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Abstract

Updated Polish recommendations for the management of patients with neuroendocrine neoplasms (NENs) of the small intestine (SINENSs)
and of the appendix (ANENSs) are presented herein. The small intestine, and especially the ileum, is one of the most common locations
for these neoplasms. Most of them are well-differentiated and slow-growing tumours; uncommonly — neuroendocrine carcinomas.
Their symptoms may be untypical, and their diagnosis may be delayed or accidental. Most often, the first manifestation of ANEN
is their acute inflammation. Typical symptoms of carcinoid syndrome occur in approximately 20-30% of SINENs patients with dis-
tant metastases. In laboratory diagnostics, it is most useful to determine the concentration of chromogranin A (CgA) and assessment
of urinary or plasma the 5-hydroxyindoleacetic acid concentration is helpful in the diagnosis of carcinoid syndrome. The most commonly
used imaging methods are ultrasound (US) examination, computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), colonoscopy,
and somatostatin receptor imaging (SRI). Histopathological examination is crucial for the proper diagnosis and treatment of patients with
SINENs and ANENSs. The treatment of choice is a surgical procedure, either radical or palliative. Long-acting somatostatin analogues
(SSAs) are essential in the medical treatment of functional and non-functional SINENSs. In patients with SINENSs, at the stage of dissemina-
tion with progression during SSAs treatment, with high expression of somatostatin receptors on functional imaging, radioligand therapy
should be considered first followed by targeted therapies — everolimus. Recommendations for patient monitoring are also presented.

(Endokrynol Pol 2022; 73 (3): 549-583)
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Neuroendocrine neoplasms (NENs) of the small
intestine (SINENs) and of the appendix (ANENSs)
are the most common sites of NENs occurrence in
the human body [1-4]. SINENSs are usually small in size,
mainly located in the distal part of the small intestine,
close to the ileocecal valve, and one-third are multifocal.
Most of them are slow-growing, well-differentiated tu-
mours (NETs G1/G2); rarely, they are NETs G3 or poorly
differentiated neuroendocrine carcinomas (NECs).
However, SINENs are often diagnosed in the period
of disease generalisation with metastases in the lymph
nodes and the liver, less frequently to the peritoneum,
bone and lung. Compared to other gastrointestinal
NENSs in the period at the stage of disease generalisa-
tion, SINENs have a better prognosis. ANENs rarely
metastasise, are mostly well-differentiated, and have
a very good prognosis after surgery. From the clinical
point of view, SINENSs are divided into non-functional
neoplasms and tumours secreting various bioactive
substances causing symptoms of carcinoid syndrome
[5]. Around 20-30 percent of patients with SINENs may
develop heart valve disease (carcinoid heart disease,
CHR or Hedinger syndrome) following long term ex-
posure to high levels of serotonin. This work presents
the updated Polish recommendations for the manage-
ment of patients with SINENs and ANENS [6].

1. Epidemiology, prognosis, and survival

Over the last 30 years, a significant increase in the inci-
dence of gastrointestinal NENSs, including SINENS, has
been observed. Currently, the incidence of SINENS is
estimated at ~1.2/100,000 and ANENSs at ~0.95/100,000
[7-11]. The risk factors for SINENs remain poorly un-
derstood; the relationship between the occurrence of
neoplasms and a family history of cancer, smoking,
and gallbladder disease has been described. It should
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also be noted that SINENs may coexist with other
neoplasms, such as gastrointestinal adenocarcinoma
or breast cancer.

As in other tumours, the prognosis in SI-
NENs depends mainly on its stage [S, based on
the tumor-node-metastasis (TNM) classification]
and grade (G, based on the proliferation index Ki-67
value). The median survival ranges from 70 months
(advanced disease with distant metastases) to
170 months (locoregional stage) and from 30 months
(NETs G3) to 160 months (NETs G1) [7-11]. The results
of multivariate analyses also suggest that older age,
World Health Organisation (WHO) performance sta-
tus, increased daily excretion of 5-hydroxyindoleacetic
acid (5-HIAA), increased concentration of chromo-
granin A (CgA) > 6X upper limit of normal, carcinoid
heart disease, and biochemical features of liver damage
are independently related to patient survival [12,13]. In
addition, there are reports that the prognosis is better
following primary tumour resection [14].

2. Clinical characteristics

Clinical symptoms of SINENs may be related to
the tumour size and/or the secreted bioactive sub-
stances. However, the diagnosis of both functional
and non-functional SINENs is usually delayed by
about 5 years [1, 2,15]. SINENs are often diagnosed ac-
cidentally in the form of metastatic lesions in the liver
and lymph nodes, and less often during colonoscopy in
the form of a tumour of the terminal ileum [16].

2.1. Symptoms of functional SINENs — carcinoid
syndrome

Carcinoid syndrome occurs in approximately 20-30%
of SINENs patients with distant metastases [17, 18].
Carcinoid syndrome is caused by the excessive secre-
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tion of serotonin substances and other biologically ac-

tive compounds by the tumour (including tachykinin,

prostaglandins, histamine). Symptoms occur when se-
rotonin and other are secreted directly into the systemic
circulation; therefore, the most common symptoms of
carcinoid syndrome occur when NEN metastases are
present in the liver (approx. 95% of cases). Carcinoid
syndrome not only significantly affects the deterioration
of the quality of life in patients with SINENS, but also
adversely affects survival.

The clinical symptoms of carcinoid syndrome are:

— skin — paroxysmal skin redness (flush), telangiecta-
sia, more rarely pellagra (dermatitis caused by niacin
(vitamin PP) deficiency resulting from the depletion
of tryptophan due to excess synthesis of serotonin
by the tumour);

— gastrointestinal system — diarrhoea, abdominal
pain;

— cardiovascular system — fibrotic thickening and re-
traction of the tricuspid valve leading to tricuspid
insufficiency and stenosis of the pulmonary valve;

— respiratory system — paroxysmal bronchospasm.
The main symptoms of carcinoid syndrome include

flush and diarrhoea, occurring in about 60-85% of

patients. In SINENSs (classical carcinoid syndrome),

a pale pink to red flush occurs across the face and up-

per chest, lasting up to several minutes. The factors that

trigger the occurrence of carcinoid syndrome include
the following: alcohol, spicy or tyramine-rich foods

(e.g. cheese, red wine, avocado, chocolate), emotional

stress, and medications (serotonin reuptake inhibitors).

Diarrhoea is caused by an increase in intestinal motility.

Serotonin is considered the key mediator of diarrhoea. It

should be noted that carcinoid syndrome is not the only

possible cause of diarrhoea in patients with NENSs,

and appropriate diagnosis is always indicated [19, 20].
One of the main causes of death in patients with

carcinoid syndrome is CHD, which may affect 20-40%

of patients [21, 22]. Development of CHD is associ-

ated with the excessive secretion of serotonin [23, 24].

CHD is mainly characterised by lamellar thickening

of fibrous tissue on the right-sided valves, leading to

insufficiency of the tricuspid valve (the most common
defect) and stenosis of the pulmonary valve. The clini-
cal symptoms of CHD are initially poorly defined,
and subsequently there are symptoms of progressive
right heart failure. The gold standard in the diagnosis of

CHD is echocardiography, which should be performed

in patients with increased daily excretion of 5-hydroxyin-

doleacetic acid and an increased concentration of N-ter-
minal-pro-B-type natriuretic propeptide (NT-proBNP).

Carcinoid crisis is a very rare, life-threatening acute
complication caused by the sudden release of biologi-
cally active substances into the systemic circulation.

The symptoms include the following: prolonged skin
redness, severe diarrhoea or vomiting, wheezing, low
blood pressure, arrhythmias, nervous system disorders,
dehydration, shock or acute renal failure. A break-
through may occur spontaneously, in the course of
infection and in particular as a result of medical pro-
cedures like general embolisation and surgery. Other
procedures, e.g. liver peptide receptor radionuclide
therapy with isotope-labelled somatostatin analogues
(PRRT, currently known as targeted radioligand thera-
py, RLT), may induce carcinoid crisis too, less frequently
endoscopy and chemotherapy.

2.2. Symptoms of non-functional SINENs

The most common symptom is abdominal discomfort or
non-specific pain in the abdomen may last for months
or even years [25]. Pain is caused by local, usually slow,
tumour growth that may lead to intestinal obstruction
because of enlargement of its dimensions in or out of
the intestinal lumen. Moreover, the abdominal pain may
be caused by the desmoplastic reaction in mesenteric
lymph nodes and subsequent vascular congestions
or encasement. Pertioneal carcinomatosis may lead to
adhesions. These symptoms may also occur with func-
tional NET. In contrast, perforation and gastrointestinal
bleeding are rare symptoms of SINENSs.

2.3. Symptoms of ANENs

More than half of ANENSs cases are detected acciden-
tally after appendectomy due to appendicitis. Most
ANENSs are detected at an early stage (tumours < 1 cm,
no lymph node metastases), which contributes to a fa-
vourable prognosis [26].

