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Streszczenie

Nowotwory/guzy neuroendokrynne (NEN/NET) jelita grubego sa rozpoznawane coraz czesciej, szczeg6lnie guzy odbytnicy. To zja-
wisko jest najprawdopodobniej zwigzane z powszechnym wykonywaniem kolonoskopii przesiewowych. Coraz wiecej przemawia
za tym, ze NEN odbytnicy i okreznicy to dwie odrebne choroby. Nowotwory neuroendokrynne odbytnicy sa najczesciej zmianami
niewielkich rozmiaréw, cechuja si¢ niskim lub umiarkowanym stopniem zlodliwosci histologicznej, dobrym rokowaniem i wiekszos¢
z nich kwalifikuje sie do leczenia endoskopowego. Natomiast NEN okreznicy to czesto nowotwory agresywne, niskozréznicowane,
o zlej lub niepewnej prognozie, wymagajace operacji. Zasady postepowania z tymi chorymi stale sie zmieniaja. Opierajac sie na
najnowszym pi§miennictwie oraz ustaleniach wypracowanych na spotkaniu roboczym Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych
(grudzien 2016 r.) w pracy uzupelniono i uaktualniono dane i wytyczne postepowania dotyczace NEN jelita grubego, opublikowane

w Endokrynologii Polskiej 2013; 64: 494-504.

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

1. Epidemiologia

1.1. Wprowadzenie

Nowotwory/guzy neuroendokrynne (NEN/NET,
neuroendocrine neoplasms/tumours) jelita grubego sa
wykrywane coraz czedciej i liczba ta bedzie wzrastac
z uwagi na powszechnoé¢ stosowania kolonoskopii,
w tym badan przesiewowych oraz usuwanie wszyst-
kich rozpoznanych zmian [1-9]. Autorzy konsensusu
Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokryn-
nych (ENETS, European Neuroendocrine Tumor Society)
z 2016 roku podkreslaja, Ze coraz wiecej przemawia za
tym, ze NEN odbytnicy i okreznicy to dwie odrebne
choroby [9].

1.2. Epidemiologia

Nowotwory neuroendokrynne odbytnicy sa najczesciej
zmianami niewielkich rozmiaréw (wiekszo$¢ nie prze-
kracza 1 cm) i cechuja sie niskim lub umiarkowanym
stopniem ztosliwosci histologicznej (G1, G2), natomiast
NEN okreznicy to czesto nowotwory agresywne, stabo
zréznicowane, 0 wyzszym stopniu zlodliwosci (G3). No-
wotwory neuroendokrynne okreznicy stanowia 7,8%,
natomiast odbytnicy 13,7% wszystkich nowotworéw
neuroendokrynnych [2]. Najczestsza lokalizacja gu-
z6w okreznicy jest katnica, przy tym umiejscowieniu
czesciej chorujg kobiety [2]. Sredni wiek zachorowania
to 70 lat [3]. Guzy odbytnicy sa druga co do wielkosci
grupa NEN w przewodzie pokarmowym. Stanowia one
okoto 1% wszystkich guzéw odbytnicy. Sa wykrywane
raz na 1000-2000 badan endoskopowych [1, 5, 6, 10].
Od roku 2000 NEN odbytnicy wystepuja/sa rozpozna-
wane czesciej niz NEN jelita cienkiego [9]. Zjawisko to
jest najprawdopodobniej zwiazane z powszechnym
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wykonywaniem kolonoskopii przesiewowych [1, 8, 9].
Wedlug autoréw japonskich i koreariskich NEN odbyt-
nicy nieco czesciej wystepuja u mezczyzn niz u kobiet
[wspolczynnik M/K — 1,5iiloraz szans (OR, odds ratio)
1,9] [11]. Natomiast dane amerykanskie i polskie wy-
kazuja podobna liczbe tych nowotworéw u obu plci
[2,5,9]. W USA zachorowalno$¢ na te nowotwory jest
najwyzsza wérdd Azjatéw (OR = 10) i przedstawicieli
rasy czarnej (OR = 1,96) [8, 11].

Sredni wiek chorych z NEN odbytnicy wynosi
56 lat. Dane statystyczne podaja 4,2 przypadka NEN
odbytnicy na milion mieszkancéw [8, 11].

Nowotwory neuroendokrynne odbytnicy wyste-
puja najczesciej jako zmiany pojedyncze. W pi§mien-
nictwie opisano takze zmiany mnogie. Rekomenduje
sie pelng kolonoskopie w przypadku obecnosci zmian
neuroendokrynnych w obrebie odbytnicy [12].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Charakterystyka kliniczna i symptomatologia
Nowotwory neuroendokrynne okreznicy i odbytnicy
wywodzg sie z dwd6ch rodzajéw komorek. Sa to:

— komérki enterochromafinowe (EC, enterochromaffin
cells) wydzielajgce serotoning, znajdujace sie glow-
nie w czedci wstepujacej okreznicy;

— komorki L wydzielajace peptyd podobny do glu-
kagonu (GLE glucagon-like peptide) i peptyd YY,
znajdujace sie w pozostalej czedci okreznicy oraz
odbytnicy [8].

Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego
cechuje brak wydzielania specyficznych hormonéw,
a objawy kliniczne koreluja z ich umiejscowieniem
i stopniem zaawansowania [8].
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Objawy zwiazane z nowotworem neuroendo-
krynnym okreznicy sa niespecyficzne. Gléwnie jest to
zmiana charakteru wypréznien (najczesciej biegunka),
a w chorobie zaawansowanej bdle brzucha, spadek
masy ciala, wyczuwalna palpacyjnie zmiana w jamie
brzusznej. Dolgczy¢ sie¢ moga réwniez oslabienie,
spadek tolerancji wysitku, ktdére czesto sa zwiazane
z utratg krwi przez przewdd pokarmowy. Ponadto
mozliwe jest wystapienie niedroznosci przewodu
pokarmowego, czesto wymagajace pilnej interwen-
cji chirurgicznej. Wymienione objawy sa podobne
dla wszystkich nowotworéw wystepujacych w tej
czedci przewodu pokarmowego, nasuwajac wstepne
podejrzenie gruczolakoraka — najczestszego nowo-
tworu jelita grubego. Mimo wystepowania komérek
odpowiedzialnych za wydzielanie serotoniny zesp6t
rakowiaka z charakterystycznymi objawami wyste-
puje rzadko (< 5%) [3]. Wedlug najwiekszej bazy
danych SEER w momencie rozpoznania jedynie okoto
45% stanowia zmiany o charakterze miejscowym [13].
Przerzuty odlegte wystepuja u 16-40% chorych.
Przezycie 5-letnie w przypadku guzéw okreznicy
jest najgorsze sposréd wszystkich nowotworéw neu-
roendokrynnych przewodu pokarmowego i wynosi
40-70% w zaleznosci zaréwno od wielkoéci zmiany
pierwotnej, stopnia dojrzalosci histologicznej, jak
i stopnia zaawansowania klinicznego [2, 13]. Sredni
czas przezycia w przypadku zmiany miejscowo za-
awansowanej wynosi 261 miesiecy i ulega skréceniu
w przypadku przerzutéw do regionalnych wezléw
chlonnych i przerzutéw odlegtych do odpowiednio
36 miesiecy i 5 miesiecy [8, 13].

Nowotwory neuroendokrynne odbytnicy najcze-
Sciej znajdowane sa przypadkowo w trakcie badania
endoskopowego. Objawy réwniez sa niespecyficzne,
obejmuja zmianeg charakteru wypréznien, krwawienie
z przewodu pokarmowego czy bolesne parcie na stolec.
Zespol rakowiaka jest prawie niespotykany z uwagina
bardzo rzadkie wystepowanie komoérek EC wydzielaja-
cych serotonine w tej lokalizacji (0,1%). Zdecydowana
wiekszos¢ (75-85%) znajdowanych zmian ma charakter
miejscowy w momencie rozpoznania. Przezycie 5-letnie
wynosi 75-100% w zaleznosci od stopnia dojrzatosci
histologicznej, indeksu proliferacyjnego i stopnia za-
awansowania klinicznego [2].

Zespol mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwy-
dzielniczej (MEN, multiple endocrine neoplasia) i inne
zespoly genetycznie uwarunkowane sa bardzo rzadko
zwiazane z NEN jelita grubego [7, 8]. Wystepowanie
NEN u krewnych pierwszego stopnia 4-krotnie zwiek-
sza ryzyko zachorowania na te nowotwory.

U 13% chorych z NEN jelita grubego dochodzi do
rozwoju drugiego nowotworu [2, 4, 5]. Przew6d pokar-
mowy, w tym jelito grube, jest najczestsza lokalizacjg

guzoéw synchronicznych, natomiast nowotwory meta-
chroniczne dotyczg gléwnie pluc, prostaty i uktadu mo-
czowego. Rozpoznanie nowotworu podscieliskowego
przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumor) zotadka jako zmiany metachronicznej u pacjenta
z NEN odbytnicy opisali polscy autorzy [14].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

Nie dysponujemy markerem specyficznym dla no-
wotworéw neuroendokrynnych jelita grubego. Ozna-
czanie stezenia chromograniny A (CgA, chromogranin A)
w surowicy krwi nadal pozostaje najcenniejsza metoda
monitorowania leczenia i prognozowania przebiegu
choroby. Stezenie CgA moze by¢ podwyzszone i kore-
lowac¢ ze stopniem nasilenia choroby nowotworowej
[15, 16] (*poziom dowoddow 3).

Z uwagi na to, ze guzy tej czesci przewodu pokar-
mowego rzadko wydzielaja serotonine, stezenie kwasu
5-hydroksyindolooctowego w dobowej zbiérce moczu
najczesciej pozostaje w granicach normy. Stezenie
kwasnej fosfatazy w surowicy moze by¢ podwyzszone
w przypadkach nowotwordw wykazujacych ekspresje
frakcji specyficznej dla gruczotu krokowego [8, 17, 18]
(*poziom dowodow 5).

Minimalny zakres badati biochemicznych:

— CgA w surowicy krwi pozostaje najwazniejszym
markerem biochemicznym w diagnostyce, monitorowaniu
i prognozowaniu w NEN jelita grubego.

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna

3.2.1. Patogeneza

Podobnie jak opisane wczeéniej NEN w innych umiej-
scowieniach w przewodzie pokarmowym, NEN jelita
grubego dzielg sie na nowotwory neuroendokrynne
wysokozréznicowane z indeksem proliferacyjnym Ki-
67 ponizej 3% — NET G1, z indeksem proliferacyjnym
Ki-67 od 3% do 20% — NET G2 i z Ki-67 powyzej 20%
— NEC (NEC, neuroendocrine carcinoma): rak wielko-
lub drobnokomérkowy oraz mieszane nowotwory
neuroendokrynne (MiNEN, mixed neuroendocrine non-
-neuroendocrine neoplasms). Ponadto nieliczng grupe
stanowia guzy wysokozréznicowane z indeksem pro-
liferacyjnym Ki-67 powyzej 20% okreslane terminem
+NET G3” wedlug 8. wydania American Joint Committee
on Cancer (AJCC) z 2017 roku [19]. Kryteria diagno-
styczne oméwiono w rozdziale 2.2 i przedstawiono
w tabelach V-VII ,Zalecenn ogélnych dotyczacych
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w no-
wotworach neuroendokrynnych ukiadu pokarmo-
wego (rekomendowanych przez Polska Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)” (s. 115-118).
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Tabela 1. Patogeneza NEN okreznicy i odbytnicy [8]

Komorka EC cell NEN sg nowotworami
enterochromafinowa neuroendokrynnymi $rodkowego odcinka
(EC, prajelita (midgut-type NEN):
enterochromaffin

— wystepuja gléwnie w prawej potowie
cells)

okreznicy
— charakteryzujg sie produkcja serotoniny

— wykazujg podobne cechy histologiczne
i cytochemiczne jak NEN okolicy kratniczo-
katniczej

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

— czesto stwierdza sig obecno$¢
desmoplastycznego podscieliska

— stopien dojrzafo$ci odpowiada G1 lub G2
— $rednica guza wynosi okoto 4,9 cm
— immunoekspresja CDX2 jest pozytywna

Komérka L L cell NEN sg nowotworami tylnego odcinka

prajelita (hindgut type NEN):

— wystepuja w dystalnym odcinku okreznicy
i odbytnicy

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

— zwykle tworza podsluzéwkowe, pojedyncze
guzki, polipowate, pokryte nabfonkiem
jelitowym

— ponad potowa guzkéw ma wielko$¢ < 1 cm

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

— nie stwierdza sig immunoekspresji CDX2

Nowotwory neuroendokrynne okreznicy sa nowo-
tworami potencjalnie zlosliwymi. We wczesnym okresie
tworza polipy przypominajgce obrazem makroskopo-
wym gruczolaki. Jednak w momencie rozpoznania
najczesciej sa egzofitycznymi guzami, ktére w ocenie
mikroskopowej diagnozowane sg jako raki neuroendo-
krynne lub nowotwory mieszane typu MiNEN. Wiek-
szo$¢ NEN okreznicy wykazuje wysoka zlosliwos¢,
a w momencie rozpoznania w okolo 30% przypadkéw
stwierdza sie przerzuty do wezléw chlonnych, krezki,
otrzewnej i watroby [8].

Nowotwory neuroendokrynne odbytnicy tworza
odmienng grupe, zwykle sg polipami $rednicy 1-2 cm
o morfologii nowotworéw wysokozréznicowanych
(NET G1, NET G2) naciekajacych blone Sluzowa
i/lub podsluzowa. Natomiast NEC odbytnicy wykazuja
agresywny przebieg. Czesto w momencie ich rozpo-
znania stwierdza sie przerzuty do wezléw chionnych.
Raki neuroendokrynne jelita grubego sa nowotworami
o wysokiej zlodliwosci. Raki z duzej komoérki stanowig
okolo 75% wszystkich NEC jelita grubego i czesciej sa
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umiejscowione w prawej polowie okreznicy. Niekiedy
towarzysza im gruczolaki lub gruczolakoraki. Ich aktyw-
noé¢ mitotyczna jest wysoka (mediana wynosi 34/10 dpw),
a aktywnos¢ proliferacyjna powyzej 20%. W badaniu
immunohistochemicznym wskazuje sie niekiedy na sta-
ba ekspresje CgA oraz silng synaptofizyny i CD56. Raki
drobnokomoérkowe stanowia 25% rakéw jelita grubego
i wystepuja zwykle w dystalnym odcinku okreznicy
iodbytnicy. Towarzyszy¢ im moga rak plaskonablonkowy
lub klasyczny rak gruczolowy. Wykazuja ekspresje CgA,
synaptofizyny, niektére z guzéw sa pozytywne na CDX2
i TTF1. Indeks proliferacyjny Ki-67 jest powyzej 50%,
zwykle bliski 100%. Podkreslenia wymaga, ze nowotwory
neuroendokrynne odbytnicy w 28-82% moga wyka-
zywac ekspresje specyficznej dla gruczotu krokowego
frakcji fosfatazy kwasnej, co moze spowodowac bledna
interpretacje diagnostyczna u mezczyzn [8]. Patogeneze
NEN okreznicy i odbytnicy podsumowano w tabeli L

3.2.2. Algorytm diagnostyczny

W ocenie makroskopowej uwzglednia sie nastepujace

elementy:

— dlugos¢ przestanego do badania odcinka jelita
z opisem polozenia guza w stosunku do margine-
sow resekgji jelita [margines proksymalny i dystalny
oraz obwodowy (radialny), badany w odcinkach
jelita grubego nie pokrytych surowicéwka — nalezy
go oznaczy¢ tuszem];

— ocene guza: liczbe, wielkos¢ w 3 wymiarach, stosu-
nek guzéw wzgledem siebie, wyglad na przekroju
ze zwrdceniem uwagi na wylewy krwi i ogniska
martwicy, stosunek guza do warstw Sciany jelita;

— stan $luzéwki na wysokosci guza (owrzodzenie
obecne/nieobecne);

— stan surowicéwki na wysokosci guza;

— obecnos¢ i wielko$é weztéw chtonnych;

— obecno$¢ innych guzéw w $cianie jelita [8].

Ocena mikroskopowa opiera sie na ocenie nastepu-
jacych parametréw:

1. Typu histologicznego NEN wedtug klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) z 2017 roku [20] z uzupelnieniem z rozdziatu
2.2 ,Zalecef ogdlnych dotyczacych postepowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuro-
endokrynnych uktadu pokarmowego (rekomendowa-
nych przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)”
oraz zawartych tam tabel Vi VI (s. 115-118).

2. Stopnia histologicznej dojrzatosci G wedlug ENETS/
WHO z 2017 roku.

3. Stopnia zaawansowania patomorfologiczne pTNM
wedlug ENETS i AJCC/UICC (Union for International
Cancer Control).

4. Ocenie immunohistochemicznej ekspresji mar-
keré6w neuroendokrynnych CgA i synaptofizyny
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oraz aktywnosci proliferacyjnej Ki-67/MIB1 (obo-

wigzkowo).

5. Ocenie immunohistochemicznej markeréw: NSE,

CD56, CDX2, serotoniny (warunkowo).

6. Ocenie margineséw chirurgicznych.

Ad 1, Ad 2: klasyfikacja histopatologiczna WHO
z 2017 roku [20] NEN jelita grubego oraz stopien histo-
logicznej dojrzatosci wedtug kryteriow ENETS/WHO
z 2017 roku znajduja sie w ,Zaleceniach ogélnych do-
tyczacych postepowania w nowotworach neuroendo-
krynnych uktadu pokarmowego (rekomendowanych
przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz
s. 111-137).

Ad 3: stopienn patologicznego zaawansowania
pTNM i zaawansowania klinicznego.

Stopienr zaawansowania nowotworéw neuroendo-
krynnych jelita grubego weryfikuje klasyfikacja TNM
wedlug AJCC/UICC i ENETS [19, 21]. W przypadku tej
lokalizacji nowotworu obie klasyfikacje sa zgodne. Istot-
ne jest jedynie to, ze klasyfikacja proponowana przez
ENETS jest stosowana réwniez dla rakéw neuroendo-
krynnych. Wedlug klasyfikacji AJCC/UICC NEC ocenia-
ne sa wedlug kryteriéw klasycznych gruczolakorakéw,
a nie nowotworéw neuroendokrynnych. W tabeli II
przedstawiono klasyfikacje TNM wedlug kryteriow
AJCCiENETS. W tabeli III przedstawiono kryteria oceny
stopnia klinicznego zaawansowania NEN jelita grubego.

3.2.3. Czynniki prognostyczne w raporcie histopato-
logicznym

Czynnikami ryzyka NEN jelita grubego zwiazanymi
z mozliwoscig powstawania przerzutéw sa: Srednica
guza powyzej 2 cm, inwazja warstwy miesniowej Sciany
jelita grubego, inwazja naczyn oraz powyzej 2 figur
podzialu/10 dpw. Zaleca si¢ ocene ogniskowej martwicy
skrzepowej, ktorej obecnosé Swiadczy o wiekszej agre-
sywnosci nowotworu [8].

Istotnym parametrem w raporcie histopatologicznym
NEN jelita grubego jest ocena margineséw: proksymal-
nego, dystalnego i obwodowego. Margines obwodowy
ocenia sie w odcinkach przewodu pokarmowego niepo-
krytych surowicowka. PodkreSlenia wymaga, ze w trakcie
oceny makroskopowej preparatu operacyjnego nalezy
go oznaczy¢ tuszem. Zalecane jest podanie odleglosci
od najglebiej naciekajacych ognisk nowotworu do linii
marginesu obwodowego. Margines wiekszy niz 1 mm
$wiadczy o resekcji calkowitej, natomiast margines wyno-
szgcy <1 mm interpretowany jest jako niekompletny [8].

Minimalny zakres badaii patomorfologicznych

Minimalny raport histopatologiczny NEN jelita
grubego powinien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji WHO

z podziatem na wysokozrdéznicowane nowotwory neuro-

Tabela II. Klasyfikacja TNM wedtug AJCC (wyd. 8 z 2017 1.)
i UICC (wyd. 8 z 2017 1) [19, 21]

Cecha T — guz Komentarz

pierwotny

pTX Guz nie zostat zbadany

pT0 Nie stwierdza sig utkania guza

pT1 Guz nacieka btone $luzowa lub podsluzowsa,
wielko$¢ <2 cm

oTla Srednica guza < 1cm

oT1h Srednica guza 1-2 cm

pT2 Guz nacieka mig$nidwke wtasciwag lub ma
$rednice > 2 cm z inwazja btony $luzowej lub
podsluzowej

pT3 Guz przekracza btone mig$niowa wiasciwg
i zajmuje tkanki przedsurowicéwkowe bez zajgcia
surowicowki

pT4 Guz nacieka otrzewng trzewng lub inne narzady lub
przylegajace struktury

Tabela III. Ocena stopnia klinicznego zaawansowania NEN
jelita grubego wedtug TNM AJCC (wyd. 8 z 2017 r.) i UICC
(wyd. 822017 r.) [19, 21]

Stadium | T1 NO MO

Stadium lla T2 NO MO

Stadium llb T3 NO MO

Stadium llla T4 NO MO

Stadium Illb Kazda T N1 M0
Stadium IV Kazda T kazda N M1

endokrynne (NET G1 i NET G2) z indeksem prolifera-

cyjnym Ki-67 ponizej 20% oraz NET G3 i raki neuro-

endokrynne (NEC) z indeksem proliferacyjnym powyzej

20% lub nowotwory mieszane (MiNEN);

— stopien histologicznej dojrzatosci G odnoszgcy sig do
nowotwordw wysokozréznicowanych (NET G1, NET
G2, NET G3) i NEC;

— stopiefi histopatologicznego zaawansowania pTNM
wedtug 8. wydania klasyfikacji ENETS i AJCC/UICC
z 2017 roku [19, 21];

— oceng marginesow chirurgicznych.

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

3.3. Diagnostyka lokalizacyjna

3.3.1. Diagnostyka endoskopowa

Podstawowa metoda diagnostyczna NEN jelita grubego
jest kolonoskopia z pobraniem wycinkéw do oceny mor-

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [68]
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fologicznej, uzupeiniona ultrasonografig endoskopowa
(EUS, endoscopic ultrasound). Badanie EUS stosuje sie
gléwnie w przypadku zmian w odbytnicy. W guzach
okreznicy rozpoznanych jako polipy/zmiany podslu-
zéwkowe uzupelnieniem oceny kolonoskopowej moga
by¢ minisondy USG. Obrazowanie jelita grubego jest tak-
ze mozliwe przy uzyciu endoskopii kapsutkowej [8, 23].

Nowotwory neuroendokrynne okreznicy to najcze-
Sciej zmiany przypominajace makroskopowo naciek
raka, wczesnie rozpoznane majg forme polipa/guza
podnablonkowego. Wiekszoé¢ NEN odbytnicy (80%)
ma charakterystyczne cechy morfologiczne. Sa to guzki
na szerokiej podstawie, o gladkiej powierzchni, pokryte
prawidlowo wygladajaca lub lekko zabarwiong na z6tto/
/bialo blona §luzowa [5-8]. Do cech nietypowych wyste-
pujacych w 20% naleza: péluszypulowany ksztalt, zaczer-
wienie blony §luzowej, centralne zaglebienie, obecnosé
nadzerki lub owrzodzenia na powierzchni. Nietypowe
cechy wystepuja przede wszystkim w zmianach powyzej
1 cm. Obecno$¢ owrzodzenia na powierzchni wiaze sie
z gorszym rokowaniem. Zmiany sg zwykle pojedyncze,
wystepuja najczesciej w srodkowej czesci odbytnicy.

W odréznieniu od innych zmian podnablonkowych
u wiekszosci chorych (83%) z NEN biopsja wypada
dodatnio [4]. Wynika to z tego, ze NEN wyrastaja
z warstwy miesniowej blony sluzowe;j.

Badanie EUS pozwala odrézni¢ polip nablonkowy
od NEN (rézna echogeniczno$é zmiany i inna war-
stwa, z ktérej zmiana sie wywodzi), na jego podstawie
mozna okresli¢ stopien lokalnego zaawansowania
i jest pomocne w wyborze optymalnego leczenia
(leczenie endoskopowe lub chirurgiczne) [8, 9, 24].
Przy uzyciu EUS mozna precyzyjnie okresli¢ wielko$é
zmiany, poda¢ glebokos¢ naciekania i opisaé stan we-
ztéw chlonnych. Czulosé i specyficznoéc¢ tego badania
w okreslaniu glebokosci nacieku wynosi odpowiednio
87% 1 93% [6]. W badaniu EUS NEN jelita grubego
majacy postaé polipa to zmiana dobrze ograniczona,
izo- lub hipoechogeniczna, homogenna, wywodzaca
sie z warstwy miesniowej blony §luzowej. Zmiana
moze nacieka¢ blone podsluzowa, rzadziej dochodzi
do nacieku warstw glebszych.

Przy zmianach neuroendokrynnych odbytnicy
$rednicy do 1 cm czeé¢ autoréw nie polecata wykony-
wania EUS celem oceny stopnia zaawansowania [25].
Jednak w najnowszych wytycznych ENETS zdecydo-
wanie rekomenduje sie EUS w NEN odbytnicy juz od
wielkosci 5 mm [9].

3.3.2. Inne badania obrazowe

Jak wspomniano, podstawowe znacznie w diagnostyce
guzoéw jelita grubego ma kolonoskopia uzupelniona
badaniem EUS. W przypadku zmian zamykajacych
Swiatlo jelita wykonanie pelnej kolonoskopii jest nie-
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mozliwe. W takich przypadkach zaleca si¢ wielofazowe
(przed dozylnym podaniem $rodka kontrastujacego
i po jego podaniu) badanie tomografii komputerowej/
/rezonansu magnetycznego (CT, computed tomogra-
phy/MRI, magnetic rezonanse imaging) jamy brzusznej
i miednicy, z wypelnieniem przewodu pokarmowego
kontrastem negatywnym lub kolonografie CT [8, 26].

Natomiast w ocenie stopnia zaawansowania za-
stosowanie znajduja ultrasonografia jamy brzusznej
(USG), CT/MRI oraz obrazowanie receptoréw somato-
statynowych (SRI, somatostatin receptor imaging). Ultra-
sonografia jamy brzusznej jest uzytecznym narzedziem
do wstepnej oceny przerzutéw do watroby i planowa-
nia/wykonania biopsji. Do oceny zmian chorobowych
w obrebie klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
zalecana jest wielofazowa tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny (jama brzuszna i miedni-
ca). W celu okreélenia miejscowego zaawansowania
nowotworu odbytnicy preferowana metoda jest MRI
miednicy. Brak osobnych danych dotyczacych czulosci
SRI w grupie chorych na NET jelita grubego i odbyt-
nicy. Badanie SRI pozwala na uwidocznienie zmian
chorobowych wykazujacych zwiekszong ekspresje
receptoréw somatostatynowych (SSTR, somatostatin
receptors); wykonanie badania jest konieczne do kwa-
lifikacji chorych do leczenia analogami somatostatyny
i terapii radioizotopowej opartej na tych analogach
(PRRT, peptide receptor radionuclide therapy) [8].

W przypadku ujemnego wyniku badania SRI nalezy
rozwazy¢ pozytonowa tomografie emisyjng (PET-CT,
positron emission tomography) po podaniu ®F DOPA,
a w przypadku NEC oraz szybko rosnacych NEN —
badanie PET/CT po podaniu ®*FDG [27, 28].

Minimalny zakres badaii obrazowych:

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

— EUS zalecana jest w NEN odbytnicy > 5 mm.

— CT/MRI/SRI sq zalecane w ocenie stopnia zaawansowania
i poszukiwania przerzutow (*poziom dowoddw 2/3).

— SRI jest wymagane w celu kwalifikacji chorych do
leczenia antyproliferacyjnego SSA oraz PRRT(*poziom
dowoddw 2/3).

— Badanie "FDG PET/CT jest wskazane u chorych na NEC,
u chorych na szybko rosngcy NET z ujemnym wynikiem
badania SRI oraz u chorych kwalifikowanych do leczenia
radioizotopowego (*poziom dowodow 3).

4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne

4.1.1. Leczenie chirurgiczne NEN okreznicy
Rekomendacje leczenia chirurgicznego NEN okreznicy
sa analogiczne do rekomendacji leczenia gruczolako-
raka okreznicy [8]. Wskazane jest wykonanie operacji
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resekcyjnej (z dostepu otwartego lub laparoskopowego)
zlimfadenektomia u pacjentdw z guzami bez cech prze-
rzutéw odleglych (*poziom dowoddéw 1). W przypadku
nowotworéw NEN G1 i G2 z przerzutami odleglymi
(najczesciej do watroby) zaleca sie paliatywna resekcje
zregionalng limfadenektomia (*poziom dowoddw 1) lub,
jesli jest to mozliwe, maksymalna cytoredukcje guza
(*poziom dowoddw 2), nawet jezeli nie uda sie osiagnac
catkowitej doszczetnosci.

W przypadku nacieku przylegajacych narzadéw
proponuje sie tez, jesli jest to technicznie mozliwe,
wielonarzadowe wyciecie w polaczeniu z lewo- lub
prawostronna hemikolektomia albo rozlegle resekcje
poprzecznicy adekwatnie do rozlegtosci sptywu chion-
nego (*poziom dowoddw 1) [8].

4.1.2. Leczenie chirurgiczne NEN odbytnicy

W przypadku zmian niekwalifikujacych sie do leczenia
endoskopowego (endoskopowej dyssekcji podsluzéw-
kowej (ESD, endoscopic sumbmucosal dissection]) metoda
z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Wyrdznia sie kla-
syczne techniki operacyjne, takie jak przednia niska
resekcja odbytnicy lub brzuszno-krzyzowa/kroczowa
amputacja odbytnicy, oraz metody maloinwazyjnego
leczenia chirurgicznego, to jest przezodbytowa endo-
skopowa mikrochirurgie (TEM, transanal endoscopic
microsurgery) lub operacje resekcyjne z dostepu lapa-
roskopowego.

Zalecany algorytm leczenia nowotworéw neuroen-
dokrynnych odbytnicy przedstawiono na rycinie 1 [8].

Wskazaniem do miejscowego wyciecia NEN od-
bytnicy (TEM, ESD) jest rozmiar guza mniejszy niz
1 cm, brak zajecia wezléw chlonnych oraz wysokie
zréznicowanie guza [7]. Mozna miejscowo leczy¢ takze
zmiany wieksze, do 2 cm, i leczenie miejscowe uznac
za wystarczajace, jesli w ocenie patomorfologicznej nie
bedzie niekorzystnych czynnikéw rokowniczych [7-9].

Obiecujacg opcja terapeutyczng jest miejscowe
wyciecie w technice TEM, poniewaz pozwala ona na
przezodbytnicze pelnoscienne wyciecie zmiany. W li-
teraturze wykazano przewage TEM w stosunku do kla-
sycznego miejscowego wyciecia przez rozwarty odbyt,
poniewaz jest metoda wykazujaca duza skutecznosc
ibezpieczenstwo w grupie starannie wyselekcjonowa-
nych pacjentéw [29].

W badaniu Kim i wsp. (2012) u 97% pacjentow
operowanych w technice TEM uzyskano w badaniu
histopatologicznym wolne marginesy [30]. W innym
badaniu Wu i wsp. wykazali wyzszy odsetek uzyskania
wolnych margineséw w technice TEM (100%) w poréw-
naniu z ESD i endoskopowa resekcja blony Sluzowej
(EMR, endoscopic mucosal resection) (odpowiednio 82,6%
165,5%) [31].

Leczenie NEN odbytnicy

[
[ |
Kazdy NEN < 1 cm Kazdy NEN > 2 cm
lub 1-2 cm lub 1-2 cm
bez niekorzystnych bez niekorzystnymi
czynnikow rokowniczych czynnikami rokowniczymi

Leczenie endoskopowe,

: I Leczeni
/mikrochirurgiczne eczenie

chirurgiczne

. Z dostepu
* L ki
ESD Przezodbytnicze aparoskopowe otwartego
TEM TEM | | Brzuszno-kroczowa | |
amputacja
odbytnicy
Trough Z dostepu
the open | przezrozwarty [
rectum access odbyt
Przednia
— resekcja —
odbytnicy

Rycina 1. Algorytm leczenia nowotworow neuroendokrynnych
odbytnicy [8]; *w wybranych przypadkach

W guzach o $rednicy powyzej 2 cm (a wedlug
niektérych autoréw nawet > 1,5 cm), czesto dochodzi
do naciekania blony miesniowej. W tych przypadkach
zaleca sig operacje resekcyjne, jesli to mozliwe z zacho-
waniem zwieraczy. Operacja z wyboru jest przednia
resekcja odbytnicy z catkowitym wycieciem mezo-
rektum (TME, total mesorectal excision) z ewentualnym
wylonieniem stomii protekcyjnej [8, 32].

Radykalna resekcje zaleca sie réwniez w przypadku
obecnosci innych czynnikéw ryzyka przerzutéw do
regionalnych wezléw chlonnych, takich jak: wysoki
indeks mitotyczny nowotworu (G2, G3, Ki-67 > 2%),
naciek naczyn limfatycznych i krwionoénych, dodatnia
ekspresja HES77 [33, 34].

W przypadku guzéw T3 i T4 z zajeciem lokalnych
wezléw chlonnych mozliwe jest osiagniecie doszczet-
nosci onkologicznej pod warunkiem braku przerzutow
odlegtych.

Jesli guz jest nisko zlokalizowany lub nacieka zwie-
racze, wskazane jest wykonanie amputacji brzuszno-
-krzyzowej lub brzuszno-kroczowej (*poziom dowoddw 1).
W najnowszych doniesieniach podaje sie tez w watpli-
wos¢ ustalanie $rednicy granicznej. Niektorzy autorzy
sugeruja, iz wielkos¢ guza powyzej 15 mm stanowi punkt
odciecia pomiedzy wykonaniem miejscowego wyciecia
a brzuszno-kroczowa amputacja odbytnicy, poniewaz
tej grupie istnieje duze ryzyko przerzutéw odleglych.

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [68]
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W tych przypadkach wyciecie w technice ESD jest obar-
czone wysokim ryzykiem niepowodzenia onkologiczne-
go. W sytuacjach szczegdlnych, zwlaszcza przy braku
zgody pacjenta na radykalizacje zabiegu, optymalnym
rozwigzaniem jest zastosowanie techniki TEM. Nalezy
jednak poinformowac pacjenta, ze w razie niekorzystne-
go wyniku badania histopatologicznego guza wycietego
w technice TEM konieczne moze by¢ przeprowadzenie
operacji radykalnego wyciecia odbytnicy.

Z kolei w serii przypadkéw opisanych przez Gle-
esonaiwsp. nie stwierdzano przerzutéw, jesli wielkosé
zmian nie przekracza 9 mm [35]. Lokalna resekcja byta
uznawana za bezpieczng w przypadku zmian o $red-
nicy 10-16 mm w pracy autorstwa McDermotta i wsp.
(byla to jednak analiza zbiorcza, w ktérej jakoé¢ danych
oceniono na niska lub umiarkowang dla wszystkich
wlaczonych serii przypadkéw) [36]. W jednej z prac
kwestionuje sie przewage resekcji radykalnej nad
miejscowym wycieciem w przypadku NEN odbytnicy
o $rednicy guzéw o $rednicy 10-20 mm z zajeciem
i bez zajecia wezléw chlonnych, poniewaz operacja
radykalnego wyciecia moze negatywnie wplywaé na
jakos¢ zycia [37].

W guzach zaawansowanych miejscowo i systemo-
wo z odleglymi przerzutami nie zaleca sie radykalnych
operacji resekcyjnych, poniewaz w tej grupie przezycie
wynosi 6-9 miesiecy od momentu rozpoznania [8, 9].

Wskazaniem do wykonania operacji paliatywnej
jest krwawienie z guza przy nieskutecznej hemostazie
miejscowej [np. plazmowym koagulatorem argono-
wym (APC, argon plasma coagulator)] lub niedroznosé
przewodu pokarmowego (*poziom dowoddw 1). W NET
G1 i G2 przy przerzutach ograniczonych do watroby
mozna rozwazaé miejscowe wyciecie guza z naste-
powa resekcja migzszu watroby (metastazektomia)
(*poziom dowodow 1) lub w wybranych przypadkach jej
przeszczep (*poziom dowoddw 4) [8]. Nalezy podkregli¢
jednak, ze w piSmiennictwie mozna spotka¢ wyniki
leczenia pojedynczych serii pacjentéw z NEN jelita
grubego przerzutujacych do watroby [38].

W przypadku niedoszczetnego wyciecia guza
odbytnicy w trakcie endoskopii wskazane jest wyko-
nanie tak zwanej salvage surgery. Analiza piSmiennic-
twa nie pozwala jednoznacznie ustali¢, czy leczenie
ratunkowe jest konieczne, a jedli tak, to nie daje
odpowiedzi, ktéra opcja jest najlepsza, dlatego kazdy
przypadek powinien by¢ rozpatrywany indywidu-
alnie na podstawie czynnikéw ryzyka pacjenta oraz
doswiadczenia klinicznego lekarza i osrodka. Pacjenci
po zabiegach niedoszczetnego wyciecia w technikach
endoskopowych lub zabiegach wykonywanych inny-
mi technikami powinni by¢ kierowani do oérodkéw
referencyjnych specjalizujacych sie w leczeniu NEN

(ryc. 2).
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<1cmlub1-2cm <2cm >2cm
bez czynnikéw ryzyka z czynnikami ryzyka
Dodatnie
TEM/ESD/EMR/ | _ marginesy, . ’
polipektomia guz resztkowy, | Resekcia odbytnicy
czynniki ryzyka

7

Dodatnie marginesy,
guz resztkowy, naciek naczyn
krwiono$nych/limfatycznych

Dodatnie marginesy,
guz resztkowy,

brak mozliwosci
oceny doszczetnosci

re - TEM

Rycina 2. Algorytm postgpowania w przypadku niedoszczgtnego
TEM lub leczenia endoskopowego

Minimalny zakres leczenia chirurgicznego:

— NEN okreznicy wymagajg w wigkszosci leczenia opera-
cyjnego.

— NEN odbytnicy z niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi (niezaleznie od wielkosci) i guzy srednicy od 2 cm
powinny byc leczone chirurgicznie.

4.2. Leczenie endoskopowe nowotworow
neuroendokrynnych jelita grubego
Do leczenia endoskopowego NEN jelita grubego
powinno sie kwalifikowa¢ pacjentéw, u ktérych ry-
zyko przerzutéw do regionalnych weziéw chlonnych
i przerzutéw odlegtych jest bliskie zeru. Optymalna
metoda leczenia jest dyssekcja podsluzéwkowa (ESD)
umozliwiajaca najwyzszy odsetek resekcji RO [3943].
W NEN okreznicy, zuwagi na wysokie ryzyko prze-
rzutéw do regionalnych wezléw chtonnych, rekomen-
duje sie leczenie chirurgiczne. Al. Natour i wsp. w pracy
opartej na duzej liczbie pacjentéw z NEN okreznicy
leczonych operacyjnie (923 chorych) przeanalizowali
zwigzek miedzy wielkoscig zmiany, gtebokoscig nacieku
a wystepowaniem przerzutéw. Autorzy wykazali, ze
ryzyko przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych
w zmianach wczeénie rozpoznanych, mniejszych niz
1 cm, ograniczonych do blony sluzowej wynosi4%, a dla
pozostalych zmian jest réwne lub przekracza 14% [44].
Natomiast okoto 80% NEN odbytnicy kwalifikuje
sie do endoskopowej terapii miejscowej. Udokumen-
towano, ze w NEN odbytnicy wielko$¢ zmiany jest
czulym wskaznikiem ryzyka przerzutéw do regional-
nych wezléw chlonnych oraz progresji choroby [35].
Wykazano takze, ze niskie ryzyko przerzutéw i dobre
rokowanie dotyczy tylko pacjentéw z nowotworami
o érednicy ponizej 10 mm. W tej grupie odsetek cho-
rych z zajeciem regionalnych wezléw chlonnych wy-
niost 3% i z przerzutami odlegtymi 1,6%. Przy wielkosci
11-19 mm ryzyko przerzutéw wzrastalo do 66% oraz
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50% dla regionalnych wezléw chlonnych i przerzutéw
odlegtych. W przypadku zmian wiekszych niz 20 mm
u 73% pacjentéw stwierdzono zmiany przerzutowe
w wezlach chlonnych przy rozpoznaniu i u wszystkich
(100%) wystapity przerzuty odlegte.

Do uznanych czynnikéw rokowniczych nalezg
takze gleboko$¢ nacieku, staii naczyn oraz indeks pro-
liferacji. Markerami zlej prognozy/czynnikami ryzyka
jest zajecie blony mie$niowej wlasciwej, inwazja naczyn
chtonnych i/lub krwionoénych oraz indeks proliferacji
ponad 2%.

Wedlug Mc Dermotta i wsp. do leczenia endosko-
powego kwalifikuja sie NEN odbytnicy wielkosci do
10 mm, bez czynnikéw ryzyka [36]. W grupie zmian
o $rednicy 10-20 mm mozna nowotwor usunaé endosko-
powoi po ocenie preparatu/czynnikéw ryzyka zadecydo-
wa¢ o dalszym postepowaniu. Nowotwory neuroendo-
krynne odbytnicy wieksze niz 20 mm i te z markerami zlej
prognozy powinny by¢ poddane radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu, z wycigciem mesorectum.

W leczeniu NEN jelita grubego nie mozna stosowac
klasycznej polipektomii, poniewaz zmiany te wywodza
sie z drugiej warstwy Sciany przewodu pokarmowego
(miesnidwka sluzéwki) i rosna w kierunku podsluzéw-
ki. W wiekszosci przypadkéw przy malych zmianach
(do 1 cm) stosuje sie EMR (w réznych jej wariantach)
oraz ESD [39-43]. Udowodniono, ze ta ostatnia metoda
jest technika z wyboru. ESD w poréwnaniu z EMR daje
bowiem wyzszy odsetek resekcji en-bloc i RO (100%
v. 89% i 82-91% v. 65-70%), przy poréwnywalnej
liczbie powiklan. Zdecydowana wiekszo$¢ powiklan
(odroczone krwawienie, perforacja) moze by¢ leczona
endoskopowo. Nie opisano powiklan §miertelnych.

Dyssekcja podsluzéwkowa (ESD) pozwala na usu-
niecie zmiany w jednym kawalku (en-bloc), w granicach
zdrowej tkanki, niezaleznie od wielkosci zmiany czy
obecnosci wldknienia. Zastosowanie tej metody stato
sie mozliwe po wprowadzeniu przez firme Olympus,
Tokyo, specjalnego noza (insulation tip-IT knife) ograni-
czajacego ryzyko perforacji, z porcelanowa koncéwka
w ksztalcie kulki. Zabieg rozpoczyna sie od zaznaczenia
granic zmiany, z uwzglednieniem marginesu tkanki
zdrowej. Do warstwy podséluzowej wstrzykuje sie sl
fizjologiczna z rozcieniczong adrenaling i z indygo kar-
minem celem jej uniesienia i zwigkszenia objetosci. Po
wykonaniu malego naciecia robi sie okrezne naciecie
iodpreparowuje zmiany w obrebie podsluzéwki. Lecze-
nie endoskopowe daje bardzo dobre wyniki odlegte [40].

W Polsce zabiegi ESD przeprowadza si¢ miedzy
innymi w: Klinikce Chirurgii Ogoélnej, Gastroente-
rologicznej i Nowotworéw Ukladu Pokarmowego
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, NZOZ Endo-
terapia w Warszawie, Klinice Gastroenterologii CMKP

w Warszawie, Centrum Onkologii w Bydgoszczy,

Klinice Gastroenterologii Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku i Klinice Gastroenterologii Pomorskie-

go Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. W tym

ostatnim osrodku przeprowadzono najwiecej zabiegow.
Minimalny leczenia endoskopowego:

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

— ESD jest metodg z wyboru w leczeniu endoskopowym.

— NEN odbytnicy o srednicy do 1 cm to optymalne wska-
zanie do leczenia endoskopowego.

— NEN odbytnicy srednicy o 1-2 cm mozna usungc endo-
skopowo (ESD) i po ocenie preparatu/czynnikow ryzyka
zadecydowac o dalszym postepowaniu.

4.3. Leczenie farmakologiczne
4.3.1. Bioterapia

Analogi somatostatyny (SSA, somatostatin analogue)

Zespo6l rakowiaka wystepuje bardzo rzadko w przy-
padku nowotworéw neuroendokrynnych jelita grube-
go. W przypadku rozsianego procesu nowotworowe-
g0 z objawami nadmiernego wydzielania serotoniny
zastosowanie SSA jest leczeniem z wyboru (*poziom
dowoddw 1) [44]. W przypadku nowotworéw neuro-
endokrynnych nieczynnych hormonalnie (NF-NEN,
nonfunctional neuroendocrine neoplasms) brak jest jedno-
znacznych dowoddéw na skuteczno$é przeciwnowo-
tworowa SSA, ale efekt ten nie jest wykluczony, jak po-
kazuja wyniki badann CLARINET i RADIANT-2 [46, 47].

Terapia celowana — inhibitory m-TOR (ewerolimus)
Analiza podgrupy pacjentéw z zaawansowanym
NEN jelita grubego (G1/G2) w badania RADIANT-2
wykazala, Ze polaczenie ewerolimusu i okterotydu
LAR skutkowalo statystycznie istotnym wydluzeniem
czasu wolnego od progresji (mediana czasu wolnego od
progresji 29,9 miesigca, n = 19) w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo i oktreotyd LAR (mediana czasu
wolnego od progresji 6,6 miesiaca, n = 20). Kombinacja
obu lekéw (ewerolimus + SSA) moze by¢ uzasadniona
w przypadku nowotworéw G1/G2, ale wymagana jest
dalsza weryfikacja [47]. Chociaz w badaniu CLARINET
nie wykazano ewidentnych korzysci ze stosowania lan-
reotydu, to skape dane dotyczace NEN jelita grubego
nie pozwalaja wyciggna¢ jakichkolwiek wnioskéw
w przypadku tej podgrupy.

Ewerolimus zalecany jest w NEN jelita grubego (G1
i G2) nieresekcyjnych, miejscowo zaawansowanych
i/lub z przerzutami w drugiej linii terapii, po niepo-
wodzeniu leczenia SSA, badz w trzeciej linii po niepo-
wodzeniu terapii SAA i/lub interferonem alfa (INF-a)
(obecnie niedostepny w Polsce) i PRRT [45, 48].

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [68]
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4.3.2. Chemioterapia

Chemioterapia jest przede wszystkim wskazana w lecze-

niu chorych z rozpoznaniem rakéw neuroendokrynnych

(NEC). W przypadku NEC niskozréznicowanego poda-

nie chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny

powinno by¢ postepowaniem standardowym [45, 49,

50]. Szczegodlowe zalecenia podano w ,Zaleceniach

ogodlnych dotyczacych postepowania diagnostyczno-

-terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych

ukladu pokarmowego (rekomendowanych przez Polska

Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (s. 111-137).
Zastosowanie chemioterapii II rzutu u chorych

z NEC powinno by¢ indywidualnie rozwazane wy-

facznie u pacjentéw w dobrym stopniu sprawnosci

(*poziom dowoddw 4).

Zaleca sie stosowanie schematéw z uzyciem oksali-
platyny (FOLFOX, XELOX), irinotekanu (FOLFIRI, IP)
lub temozolomidu (*poziom dowoddw 4) [51-55].

Ponowne zastosowanie chemioterapii z uzyciem po-
chodnych platyny mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych
stwierdzono dobra odpowiedzZ na leczenie w pierwszej
linii, czas trwania odpowiedzi byl dluzszy niz 3 miesigce
i brak jest skutkéw ubocznych zastosowanej terapii.

U chorych z NET chemioterapia nie jest zalecana za
wyjatkiem NET G2 z Ki-67 > 15%), agresywnie przebie-
gajacych (progresja wedlug RECIST w ciggu 3-6 miesie-
cy) lub bez ekspresiji SSTR, w przypadku niepowodze-
nia innych metod terapii: progresji po leczeniu eweroli-
musem (obecnie w Polsce brak refundacji w tym wska-
zaniu) lub INF-a (obecnie w Polsce niedostepny) [45].
Proponowana jest wéwczas chemioterapia z zastoso-
waniem temozolomidu i/lub kapecytabiny lub kapecy-
tabiny z bewacyzumabem (w Polsce brak jest refundacji
bewacyzumabu w tym wskazaniu) [56, 57].

Chorzy z rozpoznaniem MiIiNEN jelita grubego
powinni by¢ leczeni zgodnie z rekomendacjami poste-
powania dla chorych na gruczolakoraka.

Minimalny zakres dotyczqcy leczenia farmakologicznego:
— U chorych z NET jelita grubego z objawami zespolu

rakowiaka SAA sq lekami z wyboru.

— U chorych z NET jelita grubego G1 i G2 nieoperacyjnymi,
zaawansowanymi miejscowo i/lub z przerzutami, bez
ekspresji SSTR, jako leczenie antyproliferacyjne nalezy
rozwazyc¢ SAA w pierwszej linii terapii; w przypadku
progresji zalecany jest ewerolimus lub PRRT. U chorych
z Ki-67 > 15% w przypadku dalszej szybkiej progresji
chemioterapia temozolomidem i/lub kapecytabing.

— U chorych z NEC chemioterapia z zastosowaniem pochod-
nych platyny jest leczeniem z wyboru.

4.4. Leczenie radioizotopowe
Obecnie w literaturze jest niewiele doniesief na temat
skutecznosci celowanej terapii znakowanymi radioizoto-

Tabela IV. System oceny ryzyka dla NEN odbytnicy — CaRRS
[21]

Liczha Wielkos¢é Gighokosé Angioinwazja Indeks
punktow guza nacieku mitotyczny
0 < 1cm Biona $luzowa/ Brak < 2/50 HPF
/pod$luzowa
1 1-1,9cm Mie$nidbwka  Obecna > 2/50 HPF
wiasciwa lub
glebiej
2 >2cm - - -

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

powo analogami somatostatyny u chorych na NET jelita
grubego i odbytnicy. Obserwowany czas przezycia po
zastosowaniu PRRT jest kr6tszy niz w przypadku guzéw
typumidgut [57]. Brak jednak danych randomizowanych
w tej grupie chorych. Kwalifikacja do leczenia odbywa
sie zgodnie z zasadami opisanymi w ,Zaleceniach
ogolnych dotyczacych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego (rekomendowanych przez Polska
Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)” (patrz s. 111-137).

Terapie radioizotopowa oparta na tych analogach
(PRRT) w guzach typu hindgut powinna by¢ rozwazana
u chorych z rozsianym lub nieresekcyjnym NET,
wykazujacym zwiekszong ekspresje receptoréw soma-
tostatynowych potwierdzona w SRI [58-68].

Minimalny zakres leczenia radioizotopowego:

— PRRT nalezy rozwazyc¢ u chorych z rozsianym Iub
nieresekcyjnym NET typu hindgut, jesli wykazuje on
zwigkszong ekspresjg receptorow dla somatostatyny w SRI
(*poziom dowoddw 3/4).

4.5. Monitorowanie leczenia

Po catkowitym endoskopowym lub chirurgicznym

usunieciu guza neuroendokrynnego jelita grubego

rekomenduje sie nastepujace postepowanie [7, 8, 22]:

— guzy G1, G2 o wielkosci do 1 cm, bez przerzutéw do
wezléw chlonnych, bez naciekania btony mie$niowej
wladciwej — nie zaleca sie monitorowania chorych;

— guzy G3 ponizej 1 cm oraz guzy G1-G3 wielkosci
1-2 cm — kolonoskopia co 12 miesiecy;

— guzy powyzej 2 cm — zawsze badania kontrolne:
guzy G1/G2: kolonoskopia/badanie obrazowe/CgA
w pierwszym roku, dla guzéw G3: wyzej wymie-
nione badania co 4-6 miesiecy w pierwszym rok,
a nastepnie co 12 miesiecy.
Metody obrazowych badaiti kontrolnych:

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

— dla zmian w okreznicy — TK, kolonoskopia;

— ocena watroby —MR z kontrastem, wielorzedowa CT.

*poziom dowodéw wedtug OCEBM [68]
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Rekomenduje sie, aby oznaczanie CgA w surowicy
krwi prowadzi¢ przez 10 lat.

Opracowano dokladny system oceny ryzyka dla
NEN odbytnicy, uwzgledniajac 4 cechy lacznie: wiel-
kos¢, glebokos¢ naciekania, inwazje naczyn i indeks
mitotyczny [8, 22]. Kazdy z parametréw otrzymuje 0-2
punktow (tab. IV). Zero punktéw to pacjent niskiego
ryzyka, 1-2 punkty — posredniego i od 3 punktéw —
wysokiego ryzyka. Pacjenci niskiego ryzyka (zmiana
< 1 cm, ograniczona do blony §luzowej/podsluzowej,
bez naciekania naczyn, z indeksem mitotycznym
< 2/50HPF) nie wymagaja wykonywania badan obra-
zowych oceniajacych stopient zaawansowania i badan
kontrolnych. U chorych ryzyka podredniego nalezy
rozwazy¢ wykonanie badan obrazowych i prowadzi¢

badania kontrolne. Natomiast chorzy wysokiego ryzyka
wymagaja wykonania badan obrazowych przed pla-
nowanym leczeniem oraz czestych badan kontrolnych
zuwagi na wysokie ryzyko przerzutéw odlegtych (47%)
i wznowy miejscowej (31%).
Minimalny zakres monitorowania leczenia
Minimalny zakres badani kontrolnych w NEN jelita
grubego:
— dla zmian w odbytnicy — EUS, kolonoskopia, MRI;
— dla zmian w okreznicy — CT, kolonoskopia;
— ocena watroby — MRI z kontrastem, wielorzedowa CT;
— wszystkie zmiany wielkosci powyzej 2 cm wymagajg
badan kontrolnych, zmiany mniejsze powinny byc¢ mo-
nitorowane w przypadku istnienia czynnikéw ryzyka
(*poziom dowoddw 3).
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