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Abstract

After another meeting of experts of the Polish Network of Neuroendocrine Tumours, updated recommendations for the management
of patients with gastric and duodenal neuroendocrine neoplasms (GNENs and DNENSs), including gastrinoma, have been issued.
As before, the epidemiology, pathogenesis, and clinical symptoms of these neoplasms have been discussed, as well as the principles
of diagnostic procedures, including biochemical and histopathological diagnostics and tumour localisation, highlighting the changes
introduced in the recommendations. Updated principles of therapeutic management have also been presented, including endoscopic
and surgical treatment, and the options of pharmacological and radioisotope treatment. The importance of monitoring patients with
GNENs and DNENS, including gastrinoma, has also been emphasised. (Endokrynol Pol 2022; 73 (3): 455-490)
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1. Epidemiology and pathogenesis

1.1. Gastric neuroendocrine neoplasms
Neuroendocrine neoplasms (NENs) account for less
than 2% of all gastric tumours [1, 2]. In the years
1973-2012, on the basis of the American Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) database,
a 15-fold increase in the incidence of gastric neuro-
endocrine neoplasms (GNENs) was observed, which
is mainly related to more frequent application of en-
doscopic examinations [3-6]. According to the same
source, the prevalence of all neuroendocrine neoplasms
in the USA is 6.98 per 100,000 inhabitants, which is
a 6.4-fold increase since 1973 [7].

The gastric location constitutes 5.6-8.7% of all NEN’s
of the gastrointestinal system and depends on the study
site [1, 6]. Reports on the percentage of GNENSs in rela-
tion to all NENs are similarly variable, and, depending
on the study population, range from 5 to 23% [8, 9].
These differences indicate the need for multi-centre,
prospective studies with long-term analysis to obtain
better characteristics of the epidemiology of these neo-
plasms in Europe.

There are 3 types of GNENSs, differing in their
clinical symptoms and histopathology, as well as in
their diagnostic and therapeutic management. Two
additional types are currently being discussed, namely
type 4 and type 5, the frequencies of which have not yet
been estimated [10, 11], and have not yet been reflected

in the World Health Organization (WHO) and North
American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS)
recommendations [12, 13] (Tab. 1).

1.1.1. Pathogenesis

Type 1 and type 2 tumours develop from enterochro-
maffin-like (ECL) cells in the gastric mucosa in response
to chronic oversecretion of gastrin. Secondary hyper-
gastrinaemia — caused by achlorhydria in the course
of chronic atrophic gastritis (CAG) — is responsible for
the development of GNEN type 1. Primary hypergas-
trinaemia — in Zollinger-Ellison syndrome (ZES), spo-
radic or associated with multiple endocrine neoplasia
1 (MEN-1) — is responsible for GNEN type 2. Gastrin
and its derivatives stimulate the proliferation, migration,
and differentiation of ECL cells, which in turn leads to
their hyperplasia and dysplasia. Hypergastrinaemia,
without the interaction of the transforming factor/fac-
tors, does not cause the development of GNEN [4]. Me-
nin dysfunction may constitute a transforming factor in
patients with MEN-1. The literature also mentions other
factors including the following: BCL2 apoptosis inhibit-
ing protein, p53 protein, fibroblast growth factor (FGF),
transforming growth factor (TGF), Regla protein dys-
function (inhibiting the proliferation of ECL cells) [14].

1.1.2. Type 1
Gastric neuroendocrine neoplasms type 1 (70-80%
GNEN) occur in patients with atrophic gastritis. They

Table 1. Principles of management in particular types of gastric neuroendocrine tumours (GNET5)

Gastric NET type

Recommended action

Type 1

Lesion < 1cm

Lesion follow-up or endoscopic removal

Lesion > 1 cm, submucosal lesions

Lesion removal: endoscopic submucosal dissection (ESD) endoscopic
mucosal resection (EMR) local removal

Lesion > 1 cm, muscularis propria infiltration or the presence
of positive margins after endoscopic resection or suspicion
of metastatic lymph nodes

Lesion removal: local excision or partial gastrectomy

Type 2

Gastrinoma resection, each case should be considered individually,
treatment principles as in type 1

Type 3

Partial or complete gastric resection with the removal of lymph nodes
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occurin less than 1% of patients, more often in women,
most commonly between the 5" and 7* decade of life. It
is expected that the increased availability of endoscopic
examinations will reduce the age of patients diagnosed
with gastric neuroendocrine tumour (GNET) type 1
in the future [8, 9]. Because they are rarely clinically
evident, they are diagnosed during endoscopy due to
dyspeptic symptoms or anaemia, more often macrocytic
than resulting from iron deficiency [15]. They are most
commonly small (< 1-2 cm), multiple (65%), and pol-
ypoid (78%) [5]. NETs G1 constitute 70-85% according
to WHO [15, 16]. They are rarely invasive. Metastases
occur in 2-5% of cases, and the ability to metastasise
increases with the tumour size [5]. They are almost al-
ways slow-growing neoplasms with a good prognosis
— no mortality has been described despite the advance-
ment of the disease (up to 100% of patients with 10-year
survival). They are non-functional: less than 1% of pa-
tients with GNET type 1 present symptoms of atypical
carcinoid syndrome. The serum gastrin concentration
is significantly increased, as well as the gastric juice pH.

1.1.3. Type 2

It is the least common (5-6%) form of GNET. It occurs
only in the course of gastrinoma: in 23-29% of patients
with ZES/MEN-1 and in 1-3% of sporadic cases [4, 17,
18]. Zollinger-Ellison syndrome is clinically present.
Tumours are usually small (< 1-2 cm) and often mul-
tiple and polypoid in nature. They are usually located
in the fundus and body of the stomach, occasionally
in the cardia. They are classified as well-differentiated
NETs (G1/G2 according to 2019 WHO classification),
with a good prognosis despite the presence of metas-
tases in up to 30% of patients at the time of diagnosis
[12, 19]. Disease-related mortality is less than 10% [5].
The serum gastrin concentration is significantly in-
creased and accompanied by very low gastric juice pH.

1.1.4. Type 3
This type accounts for 14-25% of GNEN cases. It
is more often diagnosed in men over 50 years old. No
predisposing factors have been identified. Tumours are
single, usually large (> 2 cm in diameter), polypoid,
with ulceration on the surface, located in the fundus
and body of the stomach. They are usually G3 tumours
classified as gastric neuroendocrine carcinomas (GNEC)
according to 2019 WHO classification. They metastasise
to the lymph nodes and the liver in 50-100% of cases.
Death due to GNEC occurs in 25-30% of patients,
depending on the degree of cancer differentiation
and the presence of metastases [5]. Serum gastrin levels
and gastric pH values are normal.

Recent studies have indicated that the G3 neoplasms
can be divided into prognostic groups based on the de-

gree of morphological differentiation and the Ki-67
value. Therefore, there is a division into well-differ-
entiated NETs G3 and poorly differentiated NECs [1,
3, 9, 19]. The division according to the proliferation
index (Ki-67 > 55%) has clinical implications in terms
of response to chemotherapy (ChT) and prognosis:
NECs with a Ki-67 value of over 55% demonstrated
a better response to platinum-based ChT, but they had
a 4-month lower median survival time than NETs G3
in the lower range of the proliferative index values
(20-55%) [20].

According to the new literature data, some research-
ers currently distinguish type 4 and type 5 gastric
neuroendocrine neoplasms [10, 11].

1.1.5. Type 4

The incidence of this type has not yet been established.
Patients are diagnosed with achlorhydria, gastric wall
cell hyperplasia and hypergastrinaemia. This type of
pathogenesis is associated with abnormal secretion
of hydrochloric acid from functionally damaged parietal
cells; there is a mutation of the « subunit of the gastric
proton pump, antral G-cell hyperplasia, and hypergas-
trinaemia [10, 11].

1.1.6. Type 5
The incidence of this type has not been established
either. It is found in patients with moderate hypergas-
trinaemia treated for a long time (at least one year) with
proton pump inhibitors, in whom chronic autoimmune
gastritis, gastrinoma, and MEN-1 syndrome have been
excluded. In patients with this type of tumour, the gas-
tric mucosa around the lesion is normal or slightly hy-
perplastic; therefore, the lesion may be similar to GNET
type 3. Differentiation of GNET type 5 from type 3 is
very important due to its less aggressive surgical treat-
ment and better prognosis than in type 3 [10, 11].
Well-differentiated GNETs with various degrees
of malignancy (G1-G3) not associated with chronic
atrophic gastritis have been described. Gastric tu-
mours of mixed nature — mixed neuroendocrine
— non-neuroendocrine neoplasms (MiNENs) — have
also been described [17]. So far, 68 such cases have been
reported in the literature, but no data on survival are
available [5].

1.2. Duodenal neuroendocrine neoplasms
According to American statistics, they account for 2-3%
of all cancers of the gastrointestinal system [4, 8, 21].
In 50-70% of cases, they belong to well-differentiated
NETs G1 (according to 2019 WHO classification). There
are 5 types of duodenal neuroendocrine neoplasms
(DNENS) [12, 19]:

— gastrinoma (27-58%);
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— non-functional neoplasms, but with immunohisto-
chemical examination results positive for the pres-
ence of serotonin and calcitonin;

— somatostatin (SST)-producing (23-75%);

— poorly differentiated duodenal carcinomas;

— gangliocytic paraganglioma neoplasms (rare).
Some researchers exclude from the classification

tumours located in the papilla of Vater and its vicinity

(approx. 20% of NENSs), because their clinical course

is more similar to pancreatic neoplasms and they often

coexist with Recklinghausen’s disease (neurofibroma-

tosis 1, NF-1) [21].

Some authors classify neuroendocrine tumours of
the papilla of Vater as neuroendocrine neoplasms of
the bile ducts (in addition to neuroendocrine neoplasms
of the gallbladder and extrahepatic bile ducts). They
account for approximately 60% of these neoplasms.
50-70% of the neuroendocrine neoplasms of the papilla
of Vater are well-differentiated NENs (G1 and G2), in
contrast to neuroendocrine neoplasms of the gallblad-
der, 90-100% of which are neuroendocrine carcinomas
[22, 23].

Less than 10% of patients with NF-1 develop
NEN, which is almost always a duodenal somatostati-
noma, most often without clinical symptoms. Recently,
the actual existence of a separate clinical somatostati-
noma syndrome has been questioned, because none of
the 46 patients with histopathologically diagnosed so-
matostatinoma described by Garbrecht et al. presented
the full symptoms proposed for this syndrome [24].

Over 90% of DNENSs are located in the duodenal
bulb (58%) and the descending part (33%) of the duo-
denum. DNENSs are usually small (> 75% are < 2cmin
diameter), limited to the mucosa and submucosa, but
at diagnosis 40-60% of cases demonstrate metastases
to the regional lymph nodes. Liver metastases occur
in less than 10% of patients. Multiple DNENSs suggest
MEN-1 [18].

2. Clinical characteristics

2.1. Gastric neuroendocrine neoplasms

Type 1 GNENs do not have characteristic clinical
symptoms. They are usually diagnosed during upper
gastrointestinal endoscopy due to dyspeptic symptoms.
The disease is usually mild and requires only peri-
odic endoscopic follow-up after endoscopic or surgical
treatment. Its characteristic feature is its recurrence
— the mean time to relapse is 24 months [15].

The symptoms of ZES (described in gastrinoma)
dominate in type 2 GNEN:S. It is necessary to perform
the examinations described in the first part of the Rec-
ommendations — in the article Update of the diagnostic
and therapeutic quidelines for gastro-entero-pancreatic neu-
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roendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network
of Neuroendocrine Tumours) [25].

The clinical presentation of GNECs includes ab-
dominal pain, anaemia, and weight loss. They are
characterised by a malignant course and are most often
disseminated at the time of diagnosis [14, 16].

Gastric neuroendocrine neoplasms very rarely
(< 1%) cause atypical carcinoid syndrome (in case
of concomitant liver metastases). Paroxysmal facial
flushing usually lasts longer and is associated with
lacrimation, often with a drop in arterial blood pres-
sure. Unlike typical carcinoid syndrome, the excess
of histamine can cause overgrowth of the facial skin
(“lion’s face”) and its bruising. There is also endocar-
dial damage [26].

2.2. Duodenal neuroendocrine neoplasms

2.2.1. Gastrinoma

Gastrinomas are neuroendocrine neoplasms located

in the duodenum (70%), pancreas (25%), and rarely in

otherlocations (5%: stomach, liver, ovary, lungs), secret-
ing gastrin and causing clinical ZES. Hypergastrinaemia
causes hypersecretion of gastric acid and, as a result,

peptic ulcer disease and severe reflux disease [27, 28].
Gastrinomas are well-differentiated NENs G1/G2.

These tumours are malignant in 60-90% of cases.
Recently, it has been noticed that 81% of patients

with ZES caused by a duodenal tumour (i.e. 60-95%

of all patients with ZES) have a history of long-term

alcohol abuse (> 50 g/24 h). Therefore, it may constitute

a significant ZES risk factor [29].

The features of gastrinoma dependent on the loca-
tion and coexistence with MEN-1 are noteworthy [19,
28, 30, 31].

Duodenal gastrinoma:

— 60-80% of sporadic cases are located in the duo-
denum;

— 90-100% of ZES/MEN-1 cases are located in the duo-
denum,

— they are small (77% < 1 cm) and can be multiple;

— they demonstrate local invasiveness;

— most often they are located in the bulb and the de-
scending part of the duodenum;

— they metastasise to the nearest lymph nodes,
and a primary focus may also occur in a parapan-
creatic lymph node [32];

— liver metastases are rare (5-10%).

Pancreatic gastrinoma:

— they are large (on average 3.8 cm, 6% < 1 cm);

— can be located in any part of the pancreas;

— liver metastases are frequent (25-35%).
Gastrinoma in the course of MEN-1/ZES:

— MEN-1is diagnosed in 20-30% of patients with ZES;
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— 70-100% cases of MEN-1/ZES are located in the duo-
denum, and the tumours are almost always multiple;

— 15% have an aggressive clinical course;

— mean age at diagnosis is 32-35 years (sporadic form:

48-55 years);

— in 45% of patients, the symptoms of ZES precede
symptomatic hypercalcaemia by several years;

— 25% of patients with MEN-1/ZES have a negative
family history of MEN-1.

In sporadic ZES, gastrin tumours occasionally occur
in the liver (< 1%) and the liver/bile ducts [28, 33-35],
which has also been recently demonstrated in patients
with MEN-1/ZES [36].

Zollinger-Ellison syndrome should be suspected in
patients with peptic ulcer disease [28] and the following:
— with multiple ulcers of the upper gastrointestinal

tract;

— with their atypical location;

— relapses after treatment;

— coexistence of severe oesophagitis;

— negative test for Helicobacter pylori;

— complications of peptic ulcer disease (gastrointesti-
nal perforation, bleeding);

— diarrhoea;

— thickening of gastric mucosal folds (in 92% of pa-
tients with ZES).

The most common symptoms are the following: per-
sistent abdominal pain (79-100%), nausea (38 %), vomit-
ing (24%), diarrhoea (30-75%), resolution with proton
pump inhibitors (PPI) — which is a very characteristic
feature — weight loss (in 12%), and gastrointestinal
bleeding. The clinical symptoms do not differ between
the pancreatic and duodenal gastrinoma location [28].

H. pylori infection is less common in patients with
ZES (24-48%) compared to peptic ulcer disease which is
not caused by excessive gastrin secretion (90%). For this
reason, a negative H. pylori test result in patients with
recurrent ulcer disease who do not take non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or acetylsalicylic
acid should raise suspicion of gastrinoma [37].

The clinical course is aggressive in about 25% of pa-
tients with sporadic gastrinoma and in 15% of patients
with ZES/MEN-1. The unfavourable prognostic factors
are as follows [38]:

— inadequate control of gastric acid hypersecretion;

— liver metastases;

— female gender;

— sporadic form;

— short course from initial symptoms to diagnosis;

— high fasting serum gastrin (FSG);

— large (1-3 cm) primary tumour;

— pancreatic location of the primary tumour;

— ectopic adrenocorticotrophin (ACTH) syndrome in
the course of gastrinoma;

— bone metastases;
— histological features: angioinvasion, perineural
infiltration.

2.2.2. Other duodenal neuroendocrine neoplasms
The clinical symptoms of non-functioning DNENs
include the following: abdominal pain (in 9-64% of
patients), bleeding from the upper gastrointestinal tract
(in 11-28%), jaundice (in 7-32%), anaemia (in 11-28% of
patients), vomiting (4-8%), and duodenal stenosis (1%).
Jaundice, bile duct dilatation, vomiting, and diarrhoea
often accompany NENSs located around the papilla of
Vater [38]. Duodenal neuroendocrine neoplasms very
rarely cause carcinoid syndrome. It is almost always
an atypical syndrome (previously described in gastric
carcinoids) [27].

Ectopic hormone secreting duodenal neuroendocrine
neoplasms

In the literature, there are descriptions of DNEN cases
accompanied by Cushing’s syndrome (5-15% of pa-
tients), with acromegaly (ectopic secretion of growth hor-
mone-releasing hormone, GHRH), symptoms of insuli-
noma, glucagonoma, and polycythaemia vera [39].

2.2.3. Non-functioning duodenal neuroendocrine
neoplasms

They do not cause hormonally dependent clinical
symptoms, but the presence of gastrin, serotonin,
calcitonin, and somatostatin in the tumour is detected
in the immunohistochemistry. These neoplasms ac-
count for 70-98% of duodenal tumours. They include
gangliocytic paragangliomas, which are most often
located in the periampullary region. These are usually
large tumours infiltrating the muscular layer, and their
course is mild [40].

3. Diagnostics

3.1. Biochemical diagnostics

3.1.1. Gastric neuroendocrine neoplasms

In GNETs type 1, biochemical diagnostics includes

determination of the concentration of the following

parameters:

— serum chromogranin A (CgA) [40];

— fasting serum gastrin [31];

— 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in the 24-hour
urine collection;

— serum serotonin — the test should only be performed
in patients with atypical (uncommonly in typical)
carcinoid syndrome;

— vitamin B12 concentration in patients with hyper-
gastrinaemia.
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The determination of beta-human chorionic go-
nadotropin (beta-hCG) may be helpful in the diagnosis
(its presence in tumour cell granularities, with possible
ectopic secretion) [41].