3. Diagnostics

3.1. Laboratory diagnostics

In the biochemical diagnostics of SINENs and ANENSs,
it is useful to determine the plasma or serum concen-
tration of chromogranin A - it is a widely available
and cheap biomarker, but with significant limitations
in terms of sensitivity and specificity (determina-
tion and interpretation of the results are described
in: Update of the diagnostic and therapeutic guidelines
for gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine
Tumours) [27, 28]. Increased CgA concentration (> 6X
upper limit of normal) is an indicator of an unfavour-
able prognosis [12, 13, 29, 30]. Serum determination
of neuron-specific enolase (NSE) may be useful in
the diagnosis and follow up of SINETs G3 and SINECs.
The results of research on new biomarkers indicate
the possibility of using molecular tests in the diagnosis
and monitoring of NENs [31, 32].
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In patients with carcinoid syndrome, the assessment
of urinary 5-HIAA excretion [33] is a sensitive tumour
indicator, which is useful in the diagnosis and monitor-
ing of the course of the disease or treatment. The sen-
sitivity and specificity of 5-HIAA determination to
confirm carcinoid syndrome is approximately 70-100%
and 85-90%, respectively. Increased excretion of 5-HIAA
is an indicator of an unfavourable prognosis for SINEN
[12, 13, 29, 34]. Determination of the blood serotonin
level is currently not recommended in the diagnosis of
carcinoid syndrome, but the measurement of 5-HIAA
in plasma is increasingly used world wide.

5-HIAA and NT-proBNP are useful in the diagnosis
and monitoring of CHD. In patients with carcinoid
syndrome, a NT-proBNP concentration higher than
260 pg/mL (31 pmol/L) may indicate CHD [22].

The possibility of using other tests in the diagnosis
and monitoring of the course of the disease and treat-
ment effects is described in the general part concern-
ing the diagnosis of gastrointestinal neuroendocrine
neoplasms [28].

Minimal consensus statement on biochemical tests

Measurement of:

— CgA —inpatients diagnosed with SINEN before start-
ing treatment and during further monitoring [II, 2A]¢;

— 5-HIAA — in patients diagnosed with SINEN and/or
patients with suspected carcinoid syndrome [II, 2A]¢;

— NT-proBNP — in patients with diagnosed carcinoid
syndrome and/or carcinoid heart disease [III, 2A]*®.

3.2. Imaging and endoscopic diagnostics

3.2.1. Primary site location

Diagnostics of small intestinal NETs may include en-
terography/computed tomography (CT) or magnetic
resonance imaging (MRI) enterography/enteroclysis,
which allows location of the primary site in the small
intestine in approximately 90-97% of patients (Tab. 1)
[35-38]. Follow-up examinations of small intestinal
tumours should be performed using CT or MRI
enterography, while MRI enteroclysis should be per-
formed in patients with clinical suspicion of a tumour
of the small intestine and negative MRI/CT enterog-
raphy [6, 35, 39-44].

Ultrasound

Ultrasound (US) has limited application in the detection
of the primary tumour because it is a subjective exami-
nation and its result depends on the quality of the ap-
paratus. Abdominal US with the use of high-frequency
probes enables the detection of the primary tumour
only in individual cases. However, possible secondary
lesions in the mesentery should be considered, such
as enlarged hypoechoic lymph nodes and mesenteric
fibrosis/thickening, which may be more visible than
a small primary lesion hidden in the intestinal wall.
Ultrasound may be used in the initial diagnosis of pa-
tients in whom NENSs are suspected [45]. Intraoperative
US is useful when exploring the intestinal structures in
search of proliferative lesions.

Table 1. Magnetic resonance imaging (MRI) enterography/enteroclysis — sequences necessary for gastrointestinal system

assessment

MRI enterography: The examination is performed after patient preparation: provides biphasic improved MRI soft tissue contrast:
(low signal intensity on T1-weighted images, and high signal intensity on T2-weighted images)

CT enteroclysis: after jejunal catheterisation, negative contrast (as above) administered using an automatic pump 80-120 mL/minute

— possibly performed as a complement to enterography

Sequences and planes necessary for

examining the intestines Features

T2-weighted in the axial and frontal planes,
with and without fat saturation

Assessment of the lumen and intestinal wall in both planes — image correlation facilitates
the assessment of small intramural nodules and/or thickening of the intestinal wall

3D T1 Fat Sat before contrast in the axial
and frontal planes

Baseline images for comparison with the dynamic examination after contrast administration

3D T1 Fat Sat after intravenous contrast
administration (layer of up to 3 mm)

In the arterial (30 s), intestinal (45 s), and portal (70-90 s) phases, to assess the degree
of enhancement of intramural nodules, metastases to local lymph nodes and the liver

DWI with ADC maps in the transverse
plane, b value: 0.100.1000

For differentiation between benign and malignant lesions and for the assessment of early
metastatic lesions in the liver

CT — computed tomography; DWI — diffusion-weighted imaging; ADC — apparent diffusion coefficient

The optimal assessment of the gastrointestinal system is achieved in an examination performed using a 1.5T apparatus with phase array coils. The examination should
cover the entire small and large intestine, along with the soft tissues of the perineum. It is also necessary to extend the section of the gastrointestinal tract in CT
examination in order to avoid artifacts resulting from intestinal peristalsis; it is recommended to administer spasmolytics, intravenously or intramuscularly (Buscopan
20 mg or glucagon 1 mg). Intravenous gadolinium contrast is administered (using an automatic syringe) in the amount of 0.1-0.2 mmol/kg body weight at a rate

of 2 mL/second. The entire process of data acquisition should not exceed 30 minutes [41, 44].
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Endoscopic diagnostics

Endoscopic diagnostics of the small intestine is usu-
ally undertaken in search of a primary tumour in
the presence of metastases with an unknown primary
site (often much larger than the primary lesion), un-
characteristic symptoms from the abdominal cavity, or
when looking for the cause of gastrointestinal bleeding
[39, 46]. The widespread use of colonoscopy, including
screening colonoscopy, gives hope for early detection
of small intestine lesions. Direct visualisation of NENs
located in the small intestine is possible during colo-
noscopy, when a nodular lesion protrudes through
the ileocecal valve into the lumen of the caecum
(these are very rare situations), but above all during
the routine assessment of the distal part of the small
intestine. However, it should be kept in mind that
the extent of ileocolonoscopy is limited to the distal
ileum and does not provide a complete visualisation
of the entire small intestine. Colonoscopy is important
to exclude a synchronous neoplastic disease, and it
enables endoscopic treatment [47]. In contrast to other
locations of gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms (GEP-NENSs) lesions, endoscopic ultrasound
(EUS) is not applicable in the diagnosis of lesions within
the small intestine [39].

Video capsule endoscopy

Video capsule endoscopy (VCE) and balloon-assisted
enteroscopy or spiral enteroscopy can be used to di-
rectly assess the jejunal and ileal mucosa, but these pro-
cedures are not widespread. A complete assessment of
the small intestine is obtained in approximately 80% of
patients, and the overall diagnostic efficiency of the ex-
amination is approximately 55% [48-50]. The sensitivity
of VCE in the diagnosis of neuroendocrine tumours is
relatively low, i.e. 29-37.5% vs. 50-92% as compared to
CT enterography [49-51]. It should be emphasised that,
due to the secreted growth factors leading to mesenteric
desmoplastic reactions, SINENSs often cause significant
obstruction, which is an absolute contraindication to
capsule endoscopy due to the risk of capsule entrap-
ment [52]. However, it is not always possible to exclude
the presence of small intestine obstruction before
the procedure. Another disadvantage of VCE is the lack
of precise determination of the lesion location [53] as
well as the risk of false negative results in the case of
small submucosal nodules, the risk of incomplete assess-
ment in patients with multifocal disease and the risk
of false positive results. Balloon-assisted enteroscopy
and spiral enteroscopy avoid of this disadvantage, but
firstly, the availability of these procedures is very limited
outside of reference centres, and secondly, the proce-
dure is time consuming (up to 2 hours). The quality
depends on the experience of the operator and, there-

fore, the diagnostic efficiency is not very high [54, 57].
Of course, enteroscopy; if available, not only provides
the possibility of detecting small intestine lesions, but
also allows endoscopic treatment in selected cases [57,
58]. Generally, however, both of the above-discussed
procedures (VCE and endoscopic enteroscopy) play
a very limited role in the diagnosis of small intestine
neuroendocrine tumours [59-62].

Radioisotope diagnostics

Radioisotope diagnostics with the use of radiolabelled

somatostatin analogues (SRI):

— in the case of lesions smaller than 1 cm — examina-
tion with the use of positron markers (e.g. ®Ga) is
preferred [63]. In the search for the primary tumour
and the assessment of the disease stage, it is recom-
mended that SRI be performed in correlation with
multi-phase CT/MRI [64-66];

— if a more aggressive form of NEN is suspected, ad-
ditional positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) examination with radiola-
belled ®F-fluorodeoxyglucose ([*F]FDG) is recom-
mended [64-66].

3.2.2. Assessment of disease advancement

and response to treatment

Multi-phase, usually three-phase CT or MRI examina-
tions after intravenous administration of a contrast
agent, filling the intestinal lumen with a negative con-
trast agent, and SRI enable monitoring of the disease
course and assessment of the response to treatment.

Minimal consensus statement on imaging

and endoscopic examinations

1. Inthe search for the primary tumour and the assess-
ment of the disease stage, it is recommended that
SRI be performed in correlation with multi-phase
CT/MRI [V, 2A]*.

2. CT/MRI enterography, CT/MRI enteroclysis, or
endoscopic methods may be required to locate
the primary site [V, 2A]®.

3. Colonoscopy with the assessment of the terminal
segment of the ileum to find the primary lesion
and in order to exclude concomitant neoplastic
disease (colorectal cancer) [V, 2A]*.

3.3. Histopathological diagnosis

3.3.1. NENs of the small intestine
WHO classification of SINEN from 2019 [67] is pre-
sented in Table 2.

The vast majority of SINENs are neuroendocrine
tumours. SINETs most commonly occur in the distal
ileum; jejunal NETs and NETs in Meckel’s diverticulum
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Table 2. World Health Organisation (WHO) classification
of neuroendocrine neoplasms of the small intestine [67]

Neuroendocrine tumour (NET) (8240/3)
Neuroendocrine tumour G1 (8240/3)
Neuroendocrine tumour G2 (8249/3)
Neuroendocrine tumour G3 (8249/3)

Table 3. The stage of the neuroendocrine neoplasms of the small
intestine (SINENs) according to the 8" edition of the American
Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC) pathological tumour—node—metastasis
(pINM) classification of 2017 [69, 84]

Tumour

Diagnostic criterion
stage

Neuroendocrine carcinoma (NEC) (8246/3)

T — primary tumour*

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

are rare [7, 68]. SINETs may develop as multiple lesions
(multifocal SINETS). SINETs are biologically and clini-
cally different from duodenal NETs [67, 69, 70].

SINETs usually demonstrate features of entero-
chromaffin cells. Clinical symptoms may be the con-
sequence of the secretion of mediators (including
serotonin) by tumour cells [67, 71]. Rare cases of SINETs
without features of enterochromaffin-cell differentia-
tion are gastrin-producing G1 tumours of the jejunum,
or large G2/G3 tumours with high clinical aggres-
siveness, without secretory function [72]. SINECs are
extremely rare [67].

Histopathological examination taking into account
tumour grade and immunohistochemical tests (needed
for confirmation of the neuroendocrine differentiation
of the neoplasm and for assessment of tumour grade)
are necessary for the unequivocal diagnosis of a neu-
roendocrine neoplasm [68]. Tumour grade and stage
are independent prognostic factors in gastrointestinal
neuroendocrine neoplasms [68].

Prognostic factors in SINETs

Tumour diameter, local tumour stage, and tumour
grade are risk factors of distant metastases in SINETs.
Multifocality of SINETs may be an unfavourable
prognostic factor [73], but not all investigators have
confirmed the relationship between the number of
primary tumours and the long-term prognosis [74,
75]. The tumour stage has prognostic significance in
SINETs [76]. The presence of neoplastic deposits in
the mesenteric adipose tissue is an unfavourable prog-
nostic factor in SINETs [77]. The presence of metastatic
lesions in the serous membrane (i.e. peritoneum) is
an unfavourable prognostic factor in SINETs [78]. Up
to 50% of SINETs patients have liver metastases at
diagnosis [67, 70].

The stage of SINET in resection specimens should
be described based on the 2017 American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer
Control (UICC) classification (Tab. 3) [69]. It should
be noted that this classification was not intended to
describe duodenal NET or SINEC; such cases should
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pTX Primary tumour cannot be assessed

pTO No evidence of primary tumour
The tumour infiltrates the lamina propria

pT or the submucosa, and its diameter does not exceed
1cm

oT2 The tumour infiltrates the muscularis propria or its

diameter exceeds 1 cm

The tumour infiltrates the muscularis propria and extends
pT3 into the subserous tissue, without infiltrating the serous
membrane

The tumour invades the peritoneum, or adjacent organs

pT4 or tissues

N — regional lymph nodes

pNX Lymph nodes cannot be assessed
pNO No metastasis in regional lymph nodes
pN1 Metastases present in less than 12 regional lymph nodes

Metastases in 12 or more regional lymph nodes
pN2 or large mesenteric mass (more than 2 cm in diameter),
in particular with encasement of mesenteric vessels

M — distant metastases

cMO0 No distant metastases
pM1 Distant metastases present
pM1a Distant metastases only in the liver
M1b Distant metastases only in organs other than the liver
P (e.g. peritoneum, non-regional lymph node, lung)
oMic Distant metastases in the liver and in organs other than

the liver

*annotation “(m)” in the case of multifocal lesions

be described based on separate classifications for
duodenal NET and for small intestine carcinomas,
respectively.

Both the mitotic index and the Ki-67 proliferative
index are prognostic factors in SINETs. The tumour
grade should be determined based on the 2019 WHO
criteria [67, 70, 79]. In the case of multifocal tumours,
the assessment of the Ki-67 proliferative index should
be performed in the largest tumour or in the tumour of
the highest local stage [74, 80, 81]. It is recommended
that the Ki-67 index be determined separately in the pri-
mary tumour tissue, regional metastases, and distant
metastases (if applicable) [80].

Mesenteric desmoplastic fibrosis occurs in up to half
of SINETS cases [71]. Mesenteric fibrosis is a marker of
clinically aggressive SINET [70, 71].
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Table 4. Prognostic factors in neuroendocrine tumours of the small intestine (SINETS) [3, 67-70, 79, 85-89]

Prognostic factor

Examination method

Evaluated in routine diagnostics?

The histopathological type of the tumour [determined
on the basis of the 2019 WHO criteria]

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Tumour size

Macroscopic examination,
measurement in cm

Yes, obligatory

Number of primary lesions

Macroscopic examination

Yes, obligatory

Local invasion
Invasion into the mesenteric adipose tissue
Lymph-vascular invasion

Perineural invasion

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Necrosis

Microscopic evaluation

Not required

Tumour grade

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Tumour stage

Microscopic assessment according to
the AJCC/UICC classification (2017)

Yes, obligatory

Number of regional lymph nodes and the presence of nodal
metastases (in the surgical specimens)

Macroscopic and microscopic

examination Yes, obligatory

Tumour deposits larger than 2 cm in diameter
in the mesenteric adipose tissue (in the surgical specimens)

Macroscopic and microscopic

examination Yes, obligatory

Status of the surgical margins (proximal intestinal margin,
distal intestinal margin, radial margin)

Macroscopic and microscopic

examination Yes, obligatory

Mitotic index

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Ki-67 proliferative index

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Chromogranin A

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Synaptophysin

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Markers
Cytokeratin, INSM1, CDX2, somatostatin, SSTR2A, SSTR5

Immunohistochemical examination

No, optionally

WHO — World Health Organization; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control; INSM1 — insulinoma associated
protein 1; SSTR2A — somatostatin receptor type 2A; SSTR5 — somatostatin receptor type 5

The radial margin in the resection specimen of
the small intestine is located within the mesentery. Neo-
plastic tissue may be present in this margin in the form
of primary tumour infiltration, tumour deposit, or as
a metastatic lymph node — the type of margin infiltra-
tion should be reported [70].

Recently, it has been shown that lymphovascular
invasion outside the intestinal wall is a significant risk
factor for the development of metachronous SINET
metastases to the liver [82].

The microscopic appearance of the tumour is of-
ten suggestive of NET, but the diagnosis should be
confirmed by immunohistochemical staining with
chromogranin A and synaptophysin antibodies [81, 83].

The prognostic factors for SINETs are summarised
in Table 4.

Minimal consensus statement

on pathomorphological examinations

1. Asaminimum, a histopathological report regarding
SINEN should include the following:

— histological type of the neoplasm;

— histological grade of the neoplasm;

— pTNM tumour stage described on the basis of
the AJCC/UICC classification (2017);

— status of surgical margins;

— the histopathological diagnosis of NEN must be
confirmed by immunohistochemical examina-
tions, including assessment of the expression of
neuroendocrine markers: synaptophysin and CgA
as well as calculation of Ki-67 proliferative index
using the MIB1 antibody [III, 1]¢.

3.3.2. Neuroendocrine neoplasms of the appendix
The WHO classification of ANENSs is presented in
Table 5 [90].

ANETs are much more common than neuroendo-
crine carcinomas of the appendix. Many ANETs cases
are diagnosed accidentally in surgical specimens follow-
ing appendectomy performed due to acute appendicitis
or for other reasons. ANETs are found in less than 2% of
surgical specimens following appendectomy; neverthe-
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Table 5. World Health Organisation (WHO) classification
of neuroendocrine neoplasms of the appendix [90]

Neuroendocrine tumour (NET) (8240/3)

Neuroendocrine tumour G1 (8240/3)

Neuroendocrine tumour G2 (8249/3)

Neuroendocrine tumour G3 (8249/3)

L-cell neuroendocrine tumour (8152/3)

Neuroendocrine tumour producing glucagon-like peptide (8152/3)
Neuroendocrine tumour producing PP/PYY (8152/3)
Enterochromaffin cell neuroendocrine tumour (8241/3)
Neuroendocrine tumour producing serotonin (8241/3)
Neuroendocrine carcinoma (NEC) (8246/3)

Large cell neuroendocrine carcinoma (8013/3)

Small cell neuroendocrine carcinoma (8041/3)

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

less, ANETs are the most common neoplasm of the ap-
pendix [91, 92]. Most ANETs cases are small (i.e. less
than 2 cm in the greatest dimension); most (but not all)
ANETs are located at the apex of the appendix. ANETs
can occur in childhood. The long-term prognosis in
most ANETS cases is favourable, but it depends on
the diameter of the primary tumour and the presence
of metastases [4, 26, 92-94].

Most ANETs have features of enterochromaffin
cells (EC), grow in a nested pattern, and secrete sero-
tonin. Ten to twenty per cent of ANETs are composed
of L-cells, forming trabecular or glandular structures.
L-cell ANETs may produce glucagon-like peptide 1,
enteroglucagon, YY peptide, pancreatic polypeptide,
and other peptides. In rare cases, ANETs (especially
L-type) show tubular growth pattern (in the past,
such lesions were referred to as tubular carcinoids).
The long-term prognosis for tubular ANETs is
the same as for EC-cell ANETs. ANECs are very rare;
microscopically they resemble colonic NECs. Mixed
neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasms
(MINEN) of the appendix usually consist of adeno-
carcinoma and NEC (most often large cell type) or
adenocarcinoma and NET. It should be emphasised
that the tumour referred to as goblet cell adenocar-
cinoma (previously goblet cell carcinoid) is currently
classified as a clinical-pathological variant of adeno-
carcinoma, and not as a neuroendocrine neoplasm
[80, 87, 90, 94-97].

Prognostic factors in ANET

Recognition of EC and L subtypes among ANETs
cases is not necessary for diagnostic purposes, because
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long-term prognosis and treatment methods are very
similar in both histological types [90].

The ANET tumour stage in the resections specimens
should be described based on the 2017 AJCC/UICC
and 2007 ENETS stage classifications (Tab. 6) [69, 84,
95, 98]. It should be noted that these classifications are
notintended for ANEC or goblet cell adenocarcinomas
— these histotypes of neoplasms should be described
using the 2017 AJCC/UICC classification for carcino-
mas of the appendix. Note that the 2017 AJCC/UICC
classification and the 2007 ENETS classification are
different [99].

Both the 2017 AJCC/UICC classification and the 2007
ENETS classification have prognostic value in ANET [93,
94]. The primary tumour stage described using both
classifications is a risk factor for metastases in regional
lymph nodes [94]. Tumour diameter (i.e. in the largest
dimension) is a key element in the determination of
the ANET primary tumour stage.

Other risk factors for metastases to regional lymph
nodes in the course of ANET include lymph-vascular
invasion and perineural invasion [94]. The role of
tumour localisation within the appendix (proximal or
distal part of the appendix) and infiltration of the mes-
enteric adipose tissue as risk factors for regional lymph
node metastases has not been clearly established [27,
93]. The prevalence of metastases to regional lymph
nodes among ANETS cases is less than 10% [90], but in
patients subjected to surgical procedure in the form of
right-sided hemicolectomy after prior appendectomy, it
is significantly higher (up to 32%) [100]. Some investiga-
tors have demonstrated that the presence of regional
lymph node metastases is a prognostic factor in ANET
[101]. Distant metastases in the course of ANET (usually
to the liver) are rare [90, 91].

ANET grade should be determined based on
the 2019 WHO criteria [79, 95]. It is recommended that
the Ki-67 proliferative index be determined separately
in the primary tumour tissue, regional metastases,
and distant metastases (if applicable) [80]. The clinical
significance of the tumour grade in ANET cases has
not been clearly established [102]. The tumour grade
seems to be a prognostic factor in ANETs [103]. It should
be noted that ANETs G2 are usually larger, and they
also infiltrate the mesenteric adipose tissue, vessels,
and nerve trunks more often [93].

The microscopic appearance is often suggestive of
ANET, but the diagnosis must be confirmed by immu-
nohistochemical tests with chromogranin A and synap-
tophysin antibodies [81, 83]. L-cell ANETs may express
chromogranin B rather than chromogranin A [90, 83].

The prognostic factors in cases of ANETs are sum-
marised in Table 7.
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Table 6. The stage of the neuroendocrine neoplasms of the appendix (ANENs) according to the 8" edition of American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) pathological tumour-node—metastasis (TNM)
classification of 2017 and European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) classification [69, 84, 95, 98]

Tumour stage AJCC/UICC diagnostic criterion

ENETS diagnostic criterion

T — primary tumour

pTX Primary tumour cannot be assessed Primary tumour cannot be assessed
pT0 No evidence of primary tumour No evidence of primary tumour
o1 Tumour 2 cm or less in diameter Tumour of up to 1 cm in diameter, infiltrating the submucosa

or the muscularis propria

Tumour larger than 2 cm in diameter but not more than 4 cm

Tumour of up to 2 cm in diameter, infiltrating the submucosa
or the muscularis propria, or superficially infiltrating

T2 S P
P in diameter (depth of infiltration of up to 3 mm) the subserosa
or the mesoappendix
- Tumour larger than 2 cm in diameter or tumour extensively

Tumour larger than 4 cm in diameter, or tumor T
pT3 . . . . infiltrating (i.e., infiltrating to a depth of more than 3 mm)

with subserosal or mesoappendiceal invasion .

the subserosa or the mesoappendix
Tumour perforates the peritoneum or invade other organs

pT4 or adjacent structures (direct mural extension to subserosa Tumour invades peritoneum or other organs

of adjacent bowel excluded)

N — regional lymph nodes

pNX Lymph nodes cannot be assessed Lymph nodes cannot be assessed
pNO No metastasis in regional lymph nodes No metastasis in regional lymph nodes
pN1 Metastasis in regional lymph nodes Metastasis in regional lymph nodes

M — distant metastases

cM0 No distant metastases No distant metastases
pM1 Distant metastasis present Distant metastasis present
pMia Distant metastasis only in the liver -

pM1b

Distant metastasis only in organs other than the liver
(e.g. peritoneum, non-regional lymph node, lung)

pM1c the liver

Distant metastases in the liver and in organs other than

Minimal consensus statement on pathomorphological

examinations

1. A minimum histopathological report regarding
neuroendocrine neoplasm of the appendix should
include the following:

— histological type of the neoplasm;

— histological grade of the neoplasm;

— pTNM tumour stage described on the basis of
the AJCC/UICC classification (2017) and ENETS
classification (2007);

— status of surgical margins.

2. The histopathological diagnosis of NEN must be
confirmed by immunohistochemical examinations,
including assessment of the expression of neuroen-
docrine markers: synaptophysin and CgA, as well
as calculation of the Ki-67 proliferative index using
the MIB1 antibody [1I1, 1]*.

4. Treatment

4.1. Surgical treatment

Neuroendocrine neoplasms of the part of the gastro-
intestinal tract known as the midgut are most often
located in the terminal segment of the small intestine
or in the appendix. SINENSs are often small, multifocal,
and with concomitant liver metastases [3, 104, 105].
SINENs metastases to the mesenteric lymph nodes are
often much larger than the primary tumours and are
associated with extensive mesenteric fibrosis and des-
moplastic reaction [104].

Resection of the primary tumour, regional lymph
nodes, and accompanying mesenteric fibrosis should be
performed, if possible, at all tumour stages (Tab. 8) [3].

To maintain the maximum length of the retained
intestine, it is necessary to determine the position
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Table 7. Prognostic factors in in neuroendocrine tumours of the appendix (ANETS) [4, 26, 79, 80, 85, 87, 89-95, 97]

Prognostic factor

Examination method

Evaluated in routine diagnostics?

The histopathological type of the tumour, determined
on the basis of the 2019 WHO criteria

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Tumour size

Macroscopic examination,

measurement in cm

Yes, obligatory

Tumour location (distal half of the appendix, proximal half
of the appendix, diffuse infiltration within the appendix,
another location)

Macroscopic examination

Yes, obligatory

Invasion:

* invasion of the mesenteric adipose tissue
* lymph-vascular invasion

* perineural invasion

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Necrosis

Microscopic evaluation

Not required

Tumour grade

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Tumour stage

Microscopic assessment according
to the 2017 AJCC/UICC classification
and 2007 ENETS classification

Yes, obligatory

Number of regional lymph nodes and the presence of nodal
metastases (in the surgical specimens)

Macroscopic and microscopic
examination

Yes, obligatory

Surgical margin status (appendiceal margin, radial margin)

Macroscopic and microscopic
examination

Yes, obligatory

Mitotic index

Microscopic evaluation

Yes, obligatory

Ki-67 proliferative index

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Chromogranin A

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Synaptophysin

Immunohistochemical examination

Yes, obligatory

Markers: cytokeratin, INSM1, CDX2, somatostatin, glucagon,
S0X10, S100, SATB2, SSTR2A, SSTR5

Immunohistochemical examination

No, optionally

WHO — World Health Organization; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control; ENETS — European Neuroendocrine
Tumor Society; INSM1 — insulinoma associated protein 1; SOX10 — SRY-related HMG-box gene 10; SATB2 — special AT-rich sequence-binding protein 2;
SSTR2A — somatostatin receptor type 2A; SSTR5 — somatostatin receptor type 5

Table 8. Therapeutic management of neuroendocrine tumours of the small intestine (SINETs) (modified acc. to [3])

Advanced Local Regional Presence of distant metastases
Stage i 1] v
T1-3 T4 NO MO
TNM TxNxM1
NO MO T1-4 N1 MO
Surgical Radical resection . Radlgal res.ectmn Palliative resection No resection
procedure with the intention to heal
Scope Radical open surgery or, Radical open procedure Radical open surgery or, Unresectable
of procedure in selected cases, laparoscopic in selected cases, laparoscopic tumour

resection.
Removal of:

* primary tumour

* lymph nodes (along the superior
mesenteric vessels, to the root
of the mesentery)

Removal of:

* primary tumour

* lymph nodes (along the superior
mesenteric vessels, to the root
of the mesentery)

* liver metastases

resection
Removal of:

* primary tumour

* lymph nodes (along the superior
mesenteric vessels, to the root
of the mesentery)

Purpose
of the procedure

Removal of the entire tumour mass

Partial removal of the neoplasm
mass

Avoiding complications related to
the tumour

Possible improvement in prognosis
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Table 9. Lymph node groups in neuroendocrine tumours of the small intestine (SINET5) and recommendations for their

removal [104]

Group of lymph Location of the lymph nodes

Recommendations

nodes

1 Lymph nodes are those close to the SINET Removal of lymph nodes located close to the distal branches of the superior
Lymph nodes around the distal branches mesenteric artery is recommended/routinely performed during resection

2 of the superior mesenteric artery of the affected segment of the intestine

3 Lymph nodes around the proximal branches ~ Resection as in group 1-2, and removal of lymph nodes along the proximal
of the superior mesenteric artery branches of the artery up to the root of the mesentery
Retroperitoneal lymph nodes, infiltrating Tumour is usually unresectable, removal may result in vascular damage

4 the main branch of the superior mesenteric ~ and intestinal ischaemia, resection only in exceptional cases as part of mass

vein/artery

cytoreduction in specialised centres

of the superior mesenteric vein and artery and its
branches very precisely. Regional lymph nodes should
be removed along the segmental vessels up to their con-
nection to the main branch of the superior mesenteric
vein. Metastatic lymph nodes are often located around
the superior mesenteric vessels and surround them
closely, including the root of the mesentery. Particular
groups of lymph nodes and the scope of their removal
are presented in Table 9.

Palliative cytoreduction of the tumour is advisable
when the tumour mass can be reduced by at least
90% [3]. During resection of a part of the intestine
and/or liver metastases (when cytoreduction of at
least 70% of the mass of metastases is possible),
cholecystectomy is also recommended, especially in
patients in whom the use of somatostatin analogues
is expected [3, 104].

In the case of SINET, laparoscopic procedures are not
recommended due to the presence of lesions that are
usually small and multifocal and thus difficult to iden-
tify during laparoscopic surgery [3, 104]. Careful palpa-
tion of the small intestine from the ligament of Treitz to
theileocecal valve is essential. Peritoneal metastases are
found in 20% of cases; therefore, the patients should
be examined for their presence in the pelvis, sigmoid,
mesentery, and diaphragm [104]. Both ovaries should
be examined to exclude any metastases that could cause
carcinoid syndrome.

Diagnostic exploratory laparotomy is used in
the search for focal lesions in the intestine, unidentified
in preoperative examinations, in symptomatic patients
and in patients with liver metastases [104].

ANENSs are usually small in size and are often di-
agnosed after appendectomy. In the majority of cases,
patients do not require further treatment. Appendec-
tomy is the gold standard in stage 1 (ENETS TNM) [4,
92, 106]. The treatment of ANENs depends mainly on
the size and degree of the primary tumour infiltration
and the presence of risk factors [106, 107].

The following features of the appendix NET (risk
factors) constitute the indications for right-sided hemi-
colectomy [4, 106]:

— NET G1/G2 diameter larger than 2 cm (NETs quali-
fied as at least T3 according to ENETS or T2 accord-
ing to UICC/AJCC);

— location of the tumour at the base of the appendix;

— tumour of any size, mesoappendiceal invasion
(MAI);

— presence of the tumour in the resection margin
(R1 resection), the lack of possibility to assess
the completeness of the tumour resection or doubts
as to the completeness of its resection;

— NET G2/G3;

— neuro- and angioinvasion, lymphatic vessels infil-
tration.

Hemicolectomy should be considered as the treat-
ment of choice, especially in young patients, and in
the case of appendiceal perforation, because it can mi-
nimise the likelihood of tumour cell dissemination [92].

In the case of ANEN with liver metastases, the rec-
ommended management is right hemicolectomy with
the removal of the metastases (non-anatomical and ana-
tomical resections) [108]. In the case of multiple metasta-
ses, palliative methods of metastasis removal (palliative
excision, thermal ablation, chemoembolisation, etc.)
should be considered [4, 106].

In the case of MiNEN and NEC of the appendix
(G3, Ki-67 >20%), hemicolectomy is recommended,
and tumours should be treated according to the recom-
mendations for adenocarcinoma [4, 69, 106].

Minimal consensus statement on surgical treatment

1. Surgical treatment of tumours of the small intestine
involves the complete removal of the tumour within
healthy tissues, including the lymph nodes [IV, 1]¢.

2. Cytoreductive management should be considered as
palliative treatment, especially in functional active
tumors [V, 2A]®.
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ANEN incidentally diagnosed after appendectomy
Localized disease

' v '

| Tumour < 1 cm | | Tumour 1-2 cm | | Tumour > 2 cm |
v v v
Further monitoring Multidisciplinary council | _ _,| Right-sided hemicolectomy
is not recommended « Location of the tumour at should be considered

the base of the appendix
R1 resection

NET G2/3

Neuro- and angioinvasion
Patient preferences

} !

Monitoring as in SINEN

Figure 1. Management of neuroendocrine neoplasm of the appendix (ANEN) incidentally diagnosed after surgery of the appendix.
R1 — presence of the tumour in the resection margin; NET G1/G2 — neuroendocrine tumour G1/G2, SINEN — neuroendocrine

neoplasm of the small intestine

3. In tumours of the appendix smaller than 2 cm,
without any risk factors, appendectomy is rec-
ommended. Tumours of over 2 cm in diameter
and more advanced tumours should be treated with
right-sided hemicolectomy [IV, 2A]* (Fig. 1).

4.2. Symptomatic pharmacological treatment

4.2.1. Symptomatic treatment in carcinoid syndrome
Long-acting somatostatin analogues (SSA): octreotide
LAR [10-30 mg intramuscluar (i.m.) every 4 weeks,
but the lowest dose is rarely used], and lanreotide
Autogel [60-120 mg subcutaneous (s.c.) every 4 weeks;
but the lowest dose is rarely used] constitute the gold
standard in carcinoid syndrome management (Fig. 2).
In patients in whom a somatostatin analogue provides
good symptom control in carcinoid syndrome, lanreo-
tide can be injected at a dose of 120 mg every 42 or
every 56 days. It is not necessary to perform radioiso-
tope imaging of somatostatin receptors before starting
SSA therapy.

In the absence of satisfactory symptom control with
routine treatment using long-acting SSAs, the following
should be considered: shortening the interval between
doses, increasing the dose of SSA, and/or using an ad-
ditional short-acting SSA (octreotide, solution for injec-
tion 100 pg/amp.).

For the treatment of diarrhoea occurring in
the course of carcinoid syndrome, it is recommended
that a drug that inhibits serotonin biosynthesis is used
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— telotristat ethyl in combination with SSA if the use
of SSA alone does not provide sufficient control of
symptoms [109-111]. So far telotristat ethyl is not cur-
rently reimbursed by the National Health Fund, which
significantly limits the use of this drug.

In addition, a change of systemic therapy (including
the use of targeted radioligand therapy — see below)
and cytoreductive therapy (mainly various locoregional
treatments for liver metastases) should be considered.
Symptomatic treatment of patients with carcinoid syn-
drome also involves dietary and pharmacological treat-
ment: loperamide, ondansetron, pancreatic enzymes,
and B vitamins in the case of their deficiency [112, 113].

Patients with CHD require constant care in reference
cardiology and cardiosurgery centres.

4.2.2. Treatment of carcinoid crisis

There are no unequivocal recommendations for
the management of a carcinoid crisis based on
evidence-based medicine (EBM). It is essential to
implement therapy with a somatostatin analogue as
soon as possible; most commonly, intravenous admin-
istration of high doses of short-acting SSA (octreotide:
25-500 pg/h; average 100-200 ug/h). In carcinoid crisis
(especially in the course of foregut NET), the use of
glucocorticosteroids and antihistamines may also be
considered. In addition, intensive care treatment is
necessary in the case of the following: dehydration,
acute renal failure, hypercalcaemia, hypertension or
hypotension, heart failure, or infections.
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Patients with NEN and suspected carcinoid syndrome:
Differential diagnosis of symptoms (most often flush, diarrhoea)
Laboratory diagnostics (5-HIAA, NT-proBNP) and possibly echocardiographic diagnostics

.

Carcinoid syndrome
« Long-acting somatostatin analogues

v

Carcinoid heart disease
« Continuous cardiological care

(SSAs)
- Dietary consultation
« Symptomatic treatment

A

« Treatment of heart failure
« Indications for cardiac surgery
should be considered

A

Satisfactory control of carcinoid
syndrome symptoms
- Continuation of treatment

v

Unsatisfactory symptom control
of carcinoid syndrome
« Continuation of treatment
« Cytoreductive therapy/change
of systemic therapy
« Increasing the dose of long-acting
SSA
« Additional use of a short-acting SSA
« Combination therapy with SSA
+ telotristat (diarrhoea)
« Shortening the interval between doses
of a long-acting analogue

Figure 2. Diagnosis and treatment of carcinoid syndrome. NEN — neuroendocrine neoplasm; 5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid;
NT-proBNP — N-terminal B-type natriuretic propeptide; SSAs — long-acting somatostatin analogues

4.2.3. Prevention of carcinoid crisis before

the application of medical procedures

There are no clear recommendations regarding
the preparation of patients with SINENs and ANENSs for
various medical procedures, including surgery, biopsy,
endoscopy, or PRRT [88, 114, 115].

In patients with carcinoid syndrome, preoperative
use of short-acting SSAs should be considered regard-
less of the therapy with long-acting SSAs (e.g. octreotide
200-300 ug s.c. before surgery and/or continuous infu-
sion of 50-100 ug/h during and/or 24-48 h after surgery).
In patients with CHD, a cardiological consultation is
indicated. In patients with non-functioning NENSs, it is
recommended that a short-acting SSA should be avail-
able during surgery to be administered in an unstable
haemodynamic situation.

4.3. Systemic treatment in SINENS in the period
of disease generalisation

4.3.1. Long-acting somatostatin analogues
Long-acting SSAs: octreotide LAR (30 mg i.m. every
4 weeks), lanreotide Autogel (120 mg s.c. every 4 weeks)
are the first-line drugs used to stabilise neoplastic dis-
ease in patients with well-differentiated SINET G1/G2
in advanced disease [68, 116] (Fig. 3).

4.3.2. Peptide receptor radionuclide therapy
with radioisotope-labelled somatostatin analogues
In patients with SINETs in the period of disease gen-
eralisation with progression during SSA treatment,
and with high expression of somatostatin receptors,
therapy with isotope-labelled somatostatin analogues
— peptide receptor radionuclide therapy — should be
considered first [117]. Patient qualification and treat-
ment are carried out in accordance with the principles
described in the Update of the diagnostic and therapeutic
guidelines for gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms (recommended by the Polish Network of Neuro-
endocrine Tumours) [28].

In patients with negative SRI and evidence of ac-
cumulation of [®*IJmIBG in the tumour or metastases,
[“]mIBG therapy may be considered [118].

4.3.3. Targeted therapies — everolimus

Everolimus therapy is effective in patients with
non-functional, well-differentiated NETs of the gas-
trointestinal system, including SINETs, during the dis-
ease generalised period [119]. Based on the results of
the RADIANT 4 study, everolimus therapy may be
considered in patients with generalised progressive
SINET following unsuccessful treatment with SSA
and failure or ineffectiveness of other treatments
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| Long-acting SSA | |
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Figure 3. Treatment of small intestine neuroendocrine neoplasm (SINEN) in advanced disease. SINET G1 — small intestine
neuroendocrine tumour G1; SINET G2 — small intestine neuroendocrine tumour G2; SINET G3 — small intestine neuroendocrine
tumour G3; SSTR — lack of expression of somatostatin receptors; SINEC — small intestine neuroendocrine carcinoma; SSA — long-acting
somatostatin analogue; PRRT — peptide receptor radionuclide therapy

(including PRRT). It is also the treatment of choice in
the absence of SSTR expression. In Poland, everolimus
therapy in this indication is still not reimbursed, which
significantly limits the possibilities of effective therapy
in this group of patients.

4.3.4. Chemotherapy

Due to its low efficacy, chemotherapy is not rec-
ommended in SINEN patients with metastases.
It is used only in advanced, aggressive cases with
a threat to organ function and/or the presence of
SINET dedifferentiation, in the case of the failure
of other treatments. Metronomic chemotherapy can
be considered according to the CAPTEM regimen
(capecitabine + temozolomide) based on small, pro-
spective, phase II studies in small groups of patients
[120-122]. In the case of rare NETs G3, it is one of
the preferred therapeutic options.

A special form of ANENSs are goblet cell adeno-
carcinomas, which are currently treated as glandular
carcinomas of the gastrointestinal tract and should be
treated according to the principles of adenocarcinoma.

Further information on the systemic treatment of
GEP-NENS is included in the Update of the diagnostic
and therapeutic guidelines for gastro-entero-pancreatic neu-
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roendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network
of Neuroendocrine Tumours) [28].

Minimal consensus statement on pharmacological

and radioisotope treatment of SINEN and ANEN

1. Long-acting SSAs are the treatment of choice for
functional SINENSs (carcinoid syndrome and carci-
noid crisis) [II, 1]*.

2. In the case of SINET in the period of disease
generalisation (functional and non-functional),
long-acting SSAs (with an antiproliferative effect)
should be used [II, 1]*.

3. In patients with SINETS, in the period of disease
generalisation with progression during SSA treat-
ment, with high expression of somatostatin recep-
tors, peptide receptor radionuclide therapy should
be considered first followed by targeted therapies
— everolimus [, 1]*. Targeted therapy is indicated
in patients with low or absent expression of soma-
tostatin receptors.

4. After exhausting the above available therapies, in
selected cases, chemotherapy can be considered, as
well as in advanced, aggressive cases with a threat
to organ function and/or features of dedifferentia-
tion [III, 2B]*.
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Table 10. Simplified scheme for follow-up examinations in small intestine neuroendocrine neoplasms (SINENs)

SRl/other imaging

SINEN CT/MRI of the abdominal cavity examinations Laboratory tests Remarks
Local and regional SINEN after complete surgical resection
SINET G1 Initially post-op — every 6 months
Then every 12-24 months reiE:r;cg?s-ospu'sW:;l d CgA, 5-HIAA every 12 months Aﬂf_"’ 10_\’3_3"3_
Initiallv 00st-00 — every 3—6 months P and/or when recurrence is ~ — consider indications
SINET G2 Itially p p—every o Other examinations (e.g. CT suspected for further monitoring
Then every 12 months of th_e‘;:vf:zsnt,ml\gtR;s(;;g;z Z?éne) NSE in the case of NET G3
SINET G3 Initially post-op — every 2-3 months suspected every 3 months
Then every 3—4 months
Generalised SINEN after complete surgical resection
Initially post-op — every 3—6 months
SINET G1 P P v
Then every 6-12 months
Initially post-op — every 3 months
SINET G2 As above As above As above
Then every 3-6 months
Initially post-op — every 2-3 months
SINET G3 vP P v

Then every 3—4 months

Generalised SINEN, not treated surgically or after incomplete surgical resection

Initially post-op — every 3—6 months

SINET G1
Then every 6 months
Initially post-op — every 3 months

SINET G2 yP P Y

Then every 3—6 months

Initially post-op — every 2-3 months

SINET G3 vP P v

Then every 3—4 months
SINEC Every 2-3 months

SRl every 12-24 months
in the case of SSTR+ and/
or suspected progression

Other examinations (e.g. CT
of the chest, MRI of the spine)
— when metastases are
suspected

CgA, 5-HIAA every 12 months
and/or when recurrence is
suspected

NT-proBNP every 6-12
months in carcinoid syndrome

NSE in G3 NET/NEC

Continuous monitoring
is recommended

CT — computed tomography; MRl — magnetic resonance imaging; SRI — somatostatin receptor imaging; SINET G1 — small intestine neuroendocrine tumour G1;
SINET G2 — small intestine neuroendocrine tumour G2; SINET G3 — small intestine neuroendocrine tumour G3; op — operation; CgA — chromogranin A;
5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid; NT-proBNP — N-terminal B-type natriuretic propeptide; NSE — neuron-specific enolase; SINEC — small intestine

neuroendocrine carcinoma

5. Monitoring

The frequency of follow-up imaging examinations
(three-phase CT or MRI, of the abdominal cavity
and SRI) and laboratory tests (CgA and 5-HIAA) de-
pends on the degree of NEN differentiation and ex-
tension of the disease as well as the applied treatment
(Tab. 10) [88, 123, 124]. The most important activity in
assessing the course and effectiveness of treatment in
patients with carcinoid syndrome is the assessment
of clinical symptoms. In patients with CHD, echo-
cardiography and determination of the concentra-
tion of NT-proBNP should be repeated at least every
12 months. In the case of heart disease progression,
follow-up imaging and biochemical tests should be
performed more frequently, i.e. every 3 months.

Minimal consensus statement on examination

for disease monitoring and treatment

1. Monitoring the course of the disease and treatment
should be individually adjusted for each patient.

2. The clinical course, the histological grade and clini-
cal stage of the disease, and the applied treatment
should be taken into account [III, 2A]*®.

3. In the case of highly differentiated ANETs with
a maximum tumour diameter of less than 1 cm
and resection status (R0), further follow-up is not
necessary [III, 2A]®.

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 [125, 126] (Supplementary File — Tab. S1 and S2).
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Streszczenie

W artykule przedstawiono uaktualnione polskie zalecenia postepowania u chorych na nowotwory neuroendokrynne (NENs) jelita cien-
kiego (SINENS) i wyrostka robaczkowego (ANENS). Jelito cienkie, a w szczegolnosci jelito krete, naleza do najczestszych lokalizacji tych no-
wotwordw. Sa to w wiekszoséci nowotwory wysokozréznicowane i wolno rosnace, rzadko diagnozuje sie raki neuroendokrynne. Ich objawy
moga by¢ nietypowe, a rozpoznanie jest opdznione albo przypadkowe. Najczesciej pierwsza manifestacjg ANEN jest jego ostre zapalenie.
Typowe objawy zespolu rakowiaka wystepuja u okolo 20-30% pacjentéw z SINENs z odlegtymi przerzutami. W diagnostyce laboratoryjnej
najbardziej przydatne jest oznaczenie stezenia chromograniny A (CgA), badanie stezenia kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA)
jest pomocne w diagnostyce zespolu rakowiaka. W obrazowaniu stosuje si¢ najczesciej ultrasonografie (US), tomografie komputerowa
(CT), rezonans magnetyczny (MRI), kolonoskopie oraz obrazowanie receptoréw somatostatynowych (SRI). Badanie histopatologiczne
jest kluczowe dla wiasciwego rozpoznania i leczenia chorych z SINENs i ANENs. Leczeniem z wyboru jest postepowanie chirurgiczne,
radykalne lub paliatywne. W leczeniu farmakologicznym czynnych i nieczynnych hormonalnie SINENs podstawowe znaczenie majq
dlugodzialajgce analogi somatostatyny (SSAs). U chorych z SINENs w okresie uogodlnienia z progresja w trakcie leczenia SSAs, z wysoka
ekspresja receptoréw po somatostatynowych w badaniu czynnosciowym, nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci terapie radioligandowa,
anastepnie terapie celowane z zastosowaniem ewerolimusu. W pracy przedstawiono takze zalecenia dotyczace do monitorowania chorych.

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne; guzy neuroendokrynne; zalecenia; jelito cienkie; wyrostek robaczkowy; zespdt rakowiaka;

analogi somatostatyny; terapia radioligandowa; terapie celowane

Nowotwory neuroendokrynne (NENs, neuroendocri-
ne neoplasms) jelita cienkiego (SINENs, small intestine
NENSs) i wyrostka robaczkowego (ANENS, appendix
NENSs) naleza do najczestszych miejsc wystepowania
NENs w organizmie czlowieka [1-4]. SINENs maja
najczesciej mate rozmiary, sg zlokalizowane giéwnie
w dystalnej czedci jelita cienkiego, blisko zastawki
kretniczo-katniczej. Jedna trzecia z nich jest wieloogni-
skowa. Wiekszos¢ stanowia wolno rosnace nowotwory
wysokozréznicowane (NETs G1/G2, neuroendocrine
tumours); rzadko sa to NETs G3 albo niskozréznico-
wane raki (NECs, neuroendocrine carcinomas). Jednakze
SINENS sa czesto rozpoznane w okresie uogdlnienia
z przerzutami w wezlach chlonnych i watrobie, rza-
dziej w otrzewnej, kosciach i ptucach. W poréwnaniu
z innymi NENs przewodu pokarmowego w okresie
uogdlnienia SINENSs charakteryzuja sie lepszym roko-
waniem. ANENs rzadko przerzutujg, sa przewaznie
dobrze zréznicowane i charakteryzuja sie bardzo
dobrym rokowaniem po leczeniu chirurgicznym. Pod
wzgledem klinicznym SINENs dzieli sie na nieczynne
hormonalnie oraz wydzielajace rézne substancje bio-
aktywne powodujace objawy zespolu rakowiaka [5].
U okoto 20-30 procent pacjentéw z SINENs moga roz-
wing¢ sie wady zastawek serca [rakowiakowa choroba
serca (CHD, carcinoid heart disease) lub zesp6t Hedingera]
w wyniku diugotrwalej ekspozycji na podwyzszone
stezenia serotoniny. W niniejszej pracy przedstawiono
uaktualnione polskie zalecenia postepowania u chory-
mi z SINENs i ANENS [6].

1. Epidemiologia, rokowanie i przezycie

Na przestrzeni ostatnich 30 lat zaobserwowano istot-
ny wzrost czestosci wystepowania NENs przewodu
pokarmowego, w tym SINENs. Obecnie zapadalnos¢
na SINENSs szacuje sie na ~1,2/100 000, a ANENs na
~0,95/100 000 [7-11]. Czynniki ryzyka rozwoju SINENs

pozostaja niedokladnie poznane. Opisano zwiazek
ich rozwoju z wywiadem rodzinnym w kierunku no-
wotwordw, paleniem tytoniu i chorobami pecherzyka
z6lciowego. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze SINENs
moga wspolistnie¢ z innymi nowotworami, takimi jak
gruczolakorak ukladu pokarmowego czy rak piersi.

Podobnie jak w innych guzach rokowanie w SINENs
jest uzaleznione gtéwnie od stopnia zaawansowania [S,
staging, na podstawie klasyfikacji tumor-node-metasta-
sis (INM)] i zréznicowania (G, grading, na podstawie
wartos$ci indeksu proliferacyjnego (Ki-67). Mediana
przezycia waha sie w granicach od 70 miesiecy (stadium
uogoélnienia z przerzutami odlegltymi) do 170 miesie-
cy (stadium lokoregionalnego zaawansowania) oraz
od 30 miesiecy (NETs G3) do 160 miesiecy (NETs G1)
[7-11]. Wyniki analiz wieloczynnikowych dodatkowo
sugeruja, ze starszy wiek, stopien sprawnosci wedlug
skali Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization), zwiekszone dobowe wydalanie
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroxy-
indoleacetic acid), zwiekszone stezenie chromograniny
A (CgA, chromogranin A) 6-krotnie powyzej gornej gra-
nicy normy, rakowiakowa choroba serca, biochemiczne
cechy uszkodzenia watroby sa niezaleznie zwigzane
z przezyciem chorych [12, 13]. Ponadto istnieja donie-
sienia wskazujace na lepsze rokowanie w przypadku
usunigcia guza pierwotnego [14].

2. Charakterystyka kliniczna

Objawy kliniczne SINENs moga wiaza¢ sie z masa
guza i/lub wydzielanymi substancjami bioaktywnymi.
Jednakze rozpoznanie zaréwno czynnych, jak i nie-
czynnych hormonalnie SINENSs jest zwykle op6Zznione
o okolo 5 lat [1, 2, 15]. SINENs rozpoznaje sie czesto
przypadkowo jako zmiany przerzutowe do watroby
i wezléw chlonnych, rzadziej podczas kolonoskopii
jako guz [16].
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2.1. Objawy hormonalnie czynnych SINENs

— zespot rakowiaka

Zespol rakowiaka wystepuje u okoto 20-30% pacjentéw

z SINENSs z przerzutami odlegtymi [17, 18]. Zesp6l rako-

wiaka jest spowodowany nadmiernym wydzielaniem

przez guz serotoniny i innych zwigzkéw o aktywnosci
biologicznej (m.in. tachykininy, prostaglandyny, hista-
miny). Objawy pojawiaja sie wowczas, gdy serotonina
iinne substancje sa wydzielane bezposrednio do kraze-
nia systemowego, dlatego najczesciej objawy zespotu
rakowiaka wystepuja, gdy przerzuty NENs znajduja sie

w watrobie (ok. 95% przypadkéw). Zespo6t rakowiaka

nie tylko istotnie pogorsza jako$¢ zycia chorych z SI-

NEN:Ss, ale réwniez wplywa niekorzystnie na przezycie.
Objawami klinicznymi zespotu rakowiaka sa:

— ze strony skdry — napadowe zaczerwienienie skéry
(flush), teleangiektazje, rzadziej pelagra (zapalenie
skory spowodowane niedoborem niacyny (wita-
miny PP) wynikajacym ze zuzycia tryptofanu do
produkgji serotoniny przez guz);

— ze strony przewodu pokarmowego — biegunka,
dyskomfort i béle brzucha;

— ze strony ukladu sercowo-naczyniowego — pogru-
bienie i zwldknienie zastawki zastawki tréjdzielnej
oraz stenoza zastawki tetnicy plucnej;

— zestrony ukladu oddechowego — napadowy skurcz
oskrzeli.

Gléwnymi objawami zespolu rakowiaka sg flush

i biegunka wystepujace u okoto 60-85% chorych.

W przebiegu SINENs (klasyczny zespdl rakowiaka)

obecny jest flush barwy od bladorézowej do czerwo-

nej, obejmujacy twarz i gérna czeéc klatki piersiowej,
trwajacy do kilku minut. Czynnikami wyzwalajacymi
napady zespolu rakowiaka moga by¢: alkohol, ostre
albo bogate w tyramine potrawy (np. sery, czerwone
wino, awokado, czekolada), stres emocjonalny, leki
(inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny). Bie-
gunka jest spowodowana przyspieszong motoryka
jelit. Serotonine uwaza sie za kluczowy mediator
biegunki. Nalezy zwréci¢ uwage, ze zesp6t rakowiaka
nie jest jedyna mozliwg przyczyna biegunki u cho-
rych z NENs i zawsze wskazana jest odpowiednia

diagnostyka [19, 20].

Jedna z gléwnych przyczyn zgonu u pacjentéw

z zespolem rakowiaka jest CHD, ktéra moze dotyczy¢

20-40% chorych [21, 22]. Jej rozw6j wiaze sie z nad-

miernym wydzielaniem serotoniny [23, 24]. CHD cha-

rakteryzuje sie gtéwnie wystepowaniem plytkowych
zgrubien tkanki wldknistej na zastawkach prawego
serca, doprowadzajac do niewydolnosci zastawki tréj-
dzielnej (najczestsza wada) i stenozy zastawki ptucnej.

Objawy kliniczne CHD sg poczatkowo stabo zaznaczo-

ne, nastepnie pojawiaja sie objawy narastajacej prawo-

komorowej niewydolnosci serca. Zlotym standardem
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w diagnostyce CHD jest echokardiografia, ktéra powin-
na by¢ wykonana u chorych ze zwiekszonym dobowym
wydalaniem kwasu 5-HIAA i zwiekszonym stezeniem
N-koficowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNE, N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide).
Przetom rakowiaka jest to bardzo rzadkie, zagra-
zajace zyciu ostre powiklanie, spowodowane naglym
uwolnieniem substancji biologicznie czynnych do
krazenia ogélnego. Objawy obejmuja: dlugotrwate
zaczerwienienie skory, nasilong biegunke lub wymio-
ty, $wiszczacy oddech, niskie ci$nienie tetnicze krwi,
zaburzenia rytmu serca, zaburzenia czynnosci ukladu
nerwowego, odwodnienie, wstrzas lub ostra niewy-
dolnoé¢ nerek. Przelom moze wystapi¢ samoistnie,
w przebiegu infekcji, a w szczegdlnosci w nastepstwie
takich procedur medycznych jak znieczulenie ogélne
i operacje. Inne procedury, jak embolizacja watroby,
celowana terapia radioizotopowa znakowanymi ra-
dioizotopowo analogami somatostatyny (PRRT, peptide
receptor radionuclide therapy, aktualnie nazywana celo-
wana terapia radiologandowa, RLT, targeted radioligand
therapy) moga rowniez wywolywaé przelom zespolu
rakowiaka, rzadziej endoskopia i chemioterapia.

2.2. Objawy hormonalnie nieczynnych SINENs
Najczestszym objawem jest niecharakterystyczny
dyskomfort lub bél w jamie brzusznej, utrzymujacy sie
miesiacami, a nawet latami [25]. Bél jest spowodowany
lokalnym, zwykle powolnym wzrostem guza, co moze
prowadzi¢ do niedroznosci jelit w wyniku powiek-
szania jego wymiaréw w $wietle jelita lub poza nim.
Ponadto przyczyna béléw brzucha moze by¢ reakcja
desmoplastyczna obejmujaca wezly chlonne krezki, za-
tory naczyniowe oraz naciekanie. Przerzuty do otrzew-
nej moga powodowac wystepowanie zrostow. Objawy
te moga wystepowac takze w przypadku czynnych
hormonalnie NET. Perforacja i krwawienie z przewodu
pokarmowego sa rzadkimi objawami SINENS.

2.3. Objawy ANENs

ANENs w ponad polowie przypadkéw wykrywane
sq przypadkowo po appendektomii z powodu za-
palenia wyrostka robaczkowego. Wiekszos¢ ANENs
wykrywa sie na wcze$niejszym etapie zaawansowania
(guzy < 1cm, bez przerzutéw do wezléw chlonnych),
co wplywa na korzystne rokowanie [26].

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka laboratoryjna

W diagnostyce biochemicznej SINENs i ANENs przy-
datne jest oznaczenie CgA w osoczu lub surowicy —jest
to biomarker ogélnie dostepny i tani, ale z istotnymi
ograniczeniami w zakresie czulosci i specyficznosci
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(oznaczanie i interpretacje wynikéw opisano w Aktual-
izacji zalecert 0gdlnych dotyczqcych postgpowania diagnosty-
czno-terapeutycznego w nowotworach neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego (rekomendowanych przez Polskqg
Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych) [27, 28]. Zwigkszone
stezenie CgA (6-krotnie > gdrnej granicy normy) jest
wskaznikiem niekorzystnego rokowania [12, 13,29, 30].
Oznaczenie w surowicy neuroswoistej enolazy (NSE,
neuron-specific enolase) moze by¢ przydatne w diagnosty-
ceiobserwacji SINETs G3 i SINECs. Wyniki badan doty-
czacych nowych biomarkeréw wskazuja na mozliwosé
wykorzystania testéw molekularnych w diagnostyce
i monitorowaniu NENSs [31, 32].

U chorych z zespolem rakowiaka czulym wskaz-
nikiem guza przydatnym w rozpoznaniu i monito-
rowaniu przebiegu choroby lub leczenia jest ocena
wydalania 5-HIAA w moczu [33]. Czulos¢ i specyficz-
nos¢ oznaczania 5-HIAA w celu potwierdzenia zespo-
tu rakowiaka wynosi odpowiednio okoto 70-100%
185-90%. Zwiekszone wydalanie 5-HIAA jest wskazni-
kiem niekorzystnego rokowania SINEN [12, 13, 29, 34].
Obecnie w diagnostyce zespotu rakowiaka nie zaleca
sie oznaczenia stezen serotoniny we krwi, ale oznacze-
nia 5-HIAA w osoczu jest coraz czesciej stosowane na
calym $wiecie.

W diagnostyce i monitorowaniu przebiegu CHD
przydatne jest oznaczenie 5-HIAA i NT-proBNP.
U chorych z zespotem rakowiaka stezenie NT-proBNP
wieksze niz 260 pg/mL (31 pmol/L) moze wskazywaé
na CHD [22].

Mozliwosci wykorzystania innych badan w dia-
gnostyce, monitorowaniu przebiegu choroby i efektow
leczenia opisano we wspomianym artykule omawiajg-
cym ogolne zasady diagnostyki nowotworéw neuroen-
dokrynnych przewodu pokarmowego [28].

Minimalny zakres badaf biochemicznych

1. Ocena stezenia:

— CgA u chorych z rozpoznanym SINEN przed roz-
poczeciem leczenia oraz w trakcie dalszego moni-
torowania [II, 2A]¢;

— 5-HIAA — u chorych z rozpoznanym SINEN i/lub
chorych z podejrzeniem zespolu rakowiaka [II,
2A]%;

— NT-proBNP — u chorych z rozpoznanym zespolem
rakowiaka i/lub CHD [III, 2A]®.

3.2. Diagnostyka obrazowa i endoskopowa

3.2.1. Lokalizacja ogniska pierwotnego

Diagnostyka NETs jelita cienkiego moze obejmowac
enterografie/enteroklize tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) lub enterografie/enteroklize
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging), ktére pozwalaja zlokalizowaé ognisko pier-
wotne w jelicie cienkim u okoto 90-97% chorych (tab. 1)
[35-38]. W badaniach kontrolnych (follow-up) choréb
jelita cienkiego powinno sie wykonywac enterografie
CT lub MRI, natomiast enteroklize MRI nalezy sto-
sowac u pacjentéw z klinicznym podejrzeniem guza

Tabela 1. Badanie enterografia/enterokliza rezonansu magnetycznego (MRI) — sekwencje niezbgdne dla oceny przewodu

pokarmowego

Enterografia MRI: Badanie wykonuje sig jest po przygotowaniu pacjenta: zapewnia ono wysoka rozdzielczos¢ tkankowa: (w sekwecjach
T1-zaleznych zmiany prezentujg niska intensywnos¢ sygnatu, w T2-zaleznych — wysoka)

Enterokliza CT: po zecewnikowaniu jelita czczego kontrast negatywny j.w. podawany z uzyciem pompy automatycznej 80-120 ml/minute

— badanie wykonywane ewentualnie jako uzupetnienie enterografii

Sekwencje i ptaszczyzny konieczne dla

badania jelit Znaleziska

T2-zalezne w ptaszczyznie poprzecznej
i czotowej, z saturacjg ttuszczu i bez niej

Ocena $wiatfa i Sciany jelita w obu ptaszczyznach — korelacja obