze strony jamy brzusznej lub w poszukiwania przyczy-
ny krwawienia do $wiatla przewodu pokarmowego
[3, 47]. Powszechne stosowanie kolonoskopii, w tym
kolonoskopii przesiewowej, daje nadzieje na wczesne
wykrywanie zmian jelita cienkiego. Bezposrednie uwi-
docznienie NEN zlokalizowanego w jelicie cienkim jest
mozliwe podczas kolonoskopii, gdy zmiana guzowata
wpukla sie przez zastawke kretniczo-katnicza do $wia-
tla katnicy (sa to sytuacje bardzo rzadkie), ale przede
wszystkich w czasie rutynowej oceny dystalnego od-
cinka jelita cienkiego. Kolonoskopia jest réwniez istotna
dla wykluczenia synchronicznej choroby nowotworo-
wej oraz daje mozliwoéci leczenia endoskopowego [48].
Ultrasonografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultraso-
nography), w odréznieniu od innych lokalizacji zmian
o charakterze GEP NEN, nie ma zastosowania w dia-
gnostyce zmian w jelicie cienkim [3].

Do bezposredniej oceny blony §luzowej jelita czcze-
go i kretego mozna wykorzysta¢ endoskopie kapsul-
kowa (VCE, video capsule endoscopy) oraz enteroskopie
wspomagana balonem lub enteroskopie spiralna, jed-
nak badania te nie sa szeroko rozpowszechnione. Pelng
ocene jelita cienkiego uzyskuje sie u okoto 80% pacjen-
tow, a ogdlna wydolnosc¢ diagnostyczna badania wynosi
okolo 55% [3, 49-53]. Czulos¢ VCE w rozpoznawaniu
guzéw neuroendokrynnych jest stosunkowo niska
i w poréwnaniu z enterografia CT wynosi 29-37,5%
v. 50-92% [3, 54]. Nalezy podkresli¢, ze nowotwory neu-
roendokrynne jelita cienkiego ze wzgledu na wydzie-
lane czynniki wzrostowe prowadzace do odczynéw
desmoplastycznych krezki czesto powoduja istotne
zwezenia jelita, co stanowi bezwzgledne przeciwwska-
zanie do wykonania endoskopii kapsulkowej z powodu
ryzyka uwieZniecia kapsulki [55]. Ujemna strong VCE
jest rowniez brak mozliwosci precyzyjnej lokalizacji
zmiany [3, 56-58]. Enteroskopia wspomagana balonem
czy enteroskopia spiralna s3 wprawdzie pozbawione
tej wady, ale ich wydolno$¢é diagnostyczna réwniez
nie jest zbyt wysoka [3, 59-62]. Enteroskopia daje nie
tylko szanse na wykrywanie zmian jelita cienkiego,
ale rowniez mozliwo$¢ leczenia endoskopowego [63].

Diagnostyka radioizotopowa z zastosowaniem
znakowanych radioizotopowo analogéw somatostaty-
nowych (SRI, somatostatin receptor imaging) jest metoda
czulsza niz badania radiologiczne. W poszukiwaniu ogni-
ska pierwotnego czuloé¢ SRI wynosi okoto 80% [64, 65].
Badanie z zastosowaniem znacznikéw pozytonowych
(np. %Ga) jest preferowang metoda obrazowania,
zwlaszcza w przypadku zmian mniejszych niz 1 cm [66].
W poszukiwaniu ogniska pierwotnego i oceny stopnia
zaawansowania choroby zaleca sie wykonanie SRI

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [109]
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w korelacji z wielofazowym CT/MRIL W przypadku nie-
kompletnej operacji NEN wyrostka robaczkowego lub
podejrzenia przerzutéw odleglych nalezy wykonaé bada-
nie SRI (technika PET/CT z analogami SSA znakowanymi
%GalubSPECT/CT z*™Tc— EDDA/HYNIC octreotate) [67].

3.2.2. Ocena zaawansowania choroby i odpowiedzi

na leczenie

Wielo-, najczeéciej 3-fazowe badanie CT lub MRI po

dozylnym podaniu $rodka kontrastowego z wypel-

nieniem $wiatla jelita negatywnym $rodkiem kontra-
stowym i SRI umozliwiaja monitorowanie przebiegu
choroby oraz ocene odpowiedzi na leczenie (patrz

s. 111-137).

Minimalny zakres badari obrazowych i endoskopowych:

— W poszukiwaniu ogniska pierwotnego i oceny stopnia
zagwansowania choroby zaleca si¢ wykonanie SRI
w korelacji z wielofazowym CT/MRI (*poziom dowodow 3).

— Enterografia CT/MRI, enterokliza CT/MRI lub techniki
endoskopowe mogyg by¢ wymagane w lokalizacji ogniska
pierwotnego (*poziom dowoddw 3).

— Kolonoskopia z ocenq koricowego odcinka jelita kregtego
w poszukiwaniu zmiany pierwotnej i celem wyklucze-
nia wspotistniejgcej choroby nowotworowej (rak jelita
grubego) (*poziom dowoddw 4).

3.3. Diagnostyka patomorfologiczna

3.3.1. NEN jelita cienkiego

Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego réznia
sie od NET wystepujacych w pozostatych odcinkach
przewodu pokarmowego, poniewaz wywodza sie
wylacznie z komérek produkujacych serotonine.
Wiekszosci z nich charakteryzuje sie wysokim sto-
pniem dojrzatosci i niskg aktywnoscia proliferacyjna.
Rozwijaja sie wiec powoli, dajac wolno narastajace,
niespecyficzne objawy kliniczne. Z tego powodu
wiekszos¢ z nich diagnozowana jest jako choroba
regionalna i zaawansowana. Diagnostyka NEN jelita
cienkiego, z uwagi na specyfike przebiegu klinicz-
nego, opiera si¢ czesto na ocenie materiatu z biopsji
gruboiglowej guza (przerzutu) do watroby, ktéry bywa
pierwszym objawem klinicznym, lub ocenie materiatu
operacyjnego usunietego z powodu niedroznosci jelita
wraz z niezdiagnozowanym przedoperacyjnie guzem.

3.3.1.1. Algorytm diagnostyczny

Raport histopatologiczny pozostaje podstawa w rozpo-
znaniu guzéw neuroendokrynnych, podobnie jak dla
innych nowotworéw litych. Posta¢ histopatologiczna
istopiefi zaawansowania okreslony wedtug aktualnych
standardéw pozwala na odpowiednie do stanu wiedzy
postepowanie terapeutyczne [4].

Ocena makroskopowa NEN jelita cienkiego

w materiale pooperacyjnym
W opracowaniu materialu pooperacyjnego usunie-

tego guza jelita cienkiego powinno sie uwzgledniac pro-

cedury zawarte w standardach Polskiego Towarzystwa

Patologéw [68], a wiec okresli¢:

1. Lokalizacje guza w obrebie przestanego do badania
materialu z uwzglednieniem dlugosci przestanego
do badania odcinka jelita, stosunku guza do mar-
ginesdw resekgji jelita oraz szerokosci usunietej
krezki jelita.

2. Wielkos¢ guza, najlepiej w trzech wymiarach.
W przypadku kilku zmian nalezy poda¢ ich wymi-
ary oraz polozenie wzgledem siebie i margineséw
resekgji. Nalezy réwniez okresli¢ stosunek guza(-
o0w) do warstw $ciany jelita i krezki.

3. Obecnosc i wielkos¢ wezléw chlonnych w krezce.

4. Inne zmiany patologiczne w ocenianym materiale.
Ocena mikroskopowa guzéw NEN

Podstawa oceny histopatologicznej pozostaja klasyfi-

kacja WHO z 2017 roku [69] i zalecenia Europejskiego

Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych (ENETS,

European Neuroendocrine Tumor Society) z 2016 roku [4, 32]

uzupelnienione o 8. wydanie American Joint Committee

on Cancer (AJCC) z 2017 roku [70]. Podobnie jak no-
wotwory innych odcinkéw przewodu pokarmowego,

NEN jelita cienkiego dzieli sie na nowotwory neuroen-

dokrynne wysokozréznicowane: NET G1 z indeksem

proliferacyjnym Ki-67 ponizej 3% i NET G2 z Ki-67
miedzy 3% a 20% oraz NEC z podzialem na grupy NET

G3 oraz raki neuroendokrynne (NEC, neuroendocrine

carcinoma): wielko- lub drobnokomérkowe oraz mie-

szane nowotwory neuroendokrynne (MiNEN, mixed
endocrine non-endocrine neoplasms). Kryteria diagno-
styczne oméwiono w rozdziale 2.2 ,Zalecetr ogélnych
dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w nowotworach neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego (rekomendowanych przez Polska Sie¢

Guzoéw Neuroendokrynnych)” i tabeli VIL. Tak wigc

ocena histopatologiczna powinna zawiera¢:

— Typ histologiczny NEN wedtug klasyfikacji WHO
z 2017 roku z uzupelnieniem z rozdzialu 2.2.
,Zalecen ogélnych dotyczacych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (reko-
mendowanych przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroen-
dokrynnych)” (s. 111-137);

— Stopien histologicznej dojrzatosci G wedlug ENETS/
/WHO z 2017 roku.

— Ocene immunohistochemiczng ekspresji markeréw
neuroendokrynnych: chromograniny A i synapto-
fizyny oraz aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/MIB1

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [109]
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Tabela 1. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC dla NEN jelita
cienkiego [32, 71, 72]

Cecha T — guz Komentarz

pierwotny x

X Guz nie zostat zbadany

T0 Nie stwierdza sig utkania nowotworu

T Nowotwér nacieka blaszke wiasciwg btony
$luzowej lub btone podsluzowa, $rednicy
réwnej 1 cm lub ponizej

T2 Nowotwdér nacieka mig$nidwke wiasciwa lub
ma $rednice wigksza niz 1 cm

T3 Nowotwdr przechodzi przez mig$niéwke
wtasciwg do tkanek podsurowicéwkowych
bez inwazji surowicéwki

T4 Nowotwdr nacieka otrzewna trzewng lub inne
narzady lub przylegajace struktury

N — okoliczne wezty ~ Komentarz

chtonne

NX Wezly nie zostaty ocenione

NO Brak przerzutéw do okolicznych weztéw

N1 Przerzuty do okolicznych weztéw chionnych

M — przerzuty odlegie Komentarz

XX

MX Nie mozna okresli¢ obecnosci przerzutéw

MO0 Brak przerzutéw

M1 Obecne przerzuty odlegte

x — jesli wystepuje wigcej niz jeden guz, wéwczas niezaleznie od wielkosci do
litery T dodaje sig ,m"; xx — w przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw
odlegtych nalezy poda¢ w nawiasie lokalizacje wediug schematu: PUL dla
przerzutéw do ptuc, HEP do watroby i 0SS do kosci

(jak ponizej w tekscie) wedlug procedury opisanej
w czesci ogdlnej — obowigzkowe.

— Stopief zaawansowania patomorfologicznego pTNM
wedlug ENETS i AJCC/UICC (Union for International
Cancer Control) — obowigzkowo (tab. I) [32, 71, 72].

— Ocena stopnia klinicznego zaawansowania warun-
kowo (tab. II) [4].

— Ocena innych markeréw immunohistochemicz-
nych, takich jak NSE, CD56, CDX2, serotoniny,
receptoréw somatostatynowych — warunkowo [4].
Minimalny raport histopatologiczny NEN jelita

cienkiego powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji WHO
z podziatem na wysokozrdznicowane nowotwory neuroen-
dokrynne (NET G1 i NET G2) z indeksem proliferacyjnym
Ki-67 ponizej 20% oraz NET G3 i raki neuroendokrynne
(NEC) z indeksem proliferacyjnym powyzej 20% lub nowo-
twory mieszane (MiNEN);

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

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

— oceng marginesow chirurgicznych;

— Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzkowo
potwierdzic badaniami immunohistochemicznymi, oce-
niajgc ekspresje markerow neuroendokrynnych: synapto-
fizyny i chromograniny A oraz aktywnos¢ proliferacyjng
Ki-67 przy uzyciu przeciwciata MIBI.

W najnowszej klasyfikacji TNM UICC z2017 roku [72]
wystepowanie przerzutéw do weziéw chlonnych dzieli
sie na N1 — obecno$¢ przerzutdw w mniej niz w 12
wezlach chlonnych i z nieprzekroczeniem 2 cm $red-
nicy przerzutu oraz N2 — obecno$¢ przerzutéw w 12
i wiecej wezlach chlonnych i/lub obecnoé¢ przerzutu
o §rednicy powyzej 2 cm.

Zmianie ulega réwniez klasyfikacja przerzutéw
odleglych.

Wystapienie przerzutéw (ceche M1) podzielono
na 3 grupy:

— M1la — przerzuty tylko do watroby,

— MI1b — przerzuty poza watrobe,

— Mlc — przerzuty do watroby i poza nia.

Stopien klinicznego zaawansowania (staging)
NEN jelita cienkiego wedlug ENETS przedstawiono
w tabeli II [4].

Ponizej (tab. III), dla poréwnania, przedstawiono
nieco mniej rozbudowany stopiefi klinicznego zaawan-
sowania wedlug AJCC/UICC z 2017 roku [71, 72].

3.3.2. Nowotwory neuroendokrynne wyrostka
robaczkowego
Patogeneza

Przewazajaca wiekszos¢ NEN wyrostka robacz-
kowego jest wykrywana w czasie operacji z powodu
ostrego zapalenia narzadu.

Najczesciej wysokozréznicowane NEN stwierdza
sie w koficowej czesci wyrostka (75%), rzadziej w cze-
Sci srodkowej (15%) i w marginesie proksymalnym
(10%). Makroskopowo tworza one twarde, biatozélte,
nieotorebkowane guzki o rozprezajacym charakterze
wzrostu. Natomiast guzy mieszane typu MiNEN, w tym
rowniez goblet cell carcinoid, sa barwy biatej, niekiedy
maja charakter Sluzowy, $rednice 1-5 cm (§r. 2 cm)
oraz naciekajacy charakter wzrostu. Nowotwory te
sa zlodliwe, klasyfikuje sie je i leczy jak klasyczne raki
gruczolowe wyrostka robaczkowego [3].

3.3.2.1. Algorytm diagnostyczny

W przeciwiefistwie do NEN jelita czczego i kretego,
w ktérych opracowano podobny konsensus w zakresie
oceny stopnia zaawansowania cech T, to w przypad-
ku guzéw NEN wyrostka robaczkowego zalecane sa
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Tabela I1. Stopieri klinicznego zaawansowania (staging) NEN

jelita cienkiego [4]

Stopien CechaT CechaN CechaM Zaawansowanie

0 Tis NO MO0 Nowotwdr lokalny
| T NO MO0 Nowotwdr lokalny
A T2 NO Mo Nowotwr lokalny
13] T3 NO MO0 Nowotwr lokalny
A T4 NO MO0 Nowotwdr lokalny
B T1-14 N1 MO0 Nowotwdr regionalny
[\ T1-T4  Kazda M1 Nowotwdr uogéiniony

Tabela I1L. Stopieri klinicznego zaawansowania NEN wedtug
AJCC/ UICC z 2017 roku [71, 72]

Stopien klinicznego Cecha T Cecha N Cecha M

zaawansowania

Stopien | T NO MO0

Stopien Il T2, T3 NO Mo

Stopien Il T4 Kazde N MO0
Kazde T N1, N2 Mo

Stopien IV Kazde T Kazde N M1

dwie klasyfikacje: ENETS i AJCC/UICC. Wskazane jest

stosowanie obu klasyfikacji. Po pierwsze dlatego, ze

obecnie brak dowodéw przemawiajacych za wieksza
przydatnoscia jednej z nich. Po drugie, w przypadkach,

w ktorych istniejg watpliwosci co do zakresu postepowa-

nia terapeutycznego na podstawie jednej klasyfikacji, za-

stosowanie drugiej moze te watpliwosci rozstrzygnac [3].
Ocena makroskopowa NEN wyrostka robacz-

kowego
Do$¢ rzadkie wystepowanie NEN wyrostka ro-

baczkowego powinno by¢ w kazdym przypadku
przyczyng bardzo dokladnego badania makrosko-
powego i uwaznego pobierania wycinkéw. W opra-
cowaniu materialu pooperacyjnego usunietego guza
jelita cienkiego powinno sie uwzgledniaé procedury
zawarte w standardach Polskiego Towarzystwa

Patologéw [68]. Nalezy pobra¢ wycinki z kofica wy-

rostka, jego czesci Srodkowej i podstawy (margines

proksymalny od strony jelita grubego) oraz podac
wielko$¢ guza.

W opisie makroskopowym nalezy uwzglednic¢ na-
stepujace dane:

— dlugo$¢ wyrostka robaczkowego przestanego do
badania z opisem polozenia guza w stosunku do
marginesu resekcji,

— ocene guza— wielko$¢ w trzech wymiarach, wyglad
w przekroju,

— stan surowicoéwki i krezki na wysokosci guza — ko-
nieczne jest pobranie licznych wycinkéw.
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Ocena mikroskopowa NEN wyrostka robaczko-
wego

W ocenie mikroskopowej nalezy wziaé pod uwage:
— typ histologiczny NEN wedlug klasyfikacji WHO

z 2017 roku [3, 69] z uzupelnieniem z ,Zalecenr

ogoblnych dotyczacych postepowania diagnostycz-

no-terapeutycznego w nowotworach neuroendo-

krynnych ukladu pokarmowego (patrz s. 111-137);
— stopien histologicznej dojrzalosci G wedlug ENETS

[3, 32];

— obowigzkowo: cene immunohistochemiczng
ekspresji markeréw neuroendokrynnych CgA
i synaptofizyny oraz aktywnosci proliferacyjnej
Ki-67/MIB1, warunkowo, w przypadku réznico-
wania przerzutdw, zwlaszcza gdy nieznany jest
punkt wyjscia nowotworu: ocene immunohisto-
chemiczng markeréw NSE, CD56, CDX2, seroto-
niny (pozytywna reakcja z cdx-2_i/lub serotoning
wskazuja na jelitowe, zwlaszcza w regionie kretn-
iczo-katniczym, pochodzenie nowotworu [3]);

— stopienn zaawansowania histopatologicznego NEN
wedlug ENETS [32] i AJCC/UICC [71, 72] w zakresie
cechy T NEN wyrostka robaczkowego przedstawio-
ny w tabeli IV [32, 71, 72].

Czynniki prognostyczne NEN wyrostka robacz-
kowego

Wielko$¢ guza i naciekanie krezki sg istotnymi
czynnikami ryzyka NEN wyrostka robaczkowego.
Wedlug wytycznych europejskich i amerykanskich
stanowia one kryterium podziatu na stopnie klasy-
fikacji pTNM. Przypadki, w ktérych stwierdza sie
§rednice nowotworu powyzej 1 cmi ponizej 2 cm oraz
naciekanie tkanek krezki (extension into mesoappendix)
nalezy, wedlug raportu College of American Pathologists,
traktowa¢ jako o niepewnym rokowaniu. Guzy o po-
tencjalnie tagodnym przebiegu majg wielko$¢ ponizej
1 cm i nie naciekaja krezki. Podkreslenia wymaga, ze
wedlug klasyfikacji pTNM z 2010 roku raki NEC wy-
rostka robaczkowego oraz nowotwory mieszane typu
MiNEN, zlozone z komponenty klasycznego i neu-
roendokrynnego raka, réwniez goblet-cell carcinoid, sg
diagnozowane wedlug kryteriéw jak dla klasycznych
rakow, a nie dla NEN.

Poza wyzej wymienionymi cechami w raporcie
histopatologicznym powinna sie réwniez znalez¢
ocena margineséw: proksymalnego, dystalnego,
od strony krezki (mesoappendiceal) i obwodowego
(radial) oraz angioinwazji naczyn. Podkreslenia
wymaga konieczno$¢ zbadania marginesu proksy-
malnego od strony jelita grubego, poniewaz nacie-
kanie $ciany katnicy/okreznicy determinuje wybor
metody leczenia. Szczegdlnej uwagi przy ocenie
preparatéw wymagaja réwniez drobne naczynia
okolosurowicowkowe, ktére moga by¢ pominiete,
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Tabela IV. Klasyfikacja pTNM dla NEN wyrostka robaczkowego wedtug ENETS [32] i 8. wydania AJCC /UICC z 2017 roku

[71, 72]
CechaT ENETS AJCC/UICC
X Guz nie zostat zbadany
0 Nie stwierdza sig utkania nowotworu
T Nowotwdr o najwigkszej $rednicy < 1 cm naciekajacy Nowotwdr o najwigkszej $rednicy < 2 cm
btone podsluzowg i migsnidwke wtasciwg
Nowotwdr < 2 cm naciekajacy btone podsluzowa, Nowotwdr o $rednicy > 2 cm i mniejszej niz 4 cm

V) migs$niéwke wiasciwa i/lub naciekajacy podsurowicéwke
i/lub mesoappendix na obszarze $rednicy <3 mm

T3 Nowotwdr > 2 cm i/lub naciekajacy tkanki Nowotwdr o $rednicy > 4 cm lub nowotwor z inwazjg
podsurowicéwkowe lub mesoappendix tkanek podsurowicéwkowych lub z zajeciem mesoappendix
na obszarze > 3 mm (krezki wyrostka robaczkowego)

T4 Nowotwdr naciekajacy surowicéwke lub okoliczne narzady ~ Nowotwor naciekajacy otrzewng lub bezposrednio
inne przylegajace narzady lub struktury (z wyjatkiem
bezposredniego $rédSciennego nacieku przylegajacej
surowicéwki lub $ciany jelita)

Cecha N

Nx Wezly chtonne niedostepne w badaniu histopatologicznym

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Obecny przerzut lub przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych

Cecha M

Mx Brak mozliwo$ci oceny histopatologicznej przerzutéw odlegtych

MO0 Brak przerzutéw

M1 Obecny przerzut lub przerzuty odlegte

zwlaszcza przy niedokladnym pobieraniu wycinkéw

z obwodu guza [3].

Klasyfikacja UICC z 2017 roku podobnie jak
w przypadku jelita cienkiego réznicuje w klasyfikacji
wyrostka robaczkowego przerzuty (M1) w sposéb
nastepujacy:

— Mla — przerzuty tylko do watroby,

— M1b — przerzuty poza watrobe,

— Milc — przerzuty do watroby i poza nia.

Stopien klinicznego zaawansowania wedlug tej
samej klasyfikacji dla wyrostka robaczkowego jest
niemal identyczny z klasyfikacja dla jelita cienkiego.
Zmiana dotyczy jedynie niewyrézniania przy ocenie
przerzutow do wezléw cech N1 i N2 zaleznych od
liczby wezléw i masy przerzutu, a jedynie odnotowanie
wystgpienia przerzutu N1 [72].

Minimalny zakres badaii patomorfologicznych:

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

— typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji WHO
z podzialem na wysokozrdéznicowane nowotwory neuro-
endokrynne (NEN) oraz raki neuroendokrynne (NEC)
lub nowotwory mieszane (MiNEN);

— stopieni histologicznej dojrzatosci G odnoszgcy sig
do nowotworéw wysokozrdéznicowanych (NEN G1,
NEN G2);

— stopiefi histopatologicznego zaawansowania pTNM
wedtug klasyfikacji ENETS i AJCC/UICC (wazne, aby
w kazdym przypadku poda¢ afiliacje klasyfikacji);

— oceng margineséw chirurgicznych.

— Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obowigzko-
wo potwierdzic badaniami immunohistochemicznymi,
oceniajgc ekspresje markerdw neuroendokrynnych synap-
tofizyny i CgA oraz aktywnosc proliferacyjng Ki-67 przy
uzyciu przeciwciata MIB1.

4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne

Nowotwory neuroendokrynne czesci przewodu
pokarmowego okreslanej jako midgut lokalizuja sie
najczesciej w koncowym odcinku jelita cienkiego lub
w wyrostku robaczkowym. Czesto wystepuja w posta-
ci wieloogniskowej z réwnoczesnymi przerzutami do
watroby [3, 73]. Leczeniem z wyboru NEN w lokaliza-
cjijelitowej jest odcinkowa lub wieloodcinkowa resek-
cja z limfadenektomia jako postepowanie radykalne
lub operacja paliatywna, cytoredukcyjna, zmniejsza-
jaca mase guza o okoto 90% [3]. W miare mozliwosci
nalezy usuna¢ ognisko pierwotne, nawet w sytuacji
uogoblnienia choroby, z réwnoczesna resekcja lub
wyluszczeniem zmian przerzutowych watroby [74].
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aNEN znaleziony przypadkowo po appendektomii BADANIA PODSTAWOWE
I Badanie fizykalne, CgA,

v CT/MRI, do rozwazenia SR
Choroba zlokalizowana

.

Guz < 2 cm w obecno$ci jednego

a ] i wiecej czynnikow ryzyka: 6 5
uz<tem Lokalizacja u podstawy wyrostka, MAI, uz > <em

Ki-67 > 2%, angio- lub neuroinwazja, operacja
]
v v
Zadna z wymienionych cech Co najmniej jedna z wymienionych cech
v l l
LECZENIE CHIRURGICZNE PACJENCI Z DUZYM RYZYKIEM OPERACYJNYM PRAWOSTRONNA
ZAKONCZONE LUB NIEWYRAZAJACY HEMIKOLEKTOMIA DO ROZWAZENIA
CT/MRI jamy brzusznej Operacja kompletna Incomplete surgery
co rok przez 5 lat — guz usuniety w catosci in histopathological examination
LEGZENIE JAK NEN JELITA CIENKIEGO
v \ 4 Y
NISKIE RYZYKO NAWROTU

MONITOROWANIE PACJENTA WEDLUG UZNANIA LEKARZA PROWADZACEGO z uwzglednieniem
ryzyka wystgpowania u pacjentow z aNEN synchronicznego lub metachronicznego raka jelita grubego

*Wykonanie SRI zalezy od do$wiadczenia i wyboru o$rodka leczacego, brak dowodu na skuteczno$¢ i konieczno$c¢ takiego postepowania diagnostycznego.
**Pacjenci, ktorzy nie moga by¢ operowani z powodu chordb towarzyszacych lub niewyrazajacy zgody na leczenie operacyjne.

Rycina 1. Algorytm postepowania terapeutycznego i monitorowania guzow neuroendokrynnych wyrostka znalezionych przypadkowo
w czasie appendektomii z powodu ostrego zapalenia wyrostka lub innej procedury ginekologicznej lub chirurgicznej w jamie brzusznej
(zmodyfikowano wedtug [75])

aNENs — nowotwdr neuroendokrynny wyrostka; MAI (mesoappendiceal invasion) — naciekanie krezki wyrostka; MRI (magnetic
resonance imaging) — rezonans magnetyczny; NEN (neuroendocrine neoplasms) — nowotwdr neuroendokrynny; SRI (somatostatin
receptor imaging) — obrazowanie receptora somatostatyny; USG — badanie ultrasonograficzne

— Leczenie aNEN zalezy gléwnie od wielkosci guza nie przyjetg przez ENETS glebokos¢ naciekania

i stopnia naciekania guza pierwotnego [75, 76, 77].
Wskazaniem do wykonania prawostronnej hemi-
kolektomii sa nastepujace cechy guza:

$rednica wieksza niz 2 cm aNEN G1/G2 [NET za-

kwalifikowane jako co najmniej T3 (ENETS) lub T2

(UICC/AJCQ)] [5, 13, 78-82];

polozenie guza u podstawy wyrostka (nie udowod-

niono jednak, aby rokowanie bylo gorsze, a w takich

wypadkach nalezy zawsze bra¢ pod uwage wieksza
czestos¢ wystepowania powiklan niz w przypadku

prostej appendektomii) [79, 83-86];

* guz kazdej wielkosci naciekajacy krezke wy-
rostka (MAI, mesoappendiceal invasion) (nie udo-
wodniono korelacji pomiedzy wielkoscia guza
i MAI, co stawia pod znakiem zapytania arbitral-
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3 mm jako granica pomiedzy T2 < 3 mm i T3
> 3 mm) [5];

* obecno$¢ guza w marginesie resekcji R1, brak
mozliwosci oceny doszczetnosci wyciecia guza
lub watpliwosci co do doszczetnosci wyciecia
nowotworu [5, 80, 81, 86];

— cecha G2 wedlug WHO [87];

* neuro- i angioinwazja V1, naciekanie naczyn
chionnych L1 — zwiekszaja ryzyko meta do we-
zléw chlonnych [82];

Rakowiak sluzowo-komoérkowy (goblet cell carcinoid),
MiNEN, raki NEC G3 wyrostka robaczkowego obecnie
nie sg klasyfikowane jako NEN, powinny by¢ trakto-
wane i leczone wedlug zalecerr dla gruczolakoraka
[5,32,71,76].
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W przypadku NEN wyrostka robaczkowego
z przerzutami do watroby rekomendowanym po-
stepowaniem jest prawostronna hemikolektomia
z usunieciem przerzutéw (resekcje nieanatomiczne
i anatomiczne) [74].

W przypadku przerzutéw mnogich nalezy roz-
wazy¢ operacje paliatywnego usuniecia przerzutéw
(wyciecie, termoablacja, chemoembolizacja) [5, 32].

Minimalny zakres leczenia chirurgicznego:

— Leczeniem chirurgicznym w guzach jelita cienkiego jest
doszczetne usunigcie guza w granicach zdrowych tkanek
wraz z wezlami chtonnymi (*poziom dowodow 3).

— W leczeniu paliatywnym nalezy rozwazyc postgpowanie
cytoredukcyjne (*poziom dowodow 3).

— W guzach wyrostka robaczkowego mniejszych niz
2 cm, bez czynnikéw ryzyka — wyciecie wyrostka
robaczkowego.

W guzach o srednicy ponad 2 cm oraz w guzach bardziej
zaawansowanych powinno si¢ leczyc za pomocq prawostron-
nej hemikolektomii (*poziom dowoddw 3) (ryc. 1).

4.2. Leczenie farmakologiczne objawowe

4.2.1. Leczenie objawowe w zespole rakowiaka

— Dlugodzialajace analogi somatostatyny: oktreotyd
LAR (10-30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza
dawka jest rzadko stosowana), lanreotyd Autogel
(60-120 mg s.c. co 4-6 tygodni, ale najmniejsza
dawka jest rzadko stosowana) sa zlotym standar-
dem leczenia zespolu rakowiaka (patrz s. 111-137).
Przed rozpoczeciem terapii SSA wykonanie radi-
oizotopowego obrazowania receptoréw somato-
statynowych nie jest konieczne.

— W przypadku braku zadowalajacej kontroli ob-
jawoéw przy rutynowym leczeniu dlugodziatajacymi
analogami somatostatyny nalezy rozwazy¢: skro-
cenie okresu pomiedzy podaniami, zwiekszenie
dawki SSA i/lub zastosowanie dodatkowo
krétkodzialajacego SSA (oktreotyd, roztwér do
wstrzykiwan 100 ug/amp.).

— W przypadku opornoéci na SSA u czeéci chorych
mozna stwierdzi¢ korzystny efekt nowych SSA —
pasyreotydu [92]. Trwaja badania kliniczne nad zas-
tosowaniem nowego leku hamujacego biosynteze
serotoniny — telotristatu (LX1032) — u chorych
z zespolem rakowiaka [93, 94].

— W leczeniu objawowym chorych z zespolem rakow-
iaka stosuje sie réwniez loperamid, ondansetron
oraz enzymy trzustkowe i witaminy z grupy B przy
ich niedoborach [23].

— Chorzy z rakowiakowa chorobg serca wymagaja
statej opieki w referencyjnych osrodkach kardio-
logicznych i kardiochirurgicznych [27].

4.2.2. Leczenie przelomu rakowiaka

— Nie ma jednoznacznych zalecefi co do postepo-
wania w trakcie przelomu rakowiaka opartych na
medycynie opartej na dowodach naukowych (EBM,
evidence-based medicine) [3].

— Podstawowe znaczenie ma jak najszybsza terapia
analogiem somatostatyny; najczesciej stosuje sie krot-
kodzialajacy SSA w duzej dawce dozylnie (oktreotyd:
od 25-500 ug/h i.v.; $rednio 100-200 ug/h i.0.) [30].

— W przelomie rakowiaka (zwlaszcza w przebiegu
NET typu foregut) mozna réwniez rozwazy¢ stoso-
wanie glikokortykosteroidéw oraz lekéw przeciw-
histaminowych.

— Konieczne jest intensywne leczenie objawowe:
odwodnienia, ostrej niewydolnosci nerek, hiper-
kalcemii, nadciénienia tetniczego lub hipotonii,
niewydolnosci serca, infekcji [3].

4.2.3. Przygotowanie chorych z NET jelita cienkiego

i wyrostka robaczkowego do operacji

— Nie ma jednoznacznych zalecefi co do poste-
powania w przypadku przygotowania chorych
z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego
do operagji [95].

— U chorych z zespotem rakowiaka nalezy rozwazy¢
przedoperacyjne zastosowanie krétkodziatajacych
SSA bez wzgledu na terapie dlugodzialajagcymi SSA
(np. oktreotyd 200-300 ug s.c. przed operacjg i/lub
ciagly wlew 50-100 ug/h w trakcie operacji i/lub
24-48 h po niej) [3]. Przed operacja nalezy rozwazy¢
konsultacje kardiologiczna.

— U chorych z nieczynnymi hormonalnie NEN zaleca
sie, aby podczas operacji byl dostepny krétkodziala-
jacy SSA, ktéry bedzie mozna podaé w niestabilnej
sytuacji hemodynamicznej [3].

4.3. Leczenie systemowe w NEN jelita cienkiego

w okresie uogolnienia

4.3.1. Dlugodzialajace analogi somatostatyny

— Dlugodzialajace analogi somatostatyny: oktreotyd
LAR (30 mg i.m. co 4 tygodnie), lanreotyd Autogel
(120 mg s.c. co 4 tygodnie) sa lekami I rzutu stoso-
wanymi w celu stabilizacji choroby nowotworowej
u chorych z wysokozréznicowanym NET jelita cienk-
iego w okresie uogoélnienia (patrz s. 111-137) [96, 97]).

4.3.2. Terapia radioizotopowa znakowanymi radioi-

zotopowo analogami somatostatyny (PRRT)

— U chorych z NET jelita cienkiego w okresie uogol-
nienia z progresja w trakcie leczenia SSA, z wysoka
ekspresja receptoréw somatostatynowych nalezy
rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci leczenie znakowa-

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [109]
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nymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT,
peptide receptor radionuclide therapy) [98]. Kwalifikacja
oraz przebieg leczenia odbywa sie zgodnie z zasada-
mi opisanymi w ,Zaleceniach ogélnych dotyczacych
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach neuroendokrynnych uktadu po-
karmowego (rekomendowanych przez Polska Sie¢
Guzéw Neuroendokrynnych)”.

— U chorych, u ktérych badanie SRI jest ujemne,
a stwierdza sie gromadzenie *'I-MIBG w guzie lub
przerzutach, mozna rozwazaé leczenie *'I-MIBG [99].

4.3.3. Terapie celowane — ewerolimus

— Terapia ewerolimusem jest skuteczna u chorych
znieczynnymi hormonalnie wysokozréznicowanymi
NET przewodu pokarmowego, w tym NET jelita
cienkiego, w okresie uogoélnienia [100]. Terapie
ewerolimusem mozna rozwazy¢ u chorych z uogdl-
nionym NET jelita cienkiego w okresie progresji po
nieskutecznym leczeniu SSA i nieskutecznosci lub
niemoznosci zastosowania innych metod leczenia
(w tym PRRT). Obecnie w Polsce terapia eweroli-
musem w tym wskazaniu nie jest reflundowana.

4.3.4. Chemioterapia

— Chemioterapia, z powodu matlej skutecznosci,
nie jest zalecana jako leczenie I rzutu chorych
z wysokozréznicowanymi NET jelita cienkiego
z przerzutami. Stosuje sie ja wylacznie w przypad-
kach zaawansowanych NET jelita cienkiego przy
nieskutecznosci innych metod leczenia. Do rozwazenia
jest chemioterapia metronomiczna wedlug schematu
CAPTEM (temozolomid + kapecytabina) oparta na
niewielkich prospektywnych badaniach II fazy
przeprowadzonych na niewielkich grupach chorych
[101-103]. Zasady leczenia chemioterapia zostaly
omdwione w czesci ,Zalecenia ogdlne dotyczace
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach neuroendokrynnych ukladu pokar-
mowego (rekomendowane przez Polska Sie¢ Guzow
Neuroendokrynnych)” (s. 111-137).

Goblet cell carcinoma (GCC)

— Szczegoblna forme nowotworéw neuroendokryn-
nych wyrostka stanowia goblet cell carcinoid wyrostka
—rzadkie i agresywne nowotwory charakteryzuja-
ce sie zaréwno komponenta gruczolows, jak i neu-
roendokrynng, o agresywnym przebiegu [104, 105].

— Chemioterapia uzupelniajaca — kwalifikacja
na zasadach jak w raku jelita grubego: zalecana
w stopniu zaawansowania III (pT3, pT4, N+) we-
dlug schematu FOLFOXpomimo iz brak jest badan

randomizowanych, dostepne sg jedynie doniesienia
naukowe z poszczegdlnych osrodkow [5, 106].

— W przypadku choroby rozsianej lub nawrotu po
radykalnym leczeniu chirurgicznym , ze wzgledu na
przebieg choroby zblizony do rakéw gruczolowych
jelita grubego, zaleca sie¢ stosowanie schematéow
chemioterapii jak w raku jelita grubego (FOLFOX,
FOLFIRI). Chemioterapia dootrzewnowa w hiper-
termii z uzyciem mitomycyny (HIPEC) i chemio-
terapii systemowej oraz cytoredukcyjng chirurgia
moze poprawié rokowanie u chorych z rozsiewem
lub nawrotem GCC do otrzewnej [107, 108].
Minimalny zakres leczenia farmakologicznego

i radioizotopowego NEN jelita cienkiego i wyrostka

robaczkowego

— Dtugodziatajgce SSA stanowig leczenie z wyboru
w przypadku hormonalnie czynnych NET jelita cienkie-
Q0 (zespotu rakowiaka i przetomu rakowiaka) (*poziom
dowodow 1) [109].

— Wprzypadku NET jelita cienkiego w okresie uogolnienia (hor-
monalnie czynne i nieczynne) nalezy zastosowac dtugodziata-
jace SSA (dziatanie antyproliferacyjne) (*poziom dowodow 1).

— U chorych z NET jelita cienkiego w okresie uogdlnienia
z progresjq w trakcie leczenia SSA, z wysokg ekspresjg
receptoréw somatostatynowych nalezy rozwazyc w pierw-
szej kolejnosci leczenie radioizotopowe (*poziom dowoddw
1), a nastepnie terapie celowane — ewerolimus (*poziom
dowoddw 1). U pacjentéw z niskg ekspresjq receptordw
somatostatynowych wskazana jest terapia celowana.

— Po wyczerpaniu powyzszych dostepnych terapii w wy-
branych przypadkach mozna rozwazyc¢ chemioterapie
(*poziom dowoddw 4).

5. Monitorowanie

W ocenie przebiegu i skutecznosci leczenia chorych
z objawami zespolu rakowiaka przydatne moze by¢
oznaczenie CgA i 5-HIAA. U chorych leczonych SSA
obnizenie wydalania 5-HIAA oraz stezenia CgA ida
w parze ze zmniejszeniem intensywnosci i czgstoSci
objawow klinicznych (zaczerwienienie skéry, biegunka).
Niemniej jednak uwaza sie, ze wydalanie 5-HIAA nie
odzwierciedla tak precyzyjnie progresji zmian czy
odpowiedzi na leczenie jak monitorowanie stezenia
CgA. Obserwowano duza zgodnos¢ (80%) miedzy
zmiang wielkosci guza a zmiang stezenia CgA. Jeszcze
wieksza zgodnos¢ (88%) stwierdzono w grupie chorych
z guzami niewydzielajagcymi, w ktérej nie ma mozliwosci
wykorzystania innego markera [2, 3, 34]. Jednakze u niek-
toérych chorych obserwowano bardzo dobrg odpowiedz
kliniczng na leczenie zespolu rakowiaka SSA, czemu nie
towarzyszylo obnizenie stezeri CgA [3].

*poziom dowoddéw wediug OCEBM [109]
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Czestoé¢ badan kontrolnych zalezy od stopnia
zréznicowania i zaawansowania NEN oraz zastoso-
wanego leczenia (patrz s. 111-137). Badanie kliniczne
ibadania dodatkowe — badania obrazowe (tréjfazowe
badanie CT jamy brzusznej oraz radioizotopowe
obrazowanie receptoré6w somatostatynowych SRI)
i wskazniki biochemiczne (CgA i 5-HIAA) powinny
by¢ okresowo kontrolowane. Po radykalnym leczeniu:
u chorych z NET G1i G2 — co 6-12 miesiecy. W przy-
padku guza resztkowego badz przerzutéw: u chorych
z NET G1-G2 — co 3-6 miesiecy. W przypadku G3,
NEC: co 2-3 miesiace [110]. U chorych z rakowiakowa
chorobg serca badanie echokardiograficzne i ocene
stezenia NT-proBNP nalezy powtarza¢ co najmniej co
12 miesiecy. W przypadku progresji choroby kontrolne
badania obrazowe i biochemiczne nalezy wykonywaé
czesciej — co 3 miesiace [38, 110].

Minimalny zakres badaii do monitorowania leczenia

i przebiegu choroby:

— Monitorowanie przebiegu choroby i leczenia powinno
byc indywidualne dla kazdego pacjenta. Nalezy wzigé
pod uwage obraz kliniczny, stopieri zaawansowania
histologicznego i klinicznego choroby oraz zastosowane
leczenie. W przypadku wysokozrdznicowanych aNET
o maksymalnej srednicy guza nowotworowego ponizej
1 cm i statusie resekcji (RO) dalsza obserwacja nie jest
konieczna. Chorzy z NET-G1 powinni byc¢ monitorowani
co 6—12 miesiecy, z NET-G2 — co 3—-6 miesigcy, a z NEN-
-G3 — co 3 miesigce.

— Minimalny zakres badari obejmuje: CgA, 5-HIAA (w wy-
branych przypadkach) i trdjfazowe badanie CT oraz radioizo-
topowe obrazowanie receptordw somatostatynowych (SRI);
u chorych z rakowiakowg chorobg serca co 6-12 miesigcy
nalezy wykonac echokardiografig i pomiar NT-proBNP,
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