To confirm the diagnosis of ZES in NET type 2
through biochemical diagnostics, the following steps
are necessary:

— measure fasting serum gastrin;

— assess serum gastrin concentration in patients oper-
ated on for gastrinoma 3-12 months after the pro-
cedure, and then every 6-12 months for 34 years;

— determine the concentration of CgA in the serum;

— in doubtful situations regarding the differentiation
of the causes of secondary hypergastrinaemia — de-
termination of gastric pH (pH < 2) [42];

— in the case of suspected MEN-1 syndrome, it is nec-
essary to perform the screening tests described in
the first part of the Recommendations — in the ar-
ticle Update of the diagnostic and therapeutic guidelines
for gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [25]. Coexistence of MEN-1 syndrome
requires confirmation through genetic testing [18].

ZES diagnostics

The diagnosis of ZES requires the determination of

fasting hypergastrinaemia in the presence of hyper-

secretion of hydrochloric acid or low pH (pH < 2) of
the gastric environment. In practice, the diagnostic
process begins with determination of the fasting gastrin

concentration in the serum, which is increased in 98%

of patients with ZES. The identification of hypergastri-

naemia is not sufficient for the diagnosis of ZES because
there are other causes of increased gastrin concentration

apart from gastrinoma [4, 43]:

— in the case of hypochlorhydria: atrophic gastritis,
the use of proton pump inhibitors (PPI);

— in the case of hyperchlorhydria: H. pylori infection,
pyloric stenosis, renal failure, antral G-cell syn-
dromes, short bowel syndrome.

In 40-60% of patients with ZES, the FSG value is less
than 10 times the normal fasting gastrin concentration
and is comparable to its concentration in the course
of H. pylori infection. For this reason, among others,
effective eradication of H. pylori is necessary before
the implementation of diagnostics for gastrinoma [43].

Proton pump inhibitors and histamine H2 receptor
antagonists increase the blood gastrin and CgA levels,
so it was previously recommended that PPIs should
be discontinued 10-14 days before scheduled blood
gastrin measurements. In patients with suspected
gastrinoma, PPI can be replaced with oral prepara-
tions of H2 receptor antagonists during this period,
butitis advisable to discontinue them 48 hours before
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the examination [43]. Because sudden discontinuation
of PPl in a patient with ZES may cause complications
resulting from a rapid increase in hydrochloric acid
secretion, currently some experts recommend car-
rying out diagnostics without discontinuing PPI or
only with an attempt to reduce the dose. In doubtful
cases, the patient should be referred to a reference
centre, and if this is not possible, a cautious attempt
can be made to discontinue PPI (in an asymptomatic
patient with no active ulcer) and administer H2 recep-
tor antagonists.

Gastrinoma is diagnosed when the fasting gastrin
concentration is more than 10-fold higher and the gas-
tric pH is less than 2. In most cases, increased gastrin
levels are accompanied by increased serum CgA levels.
A fasting blood test should be performed for gastrin
determination. When measuring gastrin levels on con-
secutive days, less than 0.5% of patients with ZES have
values within the reference range. On the other hand,
gastric pH above 3 excludes the existence of gastrinoma
with high probability. Because 20-25% of gastrinoma
cases are part of MEN-1 syndrome, every patient with
ZES should undergo screening for MEN-1 as described
in the first part of the Recommendations — in the ar-
ticle Update of the diagnostic and therapeutic guidelines
for gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [25].

In a small percentage of patients with clinical
symptoms of ZES resulting from excessive secretion of
gastric juice, the fasting gastrin concentration is normal.
In this case, the plasma concentration of cholecystokinin
(CCK) should be assessed because it may be caused by
a CCK-secreting pancreatic neuroendocrine neoplasm
(PanNEN) [44]. This situation may cause diagnostic
difficulties because few laboratories are able to reliably
assess the CCK concentration.

Biochemical diagnosis in type 3 NENs:

— serum CgA determination is recommended;

— the concentration of neuron-specific enolase (NSE)
is higher in poorly differentiated neoplasms than in
NETs and is significantly related to survival;

— assessment of the CgA concentration (and 24-hour
urinary excretion of 5-HIAA in the case of atypical
carcinoid syndrome or serum ACTH and cortisol
in the case of suspected ACTH-producing cancer).

3.1.2. Duodenal neuroendocrine neoplasms

The biochemical diagnosis of duodenal endocrine neo-

plasms requires determination of the concentration of

the following parameters:

— CgA;

— gastrin in patients with ZES, secretin stimulation
test in justified cases [41];
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— in the case of clinical symptoms suggesting ec-
topic hormone production by duodenal NENS,
the following should be determined (depending
on the characteristics of the clinical symptoms):
ACTH and cortisol, insulin and C-peptide as well as
glucagon concentration, insulin-like growth factor
type 1 (IGF-1), and growth hormone (GH), also in
functional tests [41];

— in patients with duodenal NENs and clinical fea-
tures of MEN-1 syndrome, positive family history
of MEN-1, and multifocal duodenal NENs, genetic
testing should be performed for the presence of
germinal mutation in the menin gene. It is not rec-
ommended that the somatic mutation in the tumour
be tested [18].

Minimal consensus statement on biochemical tests

The minimal histopathological report regarding gastric

NEN should include the following:

— CgA —regardless of the clinical symptoms [V, 2B]*®;

— gastrin — in ZES [1II, 1]¢;

— 5-HIAA — in typical and atypical carcinoid syn-
drome [III, 2A]¢;

— ACTH and cortisol (in the dexamethasone 1 mg test)
when tumour ACTH secretion is suspected [III, 2A] ®.

3.2. Pathomorphological diagnosis
3.2.1. Gastric neuroendocrine neoplasms

2019 WHO histopathological classification

The 2019 classification of gastric neuroendocrine
neoplasms according to the WHO is presented in
Table 2 [12].

The precursor to type 1 gastric NETs is linear or
nodular ECL cell hyperplasia, which is defined as 2
groups of at least 5 ECL cells arranged in the gland,
while micronodular hyperplasia is a tiny cluster of at
least 5 ECL cells. Continued growth leads to the forma-
tion of a macroscopically visible nodule [45]. Larger
tumours may invade the muscularis propria. Gastric
NETs are composed of well-differentiated, monoto-
nous cells without distinct nucleoli, with eosinophilic
cytoplasm forming micro-lobular and/or trabecular
systems. Mitotic activity and necrosis are almost always
absent. The morphological features of type 1 ECL-cell
NET overlap with types 2 and 3; hence, the appearance
of the mucosa around the tumour is a significant dif-
ferentiating feature [46].

The clinical and pathological characteristics of
each type of NET, NEC, and MiNEN are presented
in Table 3.

In the literature, based on the description of indi-
vidual cases, 2 provisional types of ECL-cell NET have

Table 2. 2019 World Health Organization (WHO) classification
of gastric neuroendocrine neoplasms [11, 12]

Neuroendocrine tumour (NET) (8240/3)

Histamine-producing enterochromaffin-like-cell (ECL-cell) NET
Type 1 ECL-cell NET (8242/3)

Type 2 ECL-cell NET (8242/3)

Type 3 NET (8240/3)

NET G1 (8240/3)

NET G2 (8249/3)

NET G3 (8249/3)

Somatostatin-producing D-cell NET (8156/3)
Gastrin-producing G-cell NET (8156/3)

Serotonin-producing enterochromaffin-cell (EC-cell) NET
(8156/3)

Neuroendocrine carcinoma (NEC) (8246/3)

Small cell neuroendocrine carcinoma (SCNEC) (8041/3)

Large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) (8013/3)

Mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm (MiNEN)
(8154/3)

Mixed adenocarcinoma — NEC, mixed adenoneuroendocrine
carcinoma (MANEC) (8244/3)

Mixed adenocarcinoma — NET 2 (8244/3)

been proposed: type 4 and type 5. They are not yet
fully characterised in terms of clinical symptoms, pa-
thology, and biochemistry [11]. Provisional type 4 NET
includes tumours associated with hypergastrinaemia,
achlorhydria, and parietal cell hyperplasia without
the presence of gastrinoma or MEN-1 syndrome [47].
Provisional type 5 ECL-cell NET includes tumours
arising in patients with moderate hypergastrinaemia
treated with proton pump inhibitors for at least one year
without autoimmune atrophic gastritis, gastrinoma,
and MEN-1 syndrome. These tumours may resemble
type 3 but have an excellent prognosis and do not re-
quire such an aggressive surgical approach, although
they may metastasise to the lymph nodes in about 15%
of cases [11].

Prognostic factors of gastric neuroendocrine neoplasms
The prognosis in gastric neuroendocrine neoplasms
largely depends on the tumour type, degree of dif-
ferentiation, and pathological stage of advancement
[12]. Lower differentiation and higher severity are
associated with higher mortality. The prognosis in
type 1 ECL-cell NET is excellent, but in type 3 NET it
is distinctly worse.

Gastric NECs and MiNENs are characterised by
an unfavourable prognosis, with short survival times
calculated in months [12]. Table 4 presents the patho-
logical stages of gastric neuroendocrine neoplasms.
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Table 3. Characteristics of gastric neuroendocrine neoplasms [11, 12]

- - MINEN MINEN

Feature Type 1 ECL-cell Type 1 ECL-cell Type 3 NET NEC

NET NET ADC/SCC-NEC ~ ADC/SCC-NET
F:-M 0.4 1:1 2.8:1 2:1 2:1 Unknown
Incidence 80-90% 5-7% 10-15% 6-20% 20%
Hypergastrinaemia Present Present Absent Absent Absent Absent
Antral G—c_eII Present Absent Absent No data No data No data
hyperplasia
Acid secretion Low or absent High Normal Normal Normal Normal
Surrounding Atrophic Parietal cell No specific Chronic Chronic Chronic
mucosa inflammation hyperplasia lesions inflammation inflammation inflammation
ECLTcell . Present Present Absent Absent Absent Absent
proliferation

G1 G1 (rare) G in both G in both
Degrees G1
of Differentiation G2 (rarg) 62 (rare) G2 G3 compounds acc. compounds acc.

G3 (exceptions) G3 (rare) to WHO 2019 to WHO 2019
I-1I: 95% 1-11:70% I-1I: 38%
Staging III: 4% III: 20% ll: 32% No data No data No data
IV: 1% IV: 10% IV: 30%

Metastases 1-3% 10-30% 50% 70% 55% Unknown
5-year survival ~100% 60-90% < 50% 10% 10% Unknown

F — female, M — male; ECL-cell — enterochromaffin-like-cell; NET — neuroendocrine tumour; NEC — neuroendocrine carcinoma;
MINEN — mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm; ADC/SCC-NEC — adenocarcinoma/squamous cell carcinoma-neuroendocrine carcinoma;
ADC/SCC-NET — adenocarcinoma/squamous cell carcinoma-neuroendocrine tumour; G — degrees of differentiation; WHO — World Health Organization

Table 4. The stages of gastric neuroendocrine neoplasms
according to the 8" edition of American Joint Committee
on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/
UICC) pathological tumor-node-metastasis (pTNM)
classification of 2017 [48, 49]

pT tumour feature

X Main tumour has not been assessed

T0 Primary tumour absent

The tumour invades the lamina propria or the submucosa

T and is less than or equal to 1 cm in diameter

12 The tumour invades the muscularis propria or has a diameter
greater than 1 cm

13 The tumour crosses the muscularis propria and spreads to
the subserous tissues without crossing the sera

T2 The tumour crosses the visceral peritoneum or invades other

organs and structures

Condition of the lymph nodes, pN

NX Regional lymph nodes have not been assessed

NO No regional lymph node involvement

N1 Regional lymph node involvement

Distant metastases, plV

MO0 No distant metastases

The presence of distant metastases

* M1a — metastases limited to the liver
* M1b — metastases to at least one non-hepatic region
M1 (e.g. lungs, ovaries, distant lymph nodes, peritoneum,
bones)
* M1c — metastases both to the liver and to non-hepatic
regions
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The diagnostics of gastric NENs is based on the his-
topathological examination of the polyps after their
endoscopic excision in the case of type 1 and 2 (NET
G1/G2) or the surgical material following resection of
the stomach and lymph nodes in the case of type 3 (NET
G3, NEC) (Tab. 5).

Minimal consensus statement

on pathomorphological examinations

1. The minimal histopathological report regarding
gastric NEN should include the following;:

— histological type of the neoplasm divided into
well-differentiated neuroendocrine tumours, neuro-
endocrine carcinomas, or mixed neoplasms (MINEN);

— the degree of histological grade relating to well-dif-
ferentiated neoplasms (NET G1/G2/G3) and NEC
with a division into large and small cell neuroendo-
crine carcinomas (diagnostic criteria are included in
the first part of the Recommendations — in the ar-
ticle Update of the diagnostic and therapeutic guidelines
for gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [25];

— pathological tumor-node—-metastasis (pTNM) stag-
ing according to the 8™ edition of American Joint
Committee on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) pTNM classification
of 2017 [48, 49];

— assessment of surgical margins;
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Table 5. Pathological diagnostics of gastric neuroendocrine neoplasms (GNENs) [12]

Prognostic factor

Examination method

Is it assessed in routine diagnostics?

Tumour size

Macroscopic examination,
measurement in cm

Yes, obligatory

Invasiveness
Vessel invasion

Nerve invasion

Infiltration of tissues outside the stomach

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Necrosis

Microscopic assessment

Not required

Grade of histological maturity

Microscopic assessment, NET G1,
NET G2, NET G3, NEC

Yes, obligatory

Surgical margins in biopsy material
Deep

Mucosal

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Surgical margins in biopsy material

Proximal Macroscopic and microscopic .
) o Yes, obligatory
Distal examination
Radial
Stage of advancement Microscopic assessment according to .
P Yes, obligatory
(Tab. 4) 2017 AJCC/UICC pTNM classification

Number of mitotic figures per 2 mm?

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Ki-67 proliferation index

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Chromogranin A

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Immunohistochemical examination

Synaptophysin

Yes, obligatory

Markers
NSE, CD56, CDX2, serotonin

Microscopic assessment

No, conditionally

Lesions in the gastric mucosa outside the tumour

Presence/absence of atrophic inflammation

Microscopic assessment

Presence of ECL cell hypertrophy

Other lesions

Yes, obligatory

Number and size of lymph nodes in the surgical
specimen

Macroscopic and microscopic
examination

Yes, obligatory

NET — neuroendocrine tumour; NEC — neuroendocrine carcinomas; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control;
pTNM — pathological tumour-node-metastasis; NSE — neuron-specific enolase; ECL — enterochromaffin-like-cell

— the histopathological diagnosis of NEN must be
confirmed by immunohistochemical examina-
tions and assessment of the expression of neu-
roendocrine markers: synaptophysin and CgA,
and Ki-67 proliferation activity using the MIB1
antibody [I, 1]¢.

3.2.2. Duodenal neuroendocrine neoplasms

2019 WHO histopathological classification
The 2019 WHO classification of duodenal neuroendo-
crine neoplasms is presented in Table 6.

The characteristics of the main histopathological
subtypes are presented in Table 7.

Prognostic factors of duodenal neuroendocrine
neoplasms

Duodenal neuroendocrine tumours of less than 2 cm in
diameter or limited to the duodenal bulb have a better
prognosis [23]. NEN metastases to the lymph nodes do
not affect the prognosis or disease-free survival [51].
After duodenal NET resection, the liver is the most
common site of metastases [52].

Gangliocytic paraganglioma is usually mild. How-
ever, it has been observed that this type of tumour
with a diameter greater than 2 cm spreads to regional
lymph nodes [53].

Table 8 presents the pathological stages of duodenal
neuroendocrine neoplasms.
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Table 6. 2019 World Health Organization (WHO) classification
of duodenal neuroendocrine neoplasms [12]

Neuroendocrine tumour (NET) (8240/3)
NET G1 (8240/3)

NET G2 (8249/3)

NET G3 (8249/3)

Gastrinoma (8153/3)

Somatostatinoma (8156/3)

Extra-adrenal paraganglioma (8693/3)
Neuroendocrine carcinoma (NEC) (8246/3)

Small cell neuroendocrine carcinoma (SCNEC) (8041/3)

Large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) (8013/3)

Mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm
(MiNEN) (8154/3)

Gastrin-secreting neuroendocrine tumours as-
sociated with Zollinger-Ellison syndrome have a less
favourable prognosis and metastasise to a larger extent
than non-secreting tumours [54].

Details of the histopathological report on the assess-
ment of endoscopic and surgical specimens of duodenal
neuroendocrine neoplasms are presented in Table 9 [12].

Minimal consensus statement

on pathomorphological examinations

1. The minimal histopathological report regarding
duodenal NEN should include the following:

— histological type of the neoplasm divided into
well-differentiated neuroendocrine tumours,
neuroendocrine carcinomas or mixed neoplasms
(MINEN);

— grade of histological maturity (G) relating to
well-differentiated tumours (NET G1, NET G2, NET
G3) and NEG;

— pTNM stage according to the 8™ edition of
AJCC/UICC pTNM classification of 2017 (it is im-
portant to provide the affiliation of the classification
in each case) [49] (Tab. 8);

— assessment of surgical margins;

— histopathological diagnosis of NEN must be con-
firmed by immunohistochemical examinations
and assessment of the expression of neuroendo-

Table 7. Features of the main histopathological subtypes of duodenal neuroendocrine neoplasms (DNENs) (modified by

Millione) [50]
Subtype
Features . . Neuroendocrine tumour Gangliocytic Neuroendocrine
Gastrinoma Somatostatinoma . b .

non-functional paraganglioma carcinoma
Patient’s age
at the time 5™ decade 5t decade 6™ decade 6™ decade 7™ decade
of diagnosis
Functional Always Rarely No No Rarely (paraneoplastic

syndromes)
Hereditary Neurofibromatosis Neurofibromatosis
predisposition MEN-1 (< 50%)  type 1, Pacak-Zhuang MEN-1 (rarely) type 1 (rarely) no
syndromes syndrome (rarely) yp v
. 1 part . . .
Location of the duodenum Bulb region 1 part of the duodenum Bulb region Bulb region
Microscopic Triphase: paraganglioid Solid/diffused (poorl
; P Trabecular Tubulo-lobular/glandular Nest/trabecular + spindle cells . °d {poorly

picture + ganglion-lke cells differentiated)
Tumour size Rarely Common Rarely Common Common
>1cm
Metastases
to lymph nodes Common Common Rarely Rarely Very common
Distant metastases Rarely Rarely Rarely Extremely rare Common
Prognosis ater Good Good Good Good Unfavourable

resection

MEN-1 — multiple endocrine neoplasia 1
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Table 8. The stages of duodenal neuroendocrine neoplasms
(DNEN ) according to the 8" edition of the American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC) pathological tumour-node—metastasis ( TNM)
classification of 2017 [48, 49]

pT tumour feature

X Main tumour has not been assessed

The tumour invades the lamina propria or the submucosa
T and is less than or equal to 1 cm in diameter, limited to
the duodenal bulb sphincter

The tumour infiltrates the duodenal bulb sphincter to
T2 the submucosa or the muscularis propria, or tumour with
a diameter of more than 1 cm in the case of bulbar tumours

The tumour invades the pancreas or peripancreatic adipose

& tissue

The tumour infiltrates the visceral peritoneum or invades

T4 other organs and structures

Condition of the lymph nodes, pN

NX Regional lymph nodes have not been assessed

NO No regional lymph node involvement

N1 Regional lymph node involvement

Distant metastases, pM

MO0 No distant metastases

The presence of distant metastases

* M1a — metastases limited to the liver
* M1b — metastases to at least one non-hepatic region
M1 (e.g. lungs, ovaries, distant lymph nodes, peritoneum,
bones)
* M1c — metastases both to the liver and to non-hepatic
regions

crine markers: synaptophysin and chromogranin
A (CgA) and Ki-67 proliferation activity [I, 1]®.

3.3. Location diagnostics of gastric and duodenal
neuroendocrine neoplasms

3.3.1 Gastric neuroendocrine neoplasms

Gastric neuroendocrine neoplasms type 1
Type 1 gastric neuroendocrine neoplasms are most often
small, multiple polypoid lesions, usually up to 1-2 cm,
occurring in the course of atrophic gastritis. The exami-
nation of choice in this case is endoscopy with biopsy or
removal of the largest lesions followed by histopatho-
logical examination. Additionally, 2 specimens should be
collected from the pre-antral part and 4 specimens from
the fundus/body of the stomach for histopathological
examination [5]. It is also recommended that speci-
mens be collected from the pre-antral part and body
of the stomach for a rapid urease test.

If the lesions are larger than 1-2 cm and/or mul-
tiple, endoscopic ultrasonography (EUS) should be

performed prior to a possible polypectomy to assess
the depth of the intramural infiltrate [16].

In some cases, to determine the stage of the disease,
contrast-enhanced computed tomography (CT) after
the stomach is fully filled with water may be considered
as an initial examination [55].

Gastric neuroendocrine neoplasms type 2

As in the case of type 1 lesions, they are usually small
(< 1-2 cm), often multiple, polypoid in nature, and lo-
cated in the fundus and body of the stomach. As they
develop in the course of gastrinoma, they may be
associated with other lesions, such as severe reflux
oesophagitis or thickening of the gastric mucosal folds.
Endoscopic examination of the upper gastrointestinal
tract with biopsy and/or removal of the entire lesion is
of primary diagnosticimportance, and in the case of ma-
jor and/or multiple lesions, specimens from the lesion
should be collected for histopathological examination
including 2 specimens from the antrum and 4 speci-
mens from the fundus/body of the stomach and tests
performed to determine H. pylori infection [5].

In the case of lesions exceeding 1-2 cm and/or multi-
ple lesions, EUS should be performed to assess the depth
of the intramural infiltration [16, 55].

As in the case of type 1 lesions, in order to ex-
clude metastases, further consideration should be
given to performing 3-phase computed tomography
as the initial (baseline) examination and then every
6 months or, depending on the clinical symptoms, as
a follow-up examination during clinical follow-up [56].

Radioisotope somatostatin receptor imaging (SRI)
should be performed to assess the stage of the disease
and to monitor its course. This examination is required
for qualification for peptide receptor radionuclide
therapy with isotope-labelled somatostatin analogues
(PRRT) and for the anti-proliferative treatment with
somatostatin analogue (SSA) [1, 3, 9].

Gastric neuroendocrine neoplasms type 3 (sporadic)
The lesions are usually located in the fundus and body
of the stomach, single, large, over 2 cm in diameter, with
ulcerations on the surface. An endoscopic examination
of the upper gastrointestinal tract should be performed
with the collection of specimens from the lesion in order
to establish the diagnosis.

Endoscopic ultrasonography can be used to assess
the depth of the intramural infiltration and the presence
of metastases to regional lymph nodes [5].

Transabdominal ultrasonography (US) of the ab-
dominal cavity enables the identification of metastases
to the liver and lymph nodes under optimal conditions
for examining the abdominal cavity or superficial nodes
and other tissues affected by the neoplastic process.
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Table 9. Microscopically and immunohistochemically assessed prognostic factors in duodenal neuroendocrine neoplasms

(DNENs)

Prognostic factor

Examination method

Evaluated in routine diagnostics?

Tumour size

Macroscopic examination,
measurement in cm

Yes, obligatory

Invasiveness
Vessel invasion
Nerve invasion

Infiltration of tissues outside the duodenum

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Necrosis

Microscopic assessment

Not required

Grade of histological maturity

Microscopic assessment, NET G1, NET G2,
NET G3, NEC

Yes, obligatory

Surgical margins in biopsy material
Deep

Mucosal

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Surgical margins in biopsy material
Proximal

Distal

Radial

Macroscopic and microscopic examination

Yes, obligatory

Stage of advancement
(Tab. 8) (stage)

Microscopic assessment according to 2017
AJCC/UICC pTNM classification

Yes, obligatory

Number of mitotic figures per 2 mm?

Microscopic assessment

Yes, obligatory

Ki-67 proliferation index

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Chromogranin A

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Synaptophysin

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Markers: NSE, CD56, CDX2, gastrin, somatostatin

Immunohistochemical examination

No, conditionally

S-100 in gangliocyte paraganglioma

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Number and size of lymph nodes in the surgical

Macroscopic and microscopic examination

Yes, obligatory

specimen

Presence of other changes in the duodenal wall

Macroscopic and microscopic examination

Yes, obligatory

NET — neuroendocrine tumour; NEC — neuroendocrine carcinomas; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control;

pTNM — pathological tumour-node-metastasis; NSE — neuron-specific enolase

Three-phase CT examination after maximal filling of
the stomach with water and after intravenous adminis-
tration of a contrast agent according to the protocol as
in the case of type 1 gastric neuroendocrine neoplasms
should be performed every time as an initial (baseline)
examination for assessment the stage of the tumour.
Follow-up examination usually should be performed
every 3-6 months or depending on the histopatho-
logical diagnosis, baseline staging, and ongoing active
anti-neoplastic treatment in the case of advanced,
unresectable neoplasms, with or without progression,
and depending on the coexisting symptoms of local
advancement or clinical and biochemical symptoms,
such as carcinoid syndrome [56, 57].

If it is not possible to perform CT (allergy to
iodine agents is not an absolute contraindication
to the examination, which can be performed after
appropriate premedication), magnetic resonance
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imaging (MRI) of the abdominal cavity should be
performed before and after intravenous administra-
tion of the contrast medium. The diffusion-weighted
imaging (DWI) and 3D, T1 sequence before and after
contrast administration using a dynamic test is par-
ticularly useful in the assessment of metastatic lesions
in the liver [57, 58].

In radioisotope diagnostics, both SRI and positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT)
examinations with radiolabelled *F-fluorodeoxyglucose
(["*F]IFDG) [1, 3, 9] should be performed (currently,
the examination with [¥F]FDG is not reimbursed for
this indication in Poland).

Magnetic resonance imaging of the spine or bone
scintigraphy with technetium 99m-methyl diphos-
phonate (*Tc MDP) should be performed in the case
of clinical suspicion of bone metastases or metastases
visible in CT examination [59].
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3.3.2. Duodenal neuroendocrine neoplasms

SRI should be performed to assess the stage of the dis-
ease and to monitor its course. This examination is
required to qualify a patient for PRRT and for anti-pro-
liferative treatment with SSA [1, 3, 9].

Magnetic resonance imaging of the spine or bone
scintigraphy with *Tc-MDP should be performed in
the case of clinical suspicion of bone metastases or me-
tastases visible in CT examination [16].

Minimal consensus statement on localisation

examinations

1. Endoscopy of the upper gastrointestinal tract
with histopathological examination of the col-
lected material and endoscopic ultrasonography
are the methods of choice in the diagnosis of most
gastric and duodenal neuroendocrine neoplasms
111, 2B] *.

2. Computed tomography of the abdominal cavity
after intravenous administration of a contrast agent,
magnetic resonance imaging, and somatostatin re-
ceptor imaging should be used to assess the disease
progression, plan therapy, and monitor the course
of the disease [III, 2B]®.

4. Treatment

4.1. Endoscopic and surgical treatment

4.1.1. Gastric neuroendocrine neoplasms (type 1-3)
Treatment of gastric NETs depends on the clinical
and pathogenetic type.

Type 1

In type 1 GNETS, conservative management is preferred

in most cases. The eligibility criteria for surgical treat-

ment include the size of the tumour and the depth of
invasion into the muscularis propria [60]. The principles
of management of individual types of gastric NETs are

presented in Table 1 [5]:

— in the case of tumours of < 1 cm in size, follow-up
or endoscopic removal is admissible.

— resection of lesions of > 1 cm in size or lesions in-
filtrating the muscularis propria is recommended
[5, 61]. Endoscopic submucosal dissection (ESD) is
the recommended method of removing submucosal
lesions because it enables the removal of the lesion
en bloc with complete histopathological examina-
tion [61, 62]. Endoscopic mucosal resection (EMR)
may also be used.

— in the case of T2 tumours (> 1 cm, infiltration of mus-
cularis propria), the presence of positive margins
after endoscopic resection, or suspicion of metastasis
tolymph nodes, it is recommended that local resec-

tion or partial gastrectomy be performed [5, 61].
Resection should be accompanied by the removal
of the local lymph nodes [60].

Type 2

Because type 2 GNETs occur in the course of gastrinoma
in patients with MEN-1 or, much less frequently, in
the sporadic form, surgical treatment includes gastri-
noma resection [5, 61]. The principles of endoscopic
treatment are based on the principles of GNET type 1
treatment; however, due to the coexistence of gastri-
noma, each case should be considered individually by
an experienced team of experts [5, 61, 62].

Type 3

Type 3 GNETs should be treated surgically by perform-
ing a partial or complete gastrectomy with the removal
of lymph nodes [5, 60, 62]. According to some authors, in
selected cases (tumour < 2 cm, limited to the submuco-
sa, no nodal or vascular invasion, no other malignancy)
resection may be performed endoscopically [5, 63, 64].

4.1.2. Duodenal neuroendocrine neoplasms

For tumours located outside the papilla and < 1 cm in
size, without invasion confined to the submucosa, in
the absence of suspicion of distant and lymph node me-
tastases, endoscopic treatment is recommended [5, 61].

The treatment of 1-2 cm large tumours is contro-
versial [61, 62]. In this group, endoscopic resection
is considered (the preferred method is ESD, used in
the absence of suspicion of metastatic lymph nodes
and other malignant features) or surgical resection
(the location is very important) [61, 62].

Tumours > 2 cm in size, tumours with malignant
features (metastatic lymph nodes, invasion beyond
the submucosa), and peripapillary tumours require
surgical resection. These include local tumour resec-
tion or pancreaticoduodenectomy with lymph node
removal [60].

In the case of DNET with liver metastases, if surgi-
cal resection or ablation of the metastases is possible,
radical duodenal surgery should be considered [62, 64].

4.1.3. Gastrinoma

A detailed description of gastrinoma treatment is
included in the article: Pancreatic neuroendocrine neo-
plasms — update of the diagnostic and therapeutic guidelines
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [65].

Because sporadic gastrinomas are most often ma-
lignant tumours with lymph node involvement, radi-
cal surgical removal of the lesions is recommended.
The scope of the procedures depends on the location
and size of the tumour.
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Since these tumours are often multiple and occur in
the duodenum, a thorough examination of the abdomi-
nal cavity, especially the pancreatic-duodenal area, us-
ing intraoperative ultrasound is recommended during
surgery [17, 66, 67]. Currently, routine duodenotomy is
not recommended [67].

In MEN-1 syndrome, in the case of gastrinomas with
diameter <2 cm, surgical treatment is not recommended
as standard treatment. Surgical treatment is recom-
mended when the tumour is > 2 cm in size [66-68].

Minimal consensus statement on endoscopic/surgical

treatment

1. Inthe case of type 1 GNENSs < 1 cm, it is acceptable
to follow up or endoscopically remove the lesion
111, 2B]*.

2. Endoscopicsubmucosal dissection is the recommend-
ed method of removing submucosal GNENs >1cm
(lesions without features of malignancy) [III, 2A]®.

3. Surgical resection of type 1 GNENs > 1 cm in size
and those infiltrating the muscularis propria is rec-
ommended. Resection should be accompanied by
lymphadenectomy [III, 2B].

4. For type 2 GNENS, treatment also includes gastri-
noma resection [III, 2B].

5. Type 3 GNETs should be treated surgically by per-
forming a partial or complete gastrectomy with
the removal of lymph nodes [III, 2B]*®.

6. In DNENslocated outside the papillaand < 1 cmin
size, without invasion beyond the submucosa and in
the absence of metastases, endoscopic treatment is
recommended [III, 2B]*

7. Treatment of 1-2 cm DNENSs includes endoscopic
or surgical resection; the treatment method is de-
termined individually [III, 2B]®.

8. DNENs > 2 cm and tumours with malignant fea-
tures require surgical resection with the removal of
lymph nodes [III, 2B]®.

4.2. Pharmacological treatment
4.2.1. Gastric neuroendocrine neoplasms

GNET type 1

As a rule, patients with type 1 gastric NETs do not re-
quire pharmacological treatment, but in the case of H.
pylori infection, eradication therapy should be started
[40]. Sometimes individual attempts of treatment
with somatostatin analogues are made because they
inhibit hypergastrinaemia, prevent the proliferation of
ECL cells, and lead to tumour regression [5]. However,
it should be emphasised that SSAs were not compared
with follow-up strategies and therefore cannot be rec-
ommended for use in the early stages of the disease.
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Somatostatin analogues may be useful in the treatment
of patients with multiple minor lesions that are difficult
to remove endoscopically [69]. Their use may be an ap-
propriate option for patients with metastatic disease
and proven somatostatin receptor type 2 (SSTR2) ex-
pression, as well as a low Ki-67 value. Non-controlled
studies have demonstrated that the gastrin and chole-
cystokinin receptor antagonist netazepide has antipro-
liferative properties in GNENSs [70, 71]. Its use cannot be
universally recommended either, and it is necessary to
study this drug in randomised controlled trials.

GNET type 2

Zollinger-Ellison syndrome

ZES therapy is aimed at the following;:

— normalisation of hydrochloric acid secretion;

— treatment of gastrinoma;

— treatment of type 2 gastric NETs (which develop in

13-30% of patients with ZES/MEN-1) [18].

The excessive secretion of gastric acid in gastrino-
mas must be pharmacologically controlled in all patients
with gastrinomas in order to prevent complications.

Proton-pump inhibitors are the treatment of choice. All
available PPIs (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole,
rabeprazole, esomeprazole) show similar efficacy. Once or
twice daily oral administration of PPIs is effective in most
patients. According to the available guidelines, high-dose
PPIs (3—4 times the standard dose) are the drugs of choice
[31, 38]. The recommended starting dose in sporadic
forms of ZES is 60 mg once a day for omeprazole, 80 mg
a day for pantoprazole, 60 mg once a day for rabeprazole,
and 40 mg twice a day for esomeprazole. In patients
with complications of ZES (MEN-1 with hypercalcaemia,
severe symptoms of gastro-oesophageal reflux disease
[GERD] preceding Billroth II resection) higher doses of
antisecretory drugs are used (daily doses for omeprazole
are up to 120 mg, pantoprazole 160 mg, rabeprazole up
to 120 mg, esomeprazole up to 160 mg — each of them
in 2 divided doses) [14]. In special cases, PPI therapy can
be started by administering the drug via the intravenous
route (e.g. pantoprazole 80 mg every 8 h) [72]. The intra-
venous route is also recommended when drugs cannot
be taken orally. Good control of symptoms resulting from
excess hydrochloric acid secretion obtained through PPI
therapy enables surgical intervention [73]. When surgery
is not possible, PPI therapy should be continued indefi-
nitely. It should be emphasised that in patients in whom
gastrinoma was successfully resected, the use of PPIs may
still be necessary, because in most of them, despite sur-
gery, hypersecretion is still observed [74]. Discontinuation
of PPI treatment and, consequently, rebound hypersecre-
tion may lead to severe complications such as gastroin-
testinal perforation and stricture [75]. At the same time,
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it is worth noting that during the follow-up, PPI doses
can be reduced in some patients [71].

The efficacy and favourable safety profile of long-term
therapy with high doses of PPIs has been confirmed in
the conducted studies [76]. In patients with H. pylori
infection, eradication therapy should be applied [40].

The results of the latest studies [77-79] do not con-
firm the previous reports on the influence of long-term
PPI treatment on the concentration of vitamin B12
and vitamin D3. In recent years, however, there have
been reports suggesting an increased risk of Clostridi-
oides difficile infection and community-acquired pneu-
monia in patients taking PPI.

Histamine H2 receptor antagonists can also be used
in patients with ZES. It should be kept in mind that
when using H2 receptor inhibitors, a shorter period
of drug action is observed compared to PPI as well
as the phenomenon of tachyphylaxis, which makes
these preparations second-line drugs. Patients with
gastrinoma require higher and more frequent doses
of histamine H2-receptor antagonists than patients with
idiopathic peptic ulcer disease. It is also possible to use
it in high doses by continuous intravenous infusion.

Long-acting somatostatin analogues are not first-line
drugs and should only be used in cases of PPI-resis-
tant malignant gastrinomas. Studies are currently under-
way on the efficacy of treating patients with GNET type
2 with a gastrin-cholecystokinin antagonist (netazepide).

In MEN-1 syndrome, surgical parathyroid resection
in primary hyperparathyroidism reduces the excessive
secretion of hydrochloric acid [38].

In light of the results of the RADIANT-4 study, in
patients with advanced non-functional NETs G1/G2,
after progression within 6 months, the recommended
treatment is everolimus (currently not reimbursed in
Poland) [80].

GNEN type

Gastric neuroendocrine tumours and gastric
neuroendocrine carcinomas

There are no studies on perioperative treatment of
resectable gastric NETs G3 and NECs; therefore, each
case should be considered individually at a multidis-
ciplinary meeting. In some NEC cases, preoperative
treatment may be considered [81].

Despite ambiguous reports on adjuvant treatment
after radical surgery, in the case of NETs G3 and NECs
with a high proliferative index (Ki-67 > 55%), adjuvant
treatment should be considered, and in some cases
of SCNECs, combination therapy may be considered
— radiochemotherapy or sequential treatment — che-
motherapy followed by radiotherapy as an analogy to
the treatment of small cell lung cancer [82-85].

Chemotherapy is the treatment of choice in gastric
NET G3 or NEC in unresectable, locally advanced,
or generalised disease. When qualifying patients for
systemic treatment, it is necessary to take into account
the patient’s performance status, as well as organ capac-
ity and comorbidities [37].

4.2.2. Duodenal neuroendocrine neoplasms

The treatment of gastrinoma should be carried out in
the same way as in type 2 gastric NET5, while in the case
of other tumours — especially disseminated ones with
accompanying carcinoid syndrome — treatment should
be the same as in gastric tumours at the same stage of
advancement.

In the treatment of poorly differentiated duodenal
neuroendocrine neoplasms, systemic therapy should
be used, taking into account the patient’s performance
status and the state of organ capacity [37].

Minimal consensus statement on pharmacotherapy

1. Stomach:

— type 1 — H. pylori eradication [III, 2A]¢;

— type 2 — H. pylori eradication, PPI [III, 2B]*. Con-
sideration of somatostatin analogue use in the case
of: malignant gastrinoma, multiple small GNET
type 1 lesions (difficult to remove by endoscopy),
metastatic form of the disease with confirmed SSTR2
expression, as well as low Ki-67 [V, 2B]¢;

— type 3 — chemotherapy in patients with unre-
sectable local advancement and/or generalisation
[III, 2B]*, in some cases adjuvant chemotherapy
or combined chemotherapy treatment should be
considered [V, 2B]®.

2. Duodenum:

— ZES — PPI, histamine H2 receptor antagonists
(111, 2B]*;

— ZES/MEN-1 — PPI, treatment of hypercalcemia
(111, 2B] ¢;

— non-functional neoplasms — symptomatic treat-
ment [IV, 2B]*;

— functional neoplasms — treatment specific to
the type of hormonal activity, somatostatin ana-
logues [III, 2A]®.

3. In the treatment of poorly differentiated duodenal
neuroendocrine neoplasms, systemic treatment
should be used, taking into account the patient’s per-
formance status and organ capacity status [V, 2B]®.

4.3. Radioisotope therapy
4.3.1. Gastric and duodenal neuroendocrine
neoplasms

Peptide receptor radionuclide therapy is a form of
palliative treatment that is rarely used in gastric
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and duodenal NETs [60, 86-90]. Eligibility for treat-
ment is established according to the rules presented
in the first part of the Recommendations — in the ar-
ticle Update of the diagnostic and therapeutic guidelines
for gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [25].

Information on the use of PRRT in gastric and duo-
denal NETs is sparse, and the literature data includes
only single cases [60, 86-90]. PRRT in both gastric NETs
and duodenal NETs can be used in the case of advanced,
unresectable, and progressive tumours, after failure of
previous treatment [91].

In NETs with clinical symptoms of carcinoid syn-
drome (gastric) and ZES (gastric and duodenal), in
which symptoms cannot be controlled by other types
of treatment, PRRT should be considered beforehand,
often in combination with “cold” somatostatin ana-
logues [91-94].

In the case of bone metastases and concomitant
clinical symptoms, palliative radioisotope therapy (*Sr,
1535m) should be considered, after positive verification
in bone scintigraphy with [*mTc]Tc-MDP [92].

Conclusions

Radioisotope therapy — PRRT in gastric and duodenal
NETs — should be considered in NETs G1/G2 and in
selected cases of NETs G3 with disease progression in
the course of current therapy or intolerance to previ-
ous treatment, provided that high receptor expression
is confirmed in SRI examination.

Minimal consensus statement on radioisotope

therapy

1. In the case of gastric and duodenal NETs G1/G2,
PRRT may be considered in the case of advanced,
unresectable, and progressive disease, if the current
treatment is ineffective and with high SSTR expres-
sion confirmed in SRI examination [IV, 2B]®.

2. In both gastric and duodenal NETs G3, PRRT is
considered individually in the case of advanced,
progressive disease, ineffectiveness of other thera-
pies, and high SSTR expression confirmed in SRI
examination [IV, 2B]®.

5. Follow-up

5.1 Principles of biochemical monitoring

Stomach:

— type 1 and type 2 — medical history and physical
examination every 6-12 months for 3 years, then
every 12 months for the next 4-10 years.

— type 3— medical history and physical examination
as well as CgA concentration determination every
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3-12months for the first year, then every 12 months
for the next 2-10 years.

Duodenum:

— medical history and physical examination as well as
CgA every 3-12 months in the first year, then every
6-12 months for the next 2-10 years.

Gastrinoma:

— medical history and physical examination, gastrin,
chromogranin A every 3-12 months in the first year,
then every 6-12 months for the next 2-10 years.

5.2. Principles of imaging monitoring

Stomach:

— types 1 and 2 — endoscopy every 6-12 months.
Other imaging examinations (CT, MRI) depending
on the stage of the disease;

— type 3— endoscopy every 3—6 months. Other imag-
ing examinations (CT, MRI) every 3-6 months.

Duodenum:

— neuroendocrine tumours — endoscopy every
6-12 months. Other imaging examinations (CT,
MRI), depending on the stage of the disease, every
6-12 months.

— neuroendocrine carcinoma — endoscopy every
3-6 months. Other imaging examinations (CT, MRI),
depending on the disease stage, every 3—6 months.
In some cases, if the expression of somatostatin

receptors is confirmed, radioisotope SRI imaging may

be useful in monitoring.

Evidence quality and the strength

of recommendations

*Evidence quality and the strength of recommendations has been
established on the basis of the following tables according to ESMO
and NCCN [95, 96] (Supplementary File — Tab. S1 and S2).
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Streszczenie

Po kolejnym spotkaniu ekspertow Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych przedstawiono uaktualnione zalecenia w postepowaniu
u chorych na nowotwory neuroendokrynne zoladka i dwunastnicy (GNENs and DNENSs) z uwzglednieniem gastrinoma. Podobnie jak
poprzednio oméwiono epidemiologie, patogeneze i obraz kliniczny tych nowotworéw, a takze zasady postepowania diagnostycznego,
z uwzglednieniem diagnostyki biochemicznej, histopatologicznej oraz lokalizacyjnej, podkreslajac zaistniale zmiany w zaleceniach.
Przedstawiono takze uaktualnione zasady postepowania terapeutycznego, w tym leczenie endoskopowe i chirurgiczne, oraz oméwio-
no mozliwosci leczenia farmakologicznego i radioizotopowego. Podkreslono takze znaczenie monitorowania chorych z GNENs i DNENs

z uwzglednieniem gastrinoma.

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

1. Epidemiologia i patogeneza

1.1. Nowotwory neuroendokrynne zZotgdka
Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendo-
crine neoplasms) stanowia mniej niz 2% wszystkich
nowotworéw zotadka [1, 2]. W latach 1973-2012, na
podstawie amerykanskiej bazy danych Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER), stwierdzono
15-krotny wzrost wystepowania nowotworéw neuro-
endokrynnych zotadka (GNEN, gastric neuroendocrine
neoplasms), co wigze sie gléwnie z czestszym wykony-
waniem badani endoskopowych [3-6]. Wedlug tego
samego zrddla zapadalnosé na wszystkie NENs w Sta-
nach Zjednoczonych wynosi 6,98 na 100 000 miesz-
kancéw, co stanowi 6,4-krotny wzrost w stosunku do
roku 1973 [6, 7].

Lokalizacja zotagdkowa NEN dotyczy 5,6-8,7% NEN
ukladu pokarmowego i jest zalezna od miejsca, w kto-
rym prowadzone sg badania [1, 6]. Podobnie zmienne
sa doniesienia na temat odsetka guzéw neuroendo-
krynnych zotadka (GNETs, gastric neuroendocrine tumnio-
urs) w stosunku do wszystkich NEN, w zaleznosci od
badanego obszaru i wynosza od 5-23% [8, 9]. Réznice
te wskazuja na potrzebe przeprowadzenia wieloo$rod-
kowych, prospektywnych badan z dlugoterminowga
analiza w celu lepszego opisania epidemiologii tych
nowotworéw w Europie.

W zoladku wystepuja trzy typy kliniczno-patogene-
tyczne GNEN rézniace sie obrazem klinicznym i histo-
patologicznym oraz postepowaniem diagnostycznym
i terapeutycznym. Aktualnie dyskutuje sie nad wyrdz-
nieniem dwoéch dodatkowych typdw, a mianowicie
typu 4 i typu 5, ktérych czestos¢ wystepowania nie
zostala jeszcze oszacowana [10, 11], nie uwzgledniono
ich takze w zaleceniach Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) i North American
Neuroendocrine Tumor Society (NANETS) [12, 13] (tab. 1).

1.1.1. Patogeneza

Typ 1ityp 2 nowotworéw rozwija sie z komorek ente-
rochromatofinopodobnych (ECL, enterochromaffin-like
— ECLomas) blony $luzowej zoladka w odpowiedzi
na przewlekle, nadmierne wydzielanie gastryny.
Za rozw6j GNEN typu 1 odpowiedzialna jest hiper-
gastrynemia wtérna spowodowana achlorhydrig
w przebiegu zanikowego zapalenia blony Sluzowej
zoladka (CAG, chronicatrophic gastritis). Pierwot-
na hipergastrynemia — w zespole Zollingera-Ellisona
(ZES, Zollinger-Ellison syndrome), sporadycznym badz
skojarzonym z zespolem mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej (MEN-1, multiple endocrine
neoplasia 1) — odpowiada za GNEN typu 2. Gastryna
ijej pochodne stymulujq proliferacje, migracje i rézni-
cowanie komérek ECL, co w konsekwencji prowadzi

Tabela 1. Zasady postgpowania w poszczegolnych typach guzow neuroendokrynnych zotgdka (GNETS)

Typ NET Zotadka

Zalecane postgpowanie

Typ 1

Zmiana < 1 cm

Obserwacja zmiany z nadzorem lub usuniecie endoskopowe

Zmiana > 1 cm, zmiany pods$luzéwkowe

Usuniecie zmiany: endoskopowa dyssekcja pod$luzéwkowa (ESD),
endoskopowa mukozektomia (EMR), miejscowe usuniecie

Zmiana > 1 cm, naciek mig$nidwki wiasciwej lub obecno$¢ dodatnich
marginesow po resekcji endoskopowej lub podejrzenie przerzutowych
weztdw chionnych

Usunigcie zmiany: miejscowe wyciecie lub cze$ciowa gastrektomia

Typ 2

Resekcja gastrinoma, kazdy przypadek powinien by¢ rozpatrywany
indywidualnie, zasady leczenia jak w przypadku typu 1

Typ 3

Czesciowa lub catkowita resekcja zotgdka z usunigciem weztéw
chtonnych
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do ich hiperplazji i dysplazji. Hipergastrynemia, bez
wspoéldziatania czynnika/czynnikéw transformuja-
cych, nie powoduje rozwoju GNEN [4]. Czynnikiem
transformujacym u chorych z MEN-1 moze by¢ de-
fekt meniny. W piSmiennictwie wymienia sie takze:
bialko hamujgce apoptoze BCL2, biatko p53, czynnik
wzrostu fibroblastow (FGE, fibroblast growth factor),
transformujacy czynnik wzrostu (TGE transforming
growth factor), nieprawidlowe dzialanie biatka Regla
(hamujacego rozrost komérek ECL) [14].

1.1.2. Typ 1

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 1
(70-80% GNEN) wystepuja u chorych z zanikowym
zapaleniem blony §luzowej zotadka. Stwierdza
sie je u mniej niz 1% chorych, czesciej u kobiet,
najczesciej miedzy 5. a 7. dekada zycia. Nalezy sie
spodziewa¢, ze zwiekszenie dostepnosci badan en-
doskopowych spowoduje w przyszlosci obnizenie
wieku pacjentéw, u ktérych rozpoznano GNET typu
1[8, 9]. Rzadko [sa to?] nowotwory jawne klinicznie,
rozpoznaje sie je podczas diagnostyki endoskopo-
wej objawow dyspeptycznych lub niedokrwistosci,
czedciej makrocytarnej niz z niedoboru zelaza [15].
Najczesciej sa to zmiany mate (< 1-2 cm), w 65%
mnogie, w 78% o charakterze polipowatym [5]. We-
dlug klasyfikacji WHO stanowia 70-85% GNEN [15,
16]. Rzadko maja charakter inwazyjny. Przerzuty
wystepuja w 2-5% przypadkow, a zdolnos¢ do da-
wania przerzutéw roénie wraz z wielkoScia guza [5].
Prawie zawsze sa to nowotwory wolno rosnace, aich
rokowanie jest dobre — nie opisano zgonéw pomimo
zaawansowania choroby (do 100% pacjentéw z 10-let-
nim przezyciem). Sa nieczynne hormonalnie: tylko
u mniej niz 1% chorych z GNET typu 1 wystepuja
objawy atypowego zespolu rakowiaka. Stezenie ga-
stryny w surowicy jest istotnie zwiekszone przy jed-
nocze$nie zwiekszonym pH soku zoladkowego.

1.1.3. Typ 2

To najrzadsza (5-6%) posta¢ GNEN. Wystepuje wy-
tacznie w przebiegu gastrinoma: u 23-29% chorych
z ZES/MEN-1iu 1-3% przypadkéw postaci sporadycz-
nej[4,17,18]. Klinicznie obecny jest ZES. Nowotwory sa
zwykle mate (< 1-2 cm) i czesto mnogie, o charakterze
polipowatym. Zlokalizowane sa zwykle w dniei trzonie
zoladka, tylko sporadycznie we wpuscie. Zalicza sie je
do wysokozréznicowanych NET (G1/G2 wedlug WHO
z 2019 r.). Ich rokowanie jest dobre pomimo przerzu-
tow obecnych nawet u 30% pacjentébw w momencie
ustalenia rozpoznania [12, 19]. Smiertelno$¢ zwigzana
z choroba jest mniejsza niz 10% [5]. Stezenie gastryny
w surowicy jest istotnie zwiekszone przy jednoczeénie
bardzo niskim pH soku zoladkowego.
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1.14. Typ 3

Typ 3 obejmuje 14-25% przypadkéw GNEN. Cze-
Sciej rozpoznaje sie go u mezczyzn po 50. rz. Nie
zidentyfikowano czynnikéw predysponujacych.
Guzy sa pojedyncze, zwykle duze (> 2 cm $redni-
cy), polipowate, z owrzodzeniami na powierzchni,
zlokalizowane w dnie i trzonie zoladka. Sa to zwykle
guzy G3. Zgodnie klasyfikacja WHO z 2019 r. zalicza
sie je do rakow neuroendokrynnych (GNEC, gastric
neuroendocrine carcinoma). W 50-100% daja przerzuty
do wezléw chlonnych i watroby. Zgony z powodu
GNEC wystepuja u 25-30% chorych, w zaleznosci od
stopnia zréznicowania raka i obecnosci przerzutéw
[5]. Stezenia gastryny w surowicy krwi oraz pH soku
zolgdkowego sa prawidlowe.

W niedawno opublikowanych pracach wskazano,
ze na podstawie stopnia zr6znicowania morfologiczne-
go i wartosci indeksu proliferacyjnego Ki-67 powstaje
podzial na grupy prognostyczne wewnatrz grupy
nowotworéw G3. Tworzy sie zatem podzial na wyso-
kozréznicowane NET G3 i niskozréznicowane NEC
[1, 3, 9, 19]. Podzial wedlug indeksu proliferacyjnego
(Ki-67 > 55%) ma konsekwencje klinicznie w zakresie
odpowiedzi na chemioterapie (ChT, chemotherapy)
i rokowanie: u chorych z NEC o wartosci Ki-67 > 55%
wykazywano lepsza odpowiedz na ChT na bazie zwigz-
koéw platyny, a mimo to mediana czasu przezycia byta
nizsza o 4 miesigce niz u chorych z NET G3 o nizszej
wartosci Ki-67 (20-55%) [20].

1.1.5. Typ 4

Dotychczas nie okreslono czestosci wystepowania
GNEN typu 4. U chorych stwierdza sie achlorhydrie,
hiperplazje komorek sciany Zoladka i hipergastrynemie.
Patogeneza GNEN typu 4 wiaze sie z nieprawidlowg
sekrecjg kwasu solnego z uszkodzonych czynnosciowo
komérek Sciennych. Dochodzi wéwczas do mutacji
podjednostki a zotadkowej pompy protonowej, hiper-
plazji antralnych komérek Gihipergastrynemii [10, 11].

1.1.6. Typ 5

Rowniez w przypadku GNEN typu 5 czestos¢ wyste-
powania nie zostala ustalona. Typ ten stwierdza sie
u pacjentéw z umiarkowang hipergastrynemia leczo-
nych dlugo w sposoéb ciagly (przynajmniej rok) inhibi-
torami pompy protonowej (PPIs, proton pump inhibitors),
u ktérych wykluczono przewlekte, autoimmunizacyjne
zapalenie zolgdka, gastrinoma i zespét MEN-1. U cho-
rych z tym typem guza blona §luzowa zotagdka dookota
zmiany nie wykazuje zmian lub jest hiperplastyczna,
stad tez zmiana taka moze by¢ podobna do GNEN typu
3. Odréznienie GNEN typu 5 od typu 3 jest bardzo istot-
ne z uwagi na mniej agresywne leczenie chirurgiczne
i lepsze rokowanie niz w GNEN typu 3 [10, 11].
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Opisano wysokozréznicowane GNET o réznych
stopniach zlosliwosci (G1-G3) niezwigzane z prze-
wleklym zanikowym zapaleniem Zoladka. Opisano
réwniez nowotwory zoladka o charakterze miesza-
nym — endokrynno-egzokrynnym (MiNEN, mixed
neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasms) [17].
Dotychczas w literaturze stwierdzono 68 takich przy-
padkow, lecz brakuje dostepnych danych na temat
przezywalnosci [5].

1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

Wedlug statystyk amerykaniskich nowotwory neuroen-

dokrynne dwunastnicy (DNEN, duodenal neuroendocrine

neoplasm) stanowia 2-3% wszystkich nowotworéw
ukladu pokarmowego [4, 8, 21]. W 50-70% naleza do

wysokozréznicowanych NET G1 (wg WHO z 2019

r.). Wyréznia sie 5 typéw guzéw neuroendokrynnych

dwunastnicy) [12, 19]:

— gastrinoma (27-58%);

— nowotwory nieczynne hormonalnie, ale z dodatnim
wynikiem badaniem immunohistochemicznego
oceniajacego obecnoéc serotoniny i kalcytoniny;

— produkujace somatostatyne (23-75%);

— niskozréznicowane raki dwunastnicy;

— nowotwory typu przyzwojaka gangliocytowego
(rzadko wystepujace).

Niektérzy wylaczaja z tej grupy guzy zlokalizo-
wane w brodawce Vatera i jej okolicy (ok. 20% NEN),
ktére przebiegiem klinicznym bardziej przypominaja
nowotwory trzustki i czesto wspdlistnieja z choroba
Recklinghausena (neurofibromatoza typu 1, NF-1) [21].

Czes¢ autoréw zalicza NET brodawki Vatera do
NET drég zéiciowych (oprécz nowotwordw neuroen-
dokrynnych pecherzyka zélciowego i zewnatrzwatro-
bowych drég zélciowych) i stanowia one okoto 60%
tych nowotworéw. Nowotwory neuroendokrynne
brodawki Vatera w 50-70% naleza do wysokozrdz-
nicowanych NEN (G1 i G2) w przeciwienstwie do
nowotworéw neuroendokrynnych pecherzyka zot-
ciowego, ktére w 90-100% naleza do rakéw neuroen-
dokrynnych [22, 23].

U mniej niz 10% pacjentéw z NF-1 rozwija sie
NEN, ktory niemal zawsze jest nowotworem typu
somatostatinoma dwunastnicy, najczeéciej przebiega-
jacym bez objawéw klinicznych. W ostatnim czasie
rzeczywiste istnienie odrebnego zespolu klinicznego
somatostatinoma jest kwestionowane, poniewaz u zad-
nego z opisanych przez Garbrechta i wsp. 46 chorych
z histopatologicznie rozpoznanym nowotworem typu
somatostatinoma nie stwierdzono pelnych objawéw
proponowanych dla tego zespotu [24].

Ponad 90% DNEN zlokalizowanych jest w opuszce
(58%) i czesci zstepujacej (33%) dwunastnicy. DNEN sa
zazwyczaj mate (> 75% jest < 2 cm $rednicy), ograni-

czone do blony $luzowej i podsluzowej, jednak w mo-
mencie rozpoznania w 40-60% przypadkdéw obecne sa
przerzuty w regionalnych wezlach chlonnych. Prze-
rzuty do watroby wystepuja u mniej niz 10% chorych.
Mnogie DNEN sugeruja MEN-1 [18].

2. Charakterystyka kliniczna

2.1. Nowotwory neuroendokrynne Zolgdka

GNEN typu 1 nie ma charakterystycznego obrazu
klinicznego. Zazwyczaj rozpoznaje si¢ go podczas
panendoskopii wykonywanej z powodu objawéw dys-
peptycznych. Choroba przebiega najczesciej lagodnie
i po leczeniu endoskopowym lub chirurgicznym wy-
maga jedynie okresowej kontroli endoskopowej. Cecha
charakterystyczna jest jej nawrotowoé¢ — $redni czas
do nawrotu wynosi 24 miesiace [15].

W GNEN typu 2 dominuja objawy ZES (opisane
przy gastrinoma). Konieczne jest wykonanie badan
opisanych w Aktualizacji zaleceri ogdlnych dotyczgcych po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego (rekomendowa-
nych przez Polskq Sie¢ Guzdw Neuroendokrynnych) [25].

GNEC objawiaja sie klinicznie dolegliwo$ciami
boélowymi brzucha, niedokrwisto$cia i utratq masy ciala.
Charakteryzuja sie zlosliwym przebiegiem i najczesciej
s juz rozsiane w momencie rozpoznania [14, 16].

Nowotwory neuroendokrynne zoladka bardzo
rzadko (< 1%) sa przyczyna atypowego zespolu
rakowiaka (wspolistnienie przerzutéw do watroby).
Napadowe zaczerwienienie twarzy trwa zwykle dluzej,
taczy sie ze 1zawieniem, czesto ze spadkiem ci$nienia
tetniczego. W odréznieniu od typowego zespolu rako-
wiaka nadmiar histaminy moze powodowac¢ przerost
skory twarzy (,twarz lwia”) i jej zasinienie. Zdarza sie
takze uszkodzenie wsierdzia [26].

2.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

2.2.1. Gastrinoma

Gastrinoma sa nowotworami neuroendokrynnymi zlo-
kalizowanymi w dwunastnicy (70%), trzustce (25%),
rzadko w innych lokalizacjach (5%: zoladek, watroba,
jajnik, ptuca), wydzielajacymi gastryne i powoduja-
cymi zesp6l kliniczny ZES. Hipergastrynemia powo-
duje hipersekrecje kwasu zoladkowego i w rezultacie
chorobe wrzodowg oraz chorobe refluksowa o ciezkim
przebiegu [27, 28].

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

W ostatnim czasie zwrécono uwage, ze u 81% pa-
cjentéw z ZES spowodowanym guzem dwunastnicy
(czyli 60-95% wszystkich chorych z ZES) w wywiadzie
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stwierdza sie dlugotrwate naduzywanie alkoholu (>
50 g/dobe). Moze by¢ to zatem istotny czynnik ryzyka
ZES [29].

Na uwage zastuguja zalezne od lokalizacji i wspoét-
istnienia MEN-1 cechy gastrinoma [19, 28, 30, 31].

Gastrinoma dwunastnicy:

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

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

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

— wykazujg inwazyjnos$¢ miejscows;

— najczedciej zlokalizowane sg w opuszce i czesci
zstepujacej dwunastnicy;

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

w wezle chfonnym okolotrzustkowym [32];

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

Gastrinoma trzustki:

— sg duze (§rednio 3,8 cm, 6% < 1 cm);

— mogg sie lokalizowac¢ w kazdej czesci trzustki;

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

— Gastrinoma w przebiegu MEN-1/ZES:

— u20-30% pacjentéw z ZES rozpoznaje si¢ MEN-1;

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

— 15% ma agresywny przebieg kliniczny;

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

— u 45% chorych objawy ZES wyprzedzaja o kilka
lat hiperkalcemi¢ objawowsg;

— u 25% chorych z MEN-1/ZES wywiad rodzinny

w kierunku MEN-1 jest ujemny.

W sporadycznym ZES guzy gastrynowe moga
okazjonalnie wystepowac¢ w watrobie (< 1%) oraz
watrobie/drogach zélciowych [28, 33-35], co niedawno
wykazano takze u pacjentow z MEN-1/ZES [36].

Zespol Zollingera-Ellisona nalezy podejrzewacé
u chorych z choroba wrzodowa [28] z:

— mnogimi owrzodzeniami gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego;

— nietypowsq ich lokalizacjg;

— nawrotami po leczeniu;

— wspolistnieniem ciezkiego zapalenia przetyku;

— negatywnym badaniem w kierunku Helicobacter
pylori (H. pylori);

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

— biegunka;

— pogrubieniem faldéw blony §luzowej Zzoladka

(1 92% chorych z ZES).

Najczestszymi objawami sg: uporczywy bél brzu-
cha (u 79-100%), nudnosci (u 38%), wymioty (u 24%),
biegunka (u 30-75%) ustepujaca po zastosowaniu
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PPIs — co jest bardzo charakterystyczna cecha — utra-

ta masy ciata (u 12%), krwawienia z przewodu pokar-

mowego. Objawy kliniczne nie réznig sie pomiedzy

trzustkowa i dwunastnicza lokalizacjg gastrinoma [28].
Infekcja H.pylori jest obecna rzadziej u pacjentéw

z ZES (u 24-48%) w poréwnaniu z przypadkami cho-

roby wrzodowej, ktérych przyczyna nie jest nadmierne

wydzielanie gastryny (u 90%). Z tego powodu ujemne
badanie w kierunku H. pylori u chorych z nawracajaca
choroba wrzodowa, ktérzy nie przyjmuja niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) czy kwasu
acetylosalicylowego, powinno budzi¢ podejrzenie

gastrinoma [37].

Przebieg kliniczny jest agresywny u okolo 25%
chorych ze sporadycznaiu 15% chorych z ZES/MEN-1
postacia gastrinoma. Ztymi prognostycznie czynnikami
s [38]:

— nieadekwatna kontrola hipersekrecji kwasu Zzotad-
kowego;

— przerzuty do watroby;

— ple¢ zeniska;

— sporadyczna postag;

— krotki przebieg od poczatkowych objawéw do
rozpoznania;

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

— duzy (1-3 cm) guz pierwotny;

— lokalizacja guza pierwotnego w trzustce;

— zespol ektopowego wydzielania hormonu adreno-
kortykotropowego (ACTH, adrenocorticotrophin hor-
mone) w przebiegu gastrinoma;

— przerzuty do kosci;

— cechy histologiczne: angioinwazja, naciekanie
okolonerwowe.

2.2.2. Inne nowotwory neuroendokrynne
dwunastnicy

Objawy kliniczne nieczynnych hormonalnie DNEN
to: bol w jamie brzusznej (u 9-64% chorych), krwa-
wienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(u 11--28%), zottaczka (u 7-32%), niedokrwistosé
(u 11-28%), wymioty (u 4-8%) i zwezenie dwunast-
nicy (u 1%). Zéltaczka, poszerzenie drég zotciowych,
wymioty i biegunka czesto towarzysza NENs zlokali-
zowanym w okolicy brodawki Vatera [38]. Nowotwory
neuroendokrynne dwunastnicy bardzo rzadko sa
przyczyna zespolu rakowiaka. Prawie zawsze jest to
zespol atypowy (opisany wczeéniej przy rakowiakach
zoladka) [27].

Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy ektopowo
wydzielajgce hormony

W piSmiennictwie mozna znalez¢ opisy dotyczace
przypadkéw DNEN przebiegajacych z zespolem Cu-
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shinga (5-15% pacjentéw), z akromegalig (ektopowe
wydzielanie hormonu uwalniajacego hormon wzrostu
(GHRH, growth hormone releasing hormone), objawami
insulinoma, glukagonoma i czerwienicy prawdziwej [39].

2.2.3. Nieczynne hormonalnie nowotwory
neuroendokrynne dwunastnicy

Nieczynne hormonalnie DNENs nie powoduja hor-
monalnie zaleznych objawéw klinicznych, jednak
w badaniu immunohistochemicznym stwierdza sie
w guzie obecnos¢ gastryny, serotoniny, kalcytoniny
i somatostatyny. Nowotwory te stanowia 70-98%
guzow dwunastnicy. Zaliczaja sie¢ do nich przyzwo-
jaki gangliocytowe, ktore lokalizuja sie najczesciej
w okolicy okolobrodawkowej. Sa to zwykle nacie-
kajace warstwe miesniowa duze guzy o tagodnym
przebiegu [40].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna

3.1.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka
Diagnostyka biochemiczna w GNET typu 1 obejmuje
oznaczenie stezenia nastepujacych parametrow:

— chromograniny A (CgA, chromogranin A) w suro-
wicy [40];

— FSG [31];

— kwasu 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA, 5-hydrok-
syindoloacetic acid) w dobowej zbiérce moczu;

— serotoniny w surowicy; oznaczenie nalezy wyko-
nywac wylacznie u pacjentéw z atypowym (rzadko
typowym) zespotem rakowiaka;

— stezenia witaminy B12 u chorych z hipergastry-
nemia.

Pomocne w rozpoznaniu moze by¢ oznaczenie ludz-
kiej gonadotropiny kosméwkowej beta (beta-hCG, hu-
man chorionic gonadotropin) (obecnosé w ziarnistosciach
komorek guza, mozliwoé¢ wydzielania ektopowego)
[41].

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

— oznaczy¢ FSG;

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

— oznaczyc¢ stezenie CgA w surowicy;

— w sytuacjach watpliwych, dotyczacych réznicowa-
nia przyczyn hipergastrynemii wtérnej, oznaczy¢
pH tresci zoladka (pH < 2) [42];

— w przypadku podejrzenia zespotu MEN-1 wykona¢
badania przesiewowe opisane w Aktualizacji zaleceri
o0golnych dotyczqcych postepowania diagnostyczno-tera-

peutycznego w nowotworach neuroendokrynnych ukladu

pokarmowego (rekomendowanych przez Polskq Sie¢

Guzow Neuroendokrynnych) [25].

Wspolistnienie zespolu MEN-1 wymaga potwier-
dzenia badaniami genetycznymi [18].

Diagnostyka ZES

Rozpoznanie ZES wymaga stwierdzenia hiperga-

strynemii na czczo w obecnosci hipersekrecji kwasu

solnego albo niskiego pH (pH < 2) srodowiska zolad-
ka. W praktyce diagnostyke rozpoczyna oznaczenie

FSG: watros¢ jest zwiekszona u 98% chorych z ZES.

Stwierdzenie hipergastrynemii nie jest wystarczajace

do rozpoznania ZES, poniewaz istnieja inne niz gastri-

noma przyczyny zwiekszenia stezenia gastryny [4, 43]:

— z hipochlorhydria: zanikowe zapalenie zoladka,
stosowanie PPI;

— z hiperchlorhydria: infekcja H. pylori, zwezenie
odzwiernika, niewydolnos¢ nerek, antral G-cell
syndromes, zesp6l krétkiego jelita.

U 40-60% chorych z ZES wartoé¢ FSG jest mniej-
sza niz 10-krotnoé¢ prawidlowego stezenia FSG i jest
poréwnywalna do jej stezenh w przebiegu infekcji H.
pylori. Z tego miedzy innymi powodu konieczna jest
skuteczna eradykacja H. pylori przed wdrozeniem
diagnostyki w kierunku gastrinoma [43].

Przyjmowanie PPIs i antagonistéw receptora hi-
staminowego H2 zwieksza stezenia gastryny i CgA
we krwi, dlatego wczesniej zalecano odstawienie
PPI na 10-14 dni przed planowanym oznaczeniem
stezenia gastryny we krwi. U chorych z podejrze-
niem gastrinoma mozna w tym okresie zastapi¢ PPI
doustnymi preparatami antagonistow receptora H2,
ale zaleca sie je rowniz odstawi¢ na 48 godzin przed
badaniem [43]. Poniewaz nagle przerwanie przyj-
mowania PPI u pacjenta z ZES moze spowodowacé
wystapienie powikian wynikajacych z gwaltownego
zwiekszenia wydzielania kwasu solnego, obecnie
czes¢ ekspertow zaleca przeprowadzanie diagnostyki
bez odstawiania PPI badz jedynie z préba zmniej-
szenia dawki. W watpliwych przypadkach powinno
sie skierowa¢ pacjenta do osrodka referencyjnego,
a jedli to nie jest mozliwe, podja¢ ostrozna prébe
odstawienia PPI (u chorego bez objawo6w, bez aktyw-
nej choroby wrzodowej) i zastosowa¢ antagonistéw
receptora H2.

Gastrinoma rozpoznaje si¢, gdy FSG jest zwigkszo-
ne ponad 10-krotnie i pH Zolagdka wynosi mniej niz
2. W wigkszosci przypadkéw zwiekszonemu steze-
niu gastryny towarzyszy zwiekszone stezenie CgA
w surowicy. Krew do oznaczen gastryny powinno
sie pobiera¢ na czczo. Oznaczajac stezenia gastryny
w kolejnych dniach, tylko u mniej niz 0,5% chorych
z ZES stwierdza sie wartosci mieszczace sie w zakresie
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referencyjnym. Z kolei pH soku Zolagdkowego powyzej

3 z duzym prawdopodobiefistwem wyklucza istnienie

gastrinoma. Poniewaz 20-25% przypadkow gastrino-

ma jest skladowa zespotu MEN-1, u kazdego chorego

z ZES nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kie-

runku MEN-1 opisane w Aktualizacji zaleceri 0ogolnych

dotyczqcych postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego

w nowotworach neuroendokrynnych ukladu pokarmowego

(rekomendowanych przez Polskg Sie¢ Guzow Neuroendo-

krynnych) [25].

U niewielkiego odsetka chorych z objawami klinicz-
nymi ZES wynikajgcymi z nadmiernego wydzielania
soku zoladkowego FSG jest prawidiowe. W takim
przypadku powinno sie ocenié stezenie cholecysto-
kininy (CCK, cholecystokinin) w osoczu, poniewaz
przyczyna moze by¢ guz nowotwoér neuroendokrynny
trzustki (PanNEN, pancreatic neuroendocrine tumor) wy-
dzielajacy CCK [44]. Sytuacja taka moze powodowaé
trudnosci diagnostyczne, gdyz nieliczne laboratoria sg
w stanie miarodajnie oceni¢ stezenie CCK.

Diagnostyka biochemiczna w NEN typu 3 obejmuje:
— oznaczenie stezenia CgA w surowicy;

— ocene stezenia neuronospecyficznej enolazy
(NSE, neuron-specific enolase) — jest ono wyzsze
w przypadku stabozréznicowanych nowotworéw
w poréwnaniu z NET i w istotny sposob wiaze sie
Z Czasem przezycia;

— ocene stezenia CgA oraz dobowego wydalania
5-HIAA zmoczem w przypadku atypowego zespotu
rakowiaka lub ACTH i kortyzolu w surowicy przy
podejrzeniu nowotworu produkujacego ACTH.

3.1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

Diagnostyka biochemiczna nowotworéw endokryn-

nych dwunastnicy wymaga oznaczenia stezenia na-

stepujacych parametrow:

— stezenia CgA;

— FSG u pacjentéw z ZES, w uzasadnionych przypad-
kach wykonanie testu z sekretyna [41];

— przy klinicznych objawach sugerujacy ektopowa
produkcje hormonéw przez NEN dwunastnicy na-
lezy oznaczy¢ (zaleznie od charakterystyki objawéw
Klinicznych): stezenia ACTH i kortyzolu, insuliny
i peptydu C oraz glukagonu, insulinopodobnego
czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1) i hormonu wzrostu (GH, growth hormone),
takze w testach czynnosciowych [41];

— u chorych z: NEN dwunastnicy i cechami klinicz-
nymi zespotu MEN-1, dodatnim wywiadem rodzin-
nym w kierunku MEN-1, wieloogniskowym NEN
dwunastnicy nalezy wykonac¢ badania genetyczne
w kierunku obecnosci germinalnej mutacji genu
dla meniny. W NET nie zaleca sie badania mutacji
somatycznej [18].
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Minimalny zakres badanh biochemicznych

Minimalny zakres badan biochemicznych obejmuje

oznaczenie stezen:

— CgA —niezaleznie od zespolu objawéw klinicznych
[V, 2B]*;

— gastryny — w ZES [III, 1]¢;

— 5-HIAA — w zespole typowego i atypowego rako-
wiaka [III, 2A]®;

— ACTH i kortyzolu (w tedcie z 1 mg deksametazonu)
przy podejrzeniu sekrecji ACTH przez nowotwor
[1IT, 2A]°.

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna
3.2.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka

Klasyfikacja histopatologiczna WHO 2019
Klasyfikacje typéw NEN Zolgdka wedtug WHO z 2019
roku przedstawiono w tabeli 2 [12].

Prekursorem NET typu 1 Zolgdka jest linijna lub
guzkowa hiperplazja komoérek ECL, ktéra definiuje
sie jako dwie grupy co najmniej pieciu komérek ECL
ulozonych w gruczole, podczas gdy drobnoguzko-
wa hiperplazja to drobne zgrupowanie co najmniej
pieciu komorek ECL. Dalszy staly wzrost prowadzi do

Tabela 2. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) nowotwordow neuroendokrynnych Zotgdka (GNENSs)
z 2019 roku [11, 12]

Guz neuroendokrynny (NET) (8240/3)

Guz neuroendokrynny produkujacy histaming z komérek
enterochromatofinowopodobnych (ECL)

Guz neuroendokrynny z komérek ECL typu 1 (8242/3)
Guz neuroendokrynny z komérek ECL typu 2 (8242/3)
Guz neuroendokrynny typu 3 (8240/3)

NET G1 (8240/3)

NET G2 (8249/3)

NET G3 (8249/3)

Guz neuroendokrynny z komérek D produkujacych
somatostatyng (8156/3)

Guz neuroendokrynny z komérek G produkujacych gastryne
(8156/3)

Guz neuroendokrynny z komérek enterochromafinowych
produkujacych serotoning (EC-cell) NET (8156/3)

Rak neuroendokrynny (NEC) (8246/3)
Drobnokomérkowy rak neuroendokrynny (SCNEC) (8041/3)
Wielkokomérkowy rak neuroendokrynny (LCNEC) (8013/3)

Mieszany nowotwdér neuroendokrynny — nieneuroendokrynny
(MINEN) (8154/3)

Mieszany rak gruczotowo-neuroendokrynny (MANEC) (8244/3)
Mieszany gruczolakorak — NET (8244/3)
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Tabela 3. Charakterystyka nowotwordow neuroendokrynnych Zolgdka (GNENs)

Typ 1 ECL-cell MiINEN MiINEN
Cecha NET Typ 1 ECL-cell NET Type 3 NET NEC ADC/SCC-NEC ADC/SCC-NET
K:M 04 1:1 2,8:1 2:1 2:1 Nieznana
Czestosé 80-90% 5-7% 10-15% 6-20% 20%
Hypergastrynemia Obecna Obecna Nieobecna Nieobecna Nieobecna Nieobecna
Oddzwiernikowa
hyperplasia Obecna Nieobecna Nieobecna B.D. B.D. B.D.
komérek G
Wydzielanie N|sk|e lub Wysokie Normalne Normalne Normalne Normalne
kwasu nieobecne
Otaczajaca btona Zanikowe Przerost/l B_e z Zapalenie Zapalenie Zapalenie
. . rozrost komadrek specyficznych
$luzowa zapalenie . . przewlekte przewlekie przewlekte

oktadzinowych zmian
ECLTCEII . Obecne Obecne Nieobecne Nieobecne Nieobecne Nieobecne
proliferacje
Stopnie G1 61 G1 (rzadko) G w obu G w obu
zréielicowania G2 (rzadko) 62 (rzadko) G3 sktadowych wg skfadowych wg
G3 (wyjatki) G3 (rzadko) WHO0 2019 WHO 2019
I-1: 95% I-11:70% I-1: 38%
Staging II: 4% lII: 20% lII: 32% B.D. B.D. B.D.
IV: 1% IV: 10% 1V: 30%

Przerzuty 1-3% 10-30% 50% 70% 55% Nieznane
5-letnie przezycia ~100% 60-90% < 50% 10% 10% Nieznane

ECL-cell (enterochromaffin-like-cell) - komérki enterochromatofinowopodobne; NET (neuroendocrine tumour) — guz neuroendokrynny; NEC (neuroendocrine
carcinoma) — rak neuroendokrynny; ADC/SCC-NEC (adenocarcinoma/squamous cell carcinoma) — mieszany rak gruczotowo/ptaskonabtonkowy — NEC;
ADC/SCC-NET (adenocarcinoma/squamous cell carcinoma — NET) — mieszany rak gruczotowo/ptaskonabtonkowy — NET; MiNEN (mixed neuroendocrine
— non-neuroendocrine neoplasm) — mieszany rak neuroendokrynny — nieneuroendokrynny; K — kobieta; M — mezczyzna; B.D. — brak danych

utworzenia widocznego makroskopowo guzka [45].
Wieksze guzy moga nacieka¢ miesnidowke wlasciwa.
NET zotadka jest zlozony z wysokozréznicowanych,
monotonnych komérek bez wyraznych jaderek, z kwa-
sochionna cytoplazma tworzacych uklady mikrozrazi-
kowe i/lub beleczkowe. Aktywnos¢ mitotyczna i mar-
twica prawie zawsze nieobecne. Cechy morfologiczne
ECL-cell NET typu 1 nakladaja sie z z obserwowanymi
w typach 2.1 3., stad wyglad §luzéwki wokoét guza jest
istotna cecha réznicujaca [46].

Charakterystyke kliniczng i patologiczna poszcze-
g6lnych typéow NET, NEC i MiNEN przedstawiono
w tabeli 3.

W literaturze na podstawie opisu pojedynczych
przypadkéw zaproponowano dwa prowizoryczne
typy ECL-cell NET: typ 4 i typ 5. Nie sa one jeszcze
w pelni scharakteryzowane pod wzgledem klinicz-
nym, patologicznym i biochemicznym [11]. Prowi-
zoryczny NET typu 4 zawiera guzy zwiazane z hy-
pergastrynemia, achlorhydria i przerostem komérek
okladzinowych bez wspoélistnienia gastrinoma lub
zespolu MENT1 [47]. Prowizoryczny ECL-cell NET typu
typ 5 obejmuje guzy powstajace u pacjentéw z umiar-
kowang hypergastrynemia leczonych co najmniej
rok PPIs bez autoimmunologicznego zanikowego

zapalenia zoladka, gastrinoma i zespotu MEN1. Guzy
te moga przypominaé NENs typu 3, jednak odznaczaja
sie doskonala prognoza i nie wymagaja tak agresyw-
nego podejscia chirurgicznego, cho¢ moga przebiegac
z przerzutami do wezléw chlonnych w okolo 15%
przypadkow [11].

Czynniki prognostyczne nowotworow
neuroendokrynnych Zolgdka

Rokowanie w GNENs w duzej mierze zalezy od
podtypu nowotworu, stopnia zréznicowania i patolo-
gicznego stopnia zaawansowania [12]. NiZszy stopien
zréznicowania i wyzszy stopien zaawansowania wigzg
sie z wieksza $miertelnoscia. Prognoza w ECL-cell NET
typu 1 jest doskonata, a w NET typu 3 jest zdecydowa-
nie gorsza.

NEC i MANEC zoladka charakteryzuja sie nieko-
rzystna prognoza z krétkim czasem przezycia liczonym
w miesigcach [12]. W tabeli 4 przedstawiono stopnie
patologicznego zaawansowania GNEN.

Diagnostyka GNEN opiera si¢ na badaniu histopa-
tologicznym zmian po ich endoskopowym wycieciu
w przypadku typow 11i 2 (NET G1/G2) lub materiatu
operacyjnego w wyniku resekcji zoladka z wezlami
chfonnymi w typie 3 (NET G3, NEC) (tab. 5).
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Tabela 4. Stopieri zaawansowania patomorfologicznego
pathological tumor-node-metastasis (pTNM) nowotworow
neuroendokrynnych Zolgdka (GNENs) wedlug klasyfikacji
American Joint Committee on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) 8. wydanie z 2017 roku [48, 49]

pT tumour feature

X Guz nie zostat zbadany

T0 Brak guza pierwotnego

Guz nacieka blaszke wtasciwg lub btong podsluzowa

T i 0 $rednicy ponizej lub réwnej 1 cm

2 Guz nacieka mig$niéwke wiasciwa lub o $rednicy powyzej
1cm
Guz przekracza mig$nidwke wiasciwg i szerzy sie

T3 w tkankach podsurowicéwkowych bez przekraczania
surowicowki

T2 Guz przekracza otrzewna trzewng lub nacieka inne organy

i struktury

Stan weztéw chtonnych (pN)

NX Regionalne wezty chionne nie zostaty zbadane

NO Brak zajecia regionalnych weztéw chtonnych

N1 Zajecie regionalnych weztéw chtonnych

Przerzuty odlegte (pM)

MO0 Brak odlegtych przerzutéw

Obecnos¢ odlegtych przerzutow

* mla— przerzuty ograniczone do watroby
* m1b — przerzuty do co najmniej jednego
M1 pozawatrobowego regionu (np. pfuca, jajniki, odlegte
wezly chionne, otrzewna, kosci)
* milc — przerzuty zaréwno do watroby jak i do regionéw
poza watrobowych

Minimalny zakres badanh patomorfologicznych
Minimalny raport histopatologiczny GNEN powinien
zawierac:

— typ histologiczny nowotworu z podziatem na wy-
sokozréznicowane NET, NEC wielko- lub drobno-
komoérkowe lub MiNEN;

— stopien histologicznej dojrzalosci G odnoszacy sie
do nowotworéw wysokozréznicowanych (NET
G1/G2/G3) i NEC z podzialem na raka neuroendo-
krynnego wielko- i drobnokomérkowego (kryteria
diagnostyczne zawarto w publikacji Aktualizacja
zaleceri 0golnych dotyczqcych postgpowania diagno-
styczno-terapeutycznego w nowotworach neuroendo-
krynnych ukladu pokarmowego (rekomendowane przez
Polskq Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych) [25];

— stopien zaawansowania pTNM wedtug klasyfi-
kacji TNM AJCC/UICC 8. wydanie z 2017 roku
[48, 49];

— ocene margineséw chirurgicznych;

— rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy
obowiazkowo potwierdzi¢ badaniami immuno-
histochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw
neuroendokrynnych synaptofizyny i CgA oraz
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aktywnos¢ proliferacyjna Ki-67 przy uzyciu prze-
ciwciata MIB1 [I, 1]°®.

3.2.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

Klasyfikacja histopatologiczna WHO 2019
Klasyfikacje DNENs WHO z 2019 roku przedstawiono
w tabeli 6.

Charakterystyke gléwnych podtypéw histopatolo-
gicznych przedstawiono w tabeli 7.

Czynniki prognostyczne nowotworow
neuroendokrynnych dwunastnicy

Guzy neuroendokrynne dwunastnicy o $rednicy poni-
zej 2 cm lub ograniczone do opuszki maja lepsze roko-
wanie [23]. Przerzuty NEN do weztéw chionnych nie
wplywaja na rokowanie i na przezycia wolne od pro-
gresji [51]. Po resekcjach NET dwunastnicy watroba jest
najczestszym miejscem pojawiania sie przerzutéw [52].

Gangliocytic paraganglioma zazwyczaj przebiega
lagodnie. Jednak obserwowano, ze tego typu guzy
o $rednicy powyzej 2 cm przerzutowaly do regional-
nych wezléw chlonnych [53].

Guzy neuroendokrynne wydzielajgce gastryne
i zwigzane z ZES rokuja mniej korzystnie niz guzy
niewydzielajace, poniewaz daja przerzuty [54].

W tabeli 8 przedstawiono stopnie patologicznego
zaawansowania DNEN.

Szczegoly raportu histopatologicznego z oceny ma-
terialu endoskopowego i operacyjnego nowotworéw
neuroendokrynnych dwunastnicy zostaly przedsta-
wione w tabeli 9 [12].

Minimalny zakres badan patomorfologicznych
Minimalny raport histopatologiczny DNEN powinien
zawierac:

— typ histologiczny nowotworu z podzialem na wy-
sokozréznicowane NETs, gangliocytic paraganglioma,
NECs wielko- lub drobnokomérkowe lub MiNEN;

— stopien histologicznej dojrzatosci G odnoszacy
sie do guzéw wysokozréznicowanych (NET G1,
NET G2, NET G3) albo nowotworéw wysokozréz-
nicowanych (NEN GI1, NEN G2, NEN G3) i NEC
z podzialem na raka neuroendokrynnego wielko-
i drobnokomoérkowego;

— stopien zaawansowania pTNM wedlug klasyfikacji
TNM AJCC/UICC 8. wydanie z 2017 roku (wazne jest,
aby w kazdym przypadku podac¢ afiliacje klasyfikacji);

— ocene marginesé6w chirurgicznych;

— rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy obo-
wigzkowo potwierdzi¢ badaniami immunohistoche-
micznymi, oceniajac ekspresje markeréw neuroen-
dokrynnych synaptofizyny i CgA oraz aktywnos¢
proliferacyjna Ki-67 [I, 1]*.
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Tabela 5. Diagnostyka patologiczna nowotwordow neuroendokrynnych Zotgdka (GNENs) [12]

Czynnik prognostyczny

Metoda badania

Oceniany w rutynowej diagnostyce

Wielko$¢ guza

Badanie makroskopowe, ocena w cm

Tak, obowigzkowo

Inwazyjnosé

Inwazja naczyn
Inwazja nerwow
Naciekanie tkanek poza zotagdkiem

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiazkowo

Martwica

Ocena mikroskopowa

Nie jest wymagana

Stopien histologicznej dojrzato$ci (grade)

Ocena mikroskopowa, NET G1, NET G2,
NET G3, NEC

Tak, obowiazkowo

Marginesy chirurgiczne w materiale biopsyjnym

Glgboki
Sluzéwkowe

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiazkowo

Marginesy chirurgiczne w materiale operacyjnym
Blizszy

Dalszy

Sieciowy (radialny)

Badanie makroskopowe i mikroskopowe

Tak, obowigzkowo

Stopien zaawansowania
(tab. 4) (stage)

Ocena mikroskopowa wg pTNM
AJCC/UICC 2017

Tak, obowiazkowo

Liczba figur podziatu na 2 mm2

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiazkowo

Indeks proliferacyjny Ki-67

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiagzkowo

Chromogranina A

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiazkowo

Synaptofizyna

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowigzkowo

Markery
NSE, CD56, CDX2, serotonina

Ocena mikroskopowa

Nie, warunkowo

Zmiany w bionie $luzowej zotadka poza guzem

Obecnos$¢/brak zanikowego zapalenia
Obecnos¢ rozrostu komérek ECL
Pozostate zmiany

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiagzkowo

Liczba i wielko$¢ weztéw chtonnych w materiale
operacyjnym

Badanie makroskopowe i mikroskopowe

Tak, obowiazkowo

NET (neuroendocrine tumor) — guz neuroendokrynny; NET G1 (neuroendocrine tumor G1) — guz neuroendokrynny G1; NET G2 (neuroendocrine tumor G2) — guz
neuroendokrynny G2; NET G3 (neuroendocrine tumor G3) — guz neuroendokrynny G3; NEC (neuroendocrine carcinoma) — rak neuroendokrynny; pTNM — klasyfikacja
pathological tumor—node—metastasis; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control; NSE (neuron-specific

enolase) — neuronospecyficzna enolaza; CD56 (neural cell adhesion molecule) —czasteczka adhezji komérek nerwowych; CDX2 — caudal type homeobox 2;

ECL (enterochromaffin-like cells) — komérki podobne do komérek enterochromafinowych

Tabela 6. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) nowotwordw neuroendokrynnych dwunastnicy
(DNENSs) z 2019 roku [12]

Guz neuroendokrynny (NET, neuroendocrine tumour) (8240/3)
NET G1 (8240/3)

NET G2 (8249/3)

NET G3 (8249/3)

Guz neuroendokrynny produkujacy gastryne (8153/3)

Guz neuroendokrynny produkujacy somatostatyne (8156/3)
Przyzwojak pozanadnerczowy (8693/3)
Rak neuroendokrynny (NEC) (8246/3)
Drobnokomérkowy rak neuroendokrynny (SCNEC) (8041/3)
Wielkokomérkowy rak neuroendokrynny (LCNEC) (8013/3)

Mieszany rak neuroendokrynny — nieneuroendokrynny (MiNEN)
(8154/3)

3.3. Diagnostyka lokalizacyjna nowotwordow
neuroendokrynnych Zotlgdka i dwunastnicy

3.3.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka

Nowotwory neuroendokrynne zZotgdka typu 1

Nowotwory neuroendokrynne zoladka typu 1 sg naj-
czesciej malymi, mnogimi zmianami polipowatymi,
zwykle do 1-2 cm, pojawiajgcymi sie¢ w przebiegu
zanikowego zapalenia blony §luzowej Zolagdka. Ba-
daniem z wyboru w tym przypadku jest endoskopia
z biopsja lub usunieciem najwiekszych ze zmian oraz
badanie histopatologiczne. Dodatkowo pobraé nalezy
do badania histopatologicznego dwa wycinki z czesci
przedodzwiernikowej oraz cztery wycinki z dna/trzo-
nu zoladka [5]. Zaleca sie rowniez pobranie materialu
z czesci przedodzwiernikowej i trzonu zoladka w celu
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Tabela 7. Cechy gtownych histopatologicznych podtypow nowotwordw neuroendokrynnych dwunastnicy (DNENs) (wg Millione

zmodyfikowana) [50]
Podtyp

Cech - L

v Gastrinoma Somatostatinoma NET meczynny Ganglmc}_lt e NEC

hormonalnie paraganglioma
Wiek chorego
w momencie 5. dekada 5. dekada 6. dekada 6. dekada 7. dekada
diagnozy
Czynny . Zawsze Rzadko Nie Nie Rzadko (zespoly
hormonalnie paranowotworowe)
Zespoly Neurofibromatoza typ 1, )
predyspozycji MEN-1 (< 50%) zespot Pacak-Zhuang MEN-1 (rzadko) Neurofibromatoza Nie
S typ 1 (rzadko)
dziedzicznych (rzadko)
Lokalizacja 1. czqsé Region opuszki 1. cze$¢ dwunastnic Region opuszki Region opuszki
! dwunastnicy g P - 028 ¥ g P g P
Tréjfazowy:
Obraz Cewkowo-zrazikowo/ . Paraganglioid Lite/rozlane
mikroskopowy Beleczkowy gruczofowy Gniazdowato/beleczkowy + kk wrzecion. + kk  (niskozréznicowane)
zwojowopodobne

Wielko$¢ > 1 cm Rzadko Czesto Rzadko Czesto Czesto
Przerzuty weziowe Czesto Czesto Rzadko Rzadko Bardzo czesto
Przerzuty odlegte Rzadko Rzadko Rzadko Ekstremalnie rzadko Czesto
Prognoza po Dobra Dobra Dobra Dobra Niekorzystna

resekcji

NET (neuroendocrine tumour) — guz neuroendokrynny; NEC (neuroendocrine carcinoma) — rak neuroendokrynny; MEN-1 (multiple endocrine neoplasia-1) — zesp6t

mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej

wykonania szybkiego testu ureazowego dla wykrycia
infekgji H. pylori.

Jesli zmiany sa wieksze niz 1-2 cm i/lub sa mnogie
przed ewentualng polipektomia nalezy wykonac ultra-
sonografie endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasound),
aby oceni¢ glebokos¢ nacieku srédsciennego [16].

W czedci przypadkow, aby okresli¢ stopien zaawan-
sowania choroby, jako badanie wstepne mozna rozwa-
zy¢ tomografie komputerowa (CT, computed tomography)
po maksymalnym wypelnieniu zolagdka woda oraz po
podaniu dozylnym $rodka kontrastowego [55].

Nowotwory neuroendokrynne zotgdka typu 2

Podobnie jak w przypadku zmian typu 1 réwniez te
GNENSs sa zwykle male (< 1-2 cm), czesto mnogie,
o charakterze polipowatym, zlokalizowane zazwyczaj
w dniei trzonie zoladka. Poniewaz rozwijaja sie w prze-
biegu gastrinoma, moga sie wiaza¢ z innymi zmianami,
takimi jak ciezkie refluksowe zapalenie przelyku czy
pogrubienie faldéw blony sluzowej zoladka. Podstawo-
we znaczenie diagnostyczne ma badanie endoskopowe
goérnego odcinka przewodu pokarmowego z biopsja
i/lub usunigeciem zmiany w caloéci, a w przypadkach
zmian wiekszych i/lub mnogich nalezy pobra¢ wycinki
ze zmiany do badania histopatologicznego oraz pobra¢
do badania histopatologicznego dwa wycinki z czesci
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przedodzwiernikowej i cztery z dna/trzonu zotadka
i przeprowadzi¢ badania w celu okreslenia infekcji
H. pylori [5].

W przypadku zmian przekraczajacych 1-2 cm
i/lub mnogich nalezy wykona¢ EUS w celu oceny gle-
bokosci nacieku $rédsciennego [16, 55].

Jak w przypadku zmian typu 1 w celu wykluczenia
przerzutéw nalezy w dalszej kolejnoéci rozwazy¢ wy-
konanie tréjfazowej CT jako badania wstepnego (wyj-
Sciowego) oraz nastepnie co 6 miesiecy lub w zaleznosci
od objawéw klinicznych jako badania kontrolnego
podczas klinicznej obserwacji [56].

Radioizotopowe obrazowanie receptoréw somato-
statynowych (SRI, somatostatin receptor imaging) nalezy
przeprowadzi¢ w celu oceny stadium zaawansowania
choroby oraz do monitorowania jej przebiegu. Badanie
to jest wymagane przy kwalifikacji do terapia radioizo-
topowa znakowanymi izotopowo analogami somato-
statyny (PRRT, peptide receptor radionuclide therapy) oraz
do leczenia antyproliferacyjnego z zastosowaniem
SSA[1, 3, 9].

Nowotwory neuroendokrynne Zolgdka typu 3
(sporadyczne)

Zmiany sa zazwyczaj zlokalizowane w dnie i trzonie zo-
fadka, pojedyncze, duze, o Srednicy wiekszej niz 2 cm,
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Tabela 8. Stopiesi zaawansowania patomorfologicznego
tumor-node-metastasis (pTNM) nowotwordw
neuroendokrynnych dwunastnicy (DNENs) wedtug
klasyfikacji American Joint Committee on Cancer/Union
for International Cancer Control (AJCC/UICC) 8. wydanie
z 2017 roku [48, 49]

Cecha guza pT

X Guz nie zostat zbadany

Guz nacieka blaszke wiasciwa lub bfone podsluzowa
T i 0 $rednicy ponizej lub réwnej 1 cm, ograniczone do
zwieracza opuszki dwunastnicy

Guz nacieka zwieracz opuszki dwunastnicy do btony
T2 podsluzowej lub mig$nidwki witasciwej lub o Srednicy
powyzej 1 cm przy guzach opuszkowych

T3 Guz nacieka trzustke lub okototrzustkowa tkanke tluszczowa

Guz nacieka otrzewng trzewng lub nacieka inne organy

™ i struktury

Stan weztéw chionnych (pN)

NX Regionalne wezly chfonne nie zostaly zbadane

NO Brak zajecia regionalnych weztéw chtonnych

N1 Zajecie regionalnych weziéw chtonnych

Przerzuty odlegte (pM)

MO0 Brak odlegtych przerzutéw

Obecno$¢ odlegtych przerzutéw

* mla— przerzuty ograniczone do watroby
* m1b — przerzuty do co najmniej jednego
M1 pozawatrobowego regionu (np. piuca, jajniki, odlegte
wezly chionne, otrzewna, kosci)
* mlc — przerzuty zaréwno do watroby jak i do regionéw
poza watrobowych

z owrzodzeniami na powierzchni. Nalezy wykonac
badanie endoskopowe gérnego odcinka przewodu po-
karmowego z pobraniem wycinkéw ze zmiany w celu
ustalenia rozpoznania.

Ultrasonografie endoskopowa mozna wykorzy-
sta¢ do oceny glebokosci nacieku $rédsciennego
i wystepowania przerzutéw do regionalnych weztéw
chlonnych [5].

Ultrasonografia (US) jamy brzusznej pozwala na
identyfikacje przerzutéw do watroby oraz wezléw
chtonnych przy optymalnych warunkach badania jamy
brzusznej lub weziéw lezacych powierzchownie i in-
nych tkanek zajetych przez proces nowotworowy.

Tréjfazowe badanie CT po maksymalnym wy-
pelnieniu zoladka woda oraz po dozylnym podaniu
§rodka kontrastowego wedlug protokotu, podob-
nie jak w przypadku GNETs typu 1, nalezy wykona¢
kazdorazowo w celu oceny stadium zaawansowania
choroby jako badanie wstepne (wyjéciowe) oraz jako
badanie kontrolne podczas klinicznej obserwacji.
Badanie nalezy powtarzac¢ zwykle co 3—-6 miesiecy
lub w zaleznosci od rozpoznania histopatologicz-

nego, wyjsciowego stadium zaawansowania oraz
prowadzonego aktywnego leczenia przeciwno-
wotworowego w przypadku proceséw zaawanso-
wanych, nieresekcyjnych, z progresja lub bez niej,
a takze w zaleznosci od wspélistniejacych objawoéw
lokalnego zaawansowania czy objawéw klinicznych
i biochemicznych, takich jak na przyklad zespét ra-
kowiaka [56, 57].

W przypadku braku mozliwosci wykonania CT
(uczulenie na $rodki jodowe nie stanowi bezwzgled-
nego przeciwwskazania do wykonania badania,
ktére moze by¢ przeprowadzone po odpowiedniej
premedykacji) nalezy wykonac rezonans magnetyczny
(MRI, magnetic resonance imaging) jamy brzusznej przed
dozylnym podaniem $rodka kontrastowego i po nim.
Do oceny zmian przerzutowych w watrobie szczegdlnie
przydatna jest sekwencja obrazowania miedzykomor-
kowej dyfuzji czasteczek wody (DWI, diffusion-weighted
imaging) oraz 3D, T1 przed kontrastem i po kontrascie
— badanie dynamiczne [57, 58].

W diagnostyce radioizotopowej nalezy wykonac
zaréwno obrazowanie SRI oraz badanie pozytonowej
tomografii komputerowej z tomografia komputerowa
(PET/CT, positron emission tomography/computed tomo-
graphy) z zastosowaniem '®F-fluorodeoksyglukozy
([®FIFDG) [1, 3, 9] (aktualnie badanie z ['"F]FDG nie jest
refundowane w tym wskazaniu).

Rezonans magnetyczny kregostupa lub scynty-
grafie kosci z metylenodwufosfonianen znakowanym
technetem (*™Tc-MDP) nalezy wykonaé w przypadku
klinicznego podejrzenia przerzutéw do kosci lub prze-
rzutéw widocznych w badaniu CT [59].

3.3.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
Radioizotopowe obrazowanie SRI nalezy przeprowa-
dzi¢ w celu oceny stadium zaawansowania choroby
oraz do monitorowania przebiegu choroby. Badanie
to jest wymagane przy kwalifikacji do PRRT oraz
do leczenia antyproliferacyjnego z zastosowaniem
SSA[1, 3,9].

Badanie MRI kregostupa lub scyntygrafie kosci
z [*™Tc]Te-MDP nalezy wykonaé w przypadku klinicz-
nego podejrzenia przerzutéw do koéci lub przerzutéw
widocznych w badaniu CT [16].

Minimalny zakres badan lokalizacyjnych

1. Endoskopia gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego z badaniem histopatologicznym pobra-
nego materialu oraz ultrasonografia endoskopowa
stanowia metode z wyboru w diagnostyce wiekszo-
$ci GNENSs i DNENS [I11, 2B]*.

2. Badanie CT jamy brzusznej po podaniu dozylnym
$rodka kontrastowego, MRI oraz SRI powinny by¢
wykorzystane do oceny zaawansowania choroby,
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Tabela 9. Czynniki prognostyczne w nowotworach neuroendokrynnych dwunastnicy (DNENs) oceniane mikroskopowo

i immunohistochemicznie

Czynnik prognostyczny Metoda badania

Oceniany w rutynowej diagnostyce?

Wielko$¢ guza Badanie makroskopowe, ocena w cm

Tak, obowiazkowo

Inwazyjnosé
Inwazja naczyn )

i . Ocena mikroskopowa
Inwazja nerwow

Naciekanie tkanek poza dwunastnicg

Tak, obowigzkowo

Martwica Ocena mikroskopowa

Nie jest wymagana

Ocena mikroskopowa, NET G1, NET G2,

Stopien histologicznej dojrzato$ci (grade) NET G3. NEC

Tak, obowiazkowo

Marginesy chirurgiczne w materiale hiopsyjnym

Gteboki Ocena mikroskopowa

Sluzéwkowe

Tak, obowiazkowo

Marginesy chirurgiczne w materiale operacyjnym

Blizszy

Badanie makroskopowe i mikroskopowe

Dalszy
Radialny

Tak, obowiagzkowo

Stopien zaawansowania (tab. 8) (stage)

Ocena mikroskopowa wg pTNM AJCC/
uICcC 2017

Tak, obowigzkowo

Liczba figur podziatu na 2 mm2

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiagzkowo

Indeks proliferacyjny Ki-67

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiazkowo

Chromogranina A

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowigzkowo

Synaptofizyna

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowigzkowo

Markery
NSE, CD56, CDX2, gastryna, somatostatyna

Badanie immunohistochemiczne

Nie, warunkowo

S-100 w przypadku przyzwojaka gangliocytowego

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowigzkowo

Liczba i wielko$¢ weztéw chionnych w materiale
operacyjnym

Badanie makroskopowe i mikroskopowe

Tak, obowiazkowo

Obecnos$¢ innych zmian w $cianie dwunastnicy

Badanie makroskopowe i mikroskopowe

Tak, obowigzkowo

NET (neuroendocrine tumor) — guz neuroendokrynny; NET G1 (neuroendocrine tumor G1) — guz neuroendokrynny G1; NET G2 (neuroendocrine tumor G2) — guz
neuroendokrynny G2; NET G3 (neuroendocrine tumor G3) — guz neuroendokrynny G3; NEC (neuroendocrine carcinoma) — rak neuroendokrynny; pTNM — pathological
tumor—node—metastasis; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control; NSE (neuron-specific enolase) — neuronospecyficzna
enolaza; CD56 (neural cell adhesion molecule) — czasteczka adhezji komérek nerwowych; CDX2 — caudal type homeobox 2; S-100 — biatko wykazujace powinowactwo

do jonéw wapnia

planowania terapii i monitorowania przebiegu
choroby [III, 2B]*®.

4. Leczenie

4.1. Leczenie endoskopowe i chirurgiczne

4.1.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka

(typy 1-3)

Wyb6r leczenia GNET zalezne jest od typu klinicz-
no-patogenetycznego.

Nowotwory neuroendokrynne Zotgdka typu 1

W GNET typu 1 w wiekszosci przypadkéw preferuje
sie postepowanie zachowawcze. Kryterium kwalifika-
¢ji do leczenia chirurgicznego stanowi wielko$¢ guza
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i glebokos¢ inwazji guza w blone miesniowa wlasciwa
[60]. Zasady postepowania w poszczegdlnych typach
GNET przedstawiono w tabeli 1 [5].

W przypadku guzéw < 1 cm dopuszczalna jest
obserwacja zmiany z nadzorem lub jej endoskopowe
usuniecie.

Zaleca sie resekcje zmian > 1 cm lub naciekajacych
blone miesniowa wilasciwa [5, 61]. Endoskopowa
dyssekcja podsluzéwkowa (ESD, endoscopic submuco-
sal dissection) jest zalecana metoda usuwania zmian
podsluzéwkowych, pozwala na usuniecie zmiany
en-bloc z pelnym badaniem histopatologicznym [61, 62].
Stosowang metoda jest réwniez endoskopowa muko-
zektomia (EMR, endoscopic mucosal resection).

W przypadku guza T2 (= 1 cm, naciek mie$niéwki
wlasciwej), obecnosci dodatnich margineséw po re-



Endokrynologia Polska 2022; 73 (3)

sekcji endoskopowej lub podejrzenia przerzutowych
wezléw chlonnych zaleca si¢ miejscowe wyciecie lub
czesciowq gastrektomie [5, 61]. Resekcji powinno towa-
rzyszy¢ usuniecie lokalnych weziéw chlonnych [60].

Nowotwory neuroendokrynne Zolgdka typu 2
Poniewaz GNET typu 2 wystepuja w przebiegu
gastrinoma u chorych z MEN-1 lub, znacznie rza-
dziej, w postaci sporadycznej, leczenie chirurgiczne
obejmuje resekcje gastrinoma [5, 61]. Zasady leczenia
endoskopowego opieraja si¢ na zasadach leczenia
GNET typu 1, jednak ze wzgledu na wspolistnienie
gastrinoma kazdy przypadek powinien by¢ rozpa-
trywany indywidualnie przez do$wiadczony zesp6t
ekspertow [5, 61, 62].

Nowotwory neuroendokrynne Zolgdka typu 3

Chorzy z GNET typu 3 powinni by¢ leczenie chirur-
gicznie poprzez wykonanie czeSciowej lub catkowitej
resekcji zoladka z usunieciem weztéw chlonnych [5,
60, 62]. Wedlug niektérych autoréw w wybranych
przypadkach (guz < 2 cm, ograniczony do blony
podsluzowej, brak inwazji wezlowo-naczyniowej,
brak innych cech zlosliwosci) resekcje mozna wykonaé
endoskopowo [5, 63, 64].

4.1.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy

W guzach polozonych poza brodawka dwunastnicza
wieksza oraz < 1 cm, bez inwazji poza blong podslu-
zZowa, przy braku podejrzenia przerzutéw odleglych
i do wezléw chlonnych, zaleca sie leczenie endosko-
powe [5, 61].

Leczenie guzéw wielkosci 1-2 cm jest kontrower-
syjne [61, 62]. W tej grupie rozwaza sie resekcje endo-
skopowa (najkorzystniejsza metoda to ESD, stosowana
przy braku podejrzenia przerzutowych weztéw chion-
nychiinnych cech ztosliwosci) lub chirurgiczne (wazna
lokalizacja) [61, 62].

Guzy > 2 cm, guzy z cechami zlo$liwosci (przerzu-
towe wezly chlonne, inwazja poza blong podsluzowa)
oraz zlokalizowane okolobrodawkowo wymagaja
resekgji chirurgicznej. Obejmujg one wyciecie miejsco-
we guza lub pankreatoduodenektomie z usunieciem
wezléw chionnych [60].

W przypadku DNET z przerzutami do watroby,
jezeli mozliwe jest wyciecie chirurgiczne lub ablacja
przerzutdw, nalezy rozwazy¢ radykalny zabieg chirur-
giczny w obrebie dwunastnicy [62, 64].

4.1.3. Gastrinoma

Szczegodlowy opis leczenia guzéw gastrynowych zawar-
to w czesci Nowotwory neuroendokrynne trzustki — uaktu-
alnione zasady diagnostyki i leczenia (rekomendowane przez
Polskqg Sie¢ Guzow Neuroendokrynych) [65].

Sporadyczne guzy o charakterze gastrinoma sa naj-
czesciej guzami zlosliwymi z towarzyszacym zajeciem
wezlow chlonnych i w takich przypadkach zaleca sie
radykalne chirurgiczne usuniecie zmian. Zakres zabie-
gu zalezy od lokalizacji i wielkosci guza.

Poniewaz guzy te sg czesto mnogie i wystepuja
w dwunastnicy, w czasie zabiegu chirurgicznego zaleca
sie dokladne badanie jamy brzusznej, pola trzustko-
wo-dwunastniczego z wykonaniem $rédoperacyjnej
ultrasonografii [17, 66, 67]. Obecnie nie zaleca sie ruty-
nowej duodenotomii [67].

W zespole MEN-1, w przypadku gastrinoma o $red-
nicy <2 cm, leczenie chirurgiczne nie jest standardowo
rekomendowane. Leczenie operacyjne zaleca sie, gdy
guz jest wiekszy niz 2 cm [66-68].

Minimalny zakres leczenia

endoskopowego/chirurgicznego:

1. W przypadku GNEN typu 1 o wielkosci < 1 cm
dopuszczalna jest obserwacja zmiany lub jej usu-
niecie [III, 2B]®.

2. Endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa jest zale-
cang metoda usuwania zmian podsluzéwkowych
GNEN > 1 cm (zmiany bez cech ztosliwosci) [IIT, 2A]*.

3. Zalecasie resekcje chirurgiczng GNEN typul>1cm
oraz naciekajacych blone mie$niowa wilasciwa.
Resekcji powinna towarzyszy¢ limfadenektomia
(111, 2B]*®.

4. W przypadku GNEN typu 2 leczenie obejmuje
réwniez resekcje gastrinoma [I1I, 2B]®.

5. Chorzy z GNEN typu 3 powinni by¢ leczeni chi-
rurgicznie poprzez wykonanie czesciowej lub
catkowitej resekcji zoladka z usunieciem weztéw
chlonnych [III, 2B]*.

6. W DNENSs potozonych poza brodawka oraz < 1cm,
bez inwazji poza btong podsluzowa oraz bez obec-
noéci przerzutéw, zaleca sie leczenie endoskopowe
[1I1, 2B]®.

7. Leczenie DNEN o wielkosci 1-2 cm obejmuje resek-
cje endoskopowe lub chirurgiczne, leczenie ustala
sie indywidualnie [III, 2B]®.

8. DNEN > 2 cm oraz guzy z cechami ztosliwosci wy-
magaja resekcji chirurgicznej z usunieciem wezlow
chtonnych [III, 2B]®.

4.2. Leczenie farmakologiczne

4.2.1. Nowotwory neuroendokrynne zoladka

GNET typu 1

Z zasady pacjenci z GNET typu 1 nie wymagaja leczenia
farmakologicznego, ale w przypadku potwierdzenia

infekcji H.pylori wskazana jest terapia eradykacyjna
[40]. Niekiedy podejmuje sie indywidualne préby
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leczenia z zastosowaniem SSA, poniewaz hamuja
hipergastrynemie, zapobiegajg rozrostowi komoérek
ECL i prowadza do regresji guzoéw [5]. Nalezy jednak
podkredli¢, ze nie poréwnywano dzialania SSA ze
strategiami nadzoru, w zwigzku z czym nie mozna ich
zaleci¢ do stosowania we wczesnym stadium choroby:.
Analogi somatostatyny moga by¢ uzyteczne w leczeniu
pacjentéw z mnogimi niewielkimi zmianami, ktére
sa trudne do usuniecia droga endoskopowa [69]. Ich
stosowanie moze by¢ opcja wlasciwg dla pacjentéw
z przerzutowa postacia choroby i dowiedziona ekspre-
sjg receptora somatostatyny typu 2 (SSTR2, somatostatin
receptor 2), a takze niska wartoscia Ki-67. W badaniach
bez grup kontrolnych wykazano, Ze antagonista recep-
tora gastryny i cholecystokininy (netazepid) ma wtasci-
wosci przeciwproliferacyjne w przypadku GNEN [70,
71]. Jego stosowanie takze nie moze by¢ uniwersalnie
zalecane i konieczna jest ocena tego leku w randomi-
zowanych badaniach kontrolowanych.

GNET typu 2

Zespol Zollingera-Ellisona (ZES)

Terapia ZES ma na celu:

— normalizacje sekrecji kwasu solnego;

— leczenie gastrinoma;

— leczenie NET zoladka typu 2 (rozwija sie u 13-30%

chorych z ZES/MEN-1) [18].

Nadmierne wydzielanie kwasu zoladkowego
w gastrinoma musi by¢ hamowane farmakologicznie
u wszystkich chorych z gastrinoma w celu zapobiegania
powiklaniom.

Leczeniem z wyboru sa PPIs. Wszystkie dostepne
PPI (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabe-
prazol, esomeprazol) wykazuja podobna skutecz-
nosé. U wiekszosci chorych skuteczne jest doustne
podawanie PPI raz lub dwa razy na dobe. Wedlug
dostepnych wytycznych PPI stosowane w duzych
dawkach (3-4-krotna dawka standardowa) sg lekami
zwyboru [31, 38]. Zalecana dawka poczatkowa w spo-
radycznych postaciach ZES wynosi dla omeprazolu
60 mg raz dziennie, pantoprazolu — 80 mg raz na
dobe, rabeprazolu — 60 mg raz na dobe, esomepra-
zolu — 2 X 40 mg. U chorych z powiklaniami ZES
(MEN-1 z hiperkalcemia, ciezkie objawy choroby
refluksowej przetyku (GERD, gastroesophageal reflux
disease), stan po resekcji Billroth II) stosuje sie wiek-
sze dawki lekow antysekrecyjnych (dawki dobowe
wynosza odpowiednio dla omeprazolu do 120 mg,
pantoprazolu — do 160 mg, rabeprazolu — do 120 mg,
esomeprazolu do 160 mg — kazdy z nich w dwéch
dawkach podzielonych) [14]. W szczegélnych przy-
padkach terapie PPI mozna rozpoczaé, podajac lek
droga dozylna (np. pantoprazol 80 mg co 8 h) [72].
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Droga dozylna jest rowniez zalecana przypadku
braku mozliwosci doustnego stosowania lekow.
Dobra kontrola objawéw wynikajacych z nadmiaru
wydzielania kwasu solnego uzyskana poprzez te-
rapie PPI umozliwia interwencje chirurgiczna [73].
Gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe, terapie
PPI zaleca sie kontynuowac bezterminowo. Nalezy
podkredli¢, ze u pacjentéw, ktérzy przeszli udana
resekcje zmiany o charakterze gastrinoma, stosowanie
PPI moze by¢ nadal konieczne, poniewaz u wiek-
szoSci z nich, pomimo przeprowadzonej operacji,
obserwuje si¢ hipersekrecje [74]. Przerwanie leczenia
PPI i w konsekwencji hipersekrecja z odbicia moze
prowadzi¢ do ciezkich powiklan, takich jak perforacje
i zwezania przewodu pokarmowego [75]. Jednocze-
$nie warto zauwazy¢, ze w trakcie obserwacji u czesci
pacjentéw mozna zmniejszy¢ dawki PPI [71].

W przypadku potwierdzenia infekcji H. pylori wska-
zana jest terapia eradykacyjna [40].

Skuteczno$¢ i korzystny profil bezpieczenstwa
dlugoterminowej terapii duzymi dawkami PPI potwier-
dzono w przeprowadzonych badaniach [76].

Wyniki najnowszych badan [77-79] nie potwier-
dzaja wczesniejszych doniesien dotyczacych wpltywu
diugotrwale stosowanych PPI na stezenie witaminy
B12 oraz witaminy D3. W ostatnich latach pojawiaja sie
natomiast doniesienia sugerujace zwiekszone ryzyko
infekgji Clostridioides difficile i pozaszpitalnego zapalenia
pluc u pacjentéw przyjmujacych PPIL.

U chorych z ZES mozna réwniez stosowac preparaty
antagonistow receptora histaminowego H2. Nalezy pa-
mietad, ze stosujac inhibitory receptora H2, obserwuje
sie krotszy okres dzialania lekéw w poréwnaniu z PPI
oraz zjawisko tachyfilaksji, co czyni te preparaty lekami
drugiego rzutu. U chorych z gastrinoma konieczne jest
zastosowanie wigkszych i czestszych dawek antago-
nistow receptora histaminowego H2 niz u pacjentow
z idiopatyczna chorobg wrzodowg. Mozliwe jest réw-
niez stosowanie ich w duzych dawkach w ciaglym
wlewie dozylnym.

Dlugodziatajace SSA nie sa lekami pierwszego rzutu
i powinny by¢ uzyte jedynie w przypadkach opornych
na leczenie PPI zlosliwych gastrinoma. Obecnie trwaja
badania nad skutecznoscia leczenia chorych na GNET
typu 2 antagonista receptora gastryny i cholecystoki-
niny (netazepid).

W zespole MEN-1 chirurgiczna resekcja przytarczyc
w przypadku ich pierwotnej nadczynnosci zmniejsza
nadmierne wydzielanie kwasu solnego [38].

W $wietle wynikéw badania RADIANT-4 u chorych
na zaawansowane NET G1/G2 nieczynne hormonalnie
po stwierdzeniu progresji w ciagu 6 miesiecy zalecanym
leczeniem jest ewerolimus (obecnie brak refundacji
w Polsce) [80].
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Nowotwory neuroendokrynne Zolgdka NET G3

i rak neuroendokrynny Zotgdka (NEC)

Brakuje badan dotyczacych leczenia okolooperacyjnego
w przypadku resekcyjnych NET G3 i NEC Zoladka,
dlatego kazdy przypadek powinien by¢ rozpatrzony
indywidualnie na posiedzeniu multidyscyplinarnym.
W niektérych przypadkach NEC Zolagdka mozna roz-
wazy¢ leczenie przedoperacyjne [81].

Pomimo niejednoznacznych doniesief dotyczacych
leczenia uzupetniajacego po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym u chorych z NET G3 i NEC o wysokim in-
deksie proliferacyjnym (Ki-67 > 55%) nalezy rozwazy¢
leczenie uzupetniajace, a w niektérych przypadkach
rakéw neuroendokrynnych drobnokomérkowych moz-
narozwazy¢ leczenie skojarzone — radiochemioterapia
lub leczenie sekwencyjne — chemioterapie z nastepowa
radioterapia jako analogie do leczenia drobnokomor-
kowego raka pluca [82-85].

Chemioterapia jest leczeniem z wyboru w przypad-
ku NET G3 lub NEC Zoladka w przypadku choroby nie-
resekcyjnej, miejscowo zaawansowanej lub w stadium
uogolnienia. Przy kwalifikacji do leczenia systemowego
nalezy wziaé pod uwage stan sprawnosci chorego oraz
wydolnoé¢ narzagdows i choroby wspélistniejgce [37].

4.2.2. Nowotwory neuroendokrynne dwunastnicy
Leczenie gastrinoma nalezy prowadzi¢ analogicznie jak
dla NET typu 2 zotadka, natomiast dla pozostatych
guzéw — zwlaszcza rozsianych z towarzyszacym ze-
spotem rakowiaka — jak dla GNETs w analogicznym
stopniu zaawansowania.

W leczeniu niskozréznicowanych DNENs nalezy
stosowac leczenie systemowe, uwzgledniajac stan
sprawnosci chorych i stan wydolnosci narzadowej [37].

Minimalny zakres dotyczacy farmakoterapii

1. Zoladek:

— GNET typu 1 — eradykacja H. pylori [III, 2A]*;

— GNET typu 2 — eradykacja H. pylori, PPI [I11, 2B]*;
rozwazenie SSA w przypadku: zlosliwego gastrino-
ma, mnogich niewielkich zmian (trudnych do usu-
niecia droga endoskopowa), przerzutowej postaci
choroby z potwierdzong ekspresja SSTR2, a takze
niskg wartoscig Ki-67 [V, 2B]*;

— GNET typu 3— chemioterapia u chorych w stadium
nieresekcyjnego miejscowego zaawansowania i/lub
uogolnienia [III, 2B]*, w niektorych przypadkach
nalezy rozwazy¢ leczenie uzupelniajagce chemiote-
rapig lub leczenie skojarzone radiochemioterapia
[V, 2B]*.

2. Dwunastnica:

— ZES — PPI, antagoniSci receptora histaminowego
H2 [III, 2B]¢;

— ZES/MEN-1— PP, leczenie hiperkalcemii [III, 2B] *;

— nowotwory nieczynne hormonalnie — leczenie
objawowe [IV, 2B]*;

— nowotwory czynne hormonalnie — leczenie spe-
cyficzne dla rodzaju aktywnosci hormonalnej, SSA
[III, 2A]*.

3. Wleczeniu niskozréznicowanych NEN dwunastni-
cy nalezy stosowac leczenie systemowe, uwzgled-
niajgc stan sprawnosci chorych i stan wydolnosci
narzadowej [V, 2B]*.

4.3. Celowana terapia radioizotopowa
znakowanymi izotopowo analogami
somatostatyny (PRRT)

Nowotwory neuroendokrynne zoladka

i dwunastnicy

Terapia radioizotopowa — PRRT — jest forma leczenia
paliatywnego, rzadko stosowana w przypadku NET
zoladka i dwunastnicy [60, 86-90]. Kwalifikacja do
leczenia odbywa sie wedlug zasad przedstawionych
w Aktualizacji zaleceri 0ogolnych dotyczgcych postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuroen-
dokrynnych ukladu pokarmowego (rekomendowanych przez
Polskq Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych) [25].

Informacje na temat wykorzystania PRRT w NET
zoladka i dwunastnicy sa nieliczne, dane literatu-
rowe obejmuja tylko pojedyncze przypadki [60,
86-90]. Leczenie PRRT zaré6wno w GNET Zoladka,
jak i DNET moze by¢ zastosowane w przypadku
proceséw zaawansowanych, nieresekcyjnych, pro-
gresywnych, po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia [91].

W NET przebiegajacych z objawami klinicznymi
zespolu rakowiaka (zoladek) oraz ZES (zoladek oraz
dwunastnica), w ktérych objawéw nie udaje sie kon-
trolowac innymi typami leczenia, nalezy wczesniej
rozwazy¢ PRRT, czesto w polaczeniu z ,zimnymi” SSA
[91-94].

Przy obecnych przerzutach do kosci oraz wspélist-
nieniu klinicznych objaw6éw nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie paliatywnej terapii radioizotopowej (¥Sr, *Sm),
po pozytywnej weryfikacji w badaniu scyntygraficz-
nym kosci za pomoca [*™Ic]Te-MDP [92].

Podsumowanie

Terapie radioizotopowa — PRRT w NET Zotadka
i dwunastnicy nalezy rozwazy¢ w NET G1 i G2 oraz
wybranych przypadkach NET G3 przy progresji
choroby w trakcie dotychczasowej terapii lub braku
tolerancji wczes$niejszego leczenia, pod warunkiem
potwierdzenia wysokiej ekspresji receptorow w ba-
daniu SRI
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Minimalny zakres leczenia radioizotopowego

1. U chorych z NET G1 i G2 zoladka i dwunastnicy
PRRT moze by¢ rozwazona w przypadku proceséw
zaawansowanych, nieresekcyjnych i progresyw-
nych, przy braku skutecznosci dotychczasowego
leczenia oraz przy potwierdzonej wysokiej ekspresji
SSTR w badaniu SRI [IV, 2B]*.

2. W NET G3 zaréwno zoladka, jak i dwunastnicy
PRRT rozwaza sie indywidualnie przy zaawan-
sowanym, progresywnym procesie chorobowym
i nieskutecznosci innych metod terapii oraz przy
potwierdzonej wysokiej ekspresji SSTR w badaniu
SRI [V, 2B]*.

5. Monitorowanie przebiegu choroby

5.1. Zasady monitorowania biochemicznego

W NENSs zoladka monitorowanie zalezy od typu:

— w GNET typu 1 i 2 — badanie podmiotowe
i przedmiotowe wykonuje sie co 6-12 miesiecy
przez okres 3 lat, nastepnie przez kolejne 4-10 lat
co 12 miesiecy;

— w GNET typu 3 — badanie podmiotowe i przed-
miotowe oraz oznaczenie stezenia CgA wykonuje
sie co 3-12 miesigcy przez pierwszy rok, nastepnie
przez kolejne 2-10 lat co 12 miesiecy.

W NENs dwunastnicy:

— badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz CgA
co 3-wykonuje sie co 12 miesiecy w pierwszym
roku, nastepnie co 6-12 miesiecy przez kolejne
2-10 lat;

— w gastrinoma badanie podmiotowe i przemiotowe,
a takze ocene stezenia gastryny i CgA wykonuje sie
co 3-12 miesiecy.
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5.2 Zasady monitorowania obrazowego

W NENSs zotadka:

— w typie 1 i 2 endoskopia co 6-12 miesiecy. Inne
badania obrazowe (CT, MRI) zaleznie od zaawan-
sowania choroby;

— w typie 3 endoskopia co 3-6 miesiecy. Inne badania
obrazowe (CT, MRI) co 3-6 miesiecy.

W NENs dwunastnicy:

— w przypadku nowotworéw neuroendokrynnego
(NET) badania endoskopowe wykonuje sie co
6-12 miesiecy. Inne badania obrazowe (CT, MRI)
przeprowadza sie zaleznie od zaawansowania
choroby co 6-12 miesiecy;

— w przypadku raka neuroendokrynnego (NEC) ba-
dania endoskopowe wykonuje sie co 3-6 miesiecy.
Inne badania obrazowe (CT, MRI) wykonuje sie za-
leznie od zaawansowania choroby co 3-6 miesiecy.

W czesci przypadkow, jesli zostanie potwierdzona
ekspresja receptoréw somatostatynowych, w monito-
rowaniu moze by¢ przydatne obrazowanie radioizo-
topowe SRI.

Jakos¢ materiatu dowodowego i sila zalecert
¢Jakos$¢ materiatu dowodowego i site zalecen podano wedtug
ESMO i NCCN [95, 96] (Materialy Dodatkowe — tab. S11i tab. S2).

Konflikt interesow
Oswiadczenie o konflikcie interesow mozna znalezé w Materialach
Dodatkowych.

Udzial autorow

Wszyscy autorzy wniesli swéj wklad w pomysl, zebrali informacje,
zinterpretowali dane, napisali i zaakceptowali ostateczng wersje
manuskryptu.
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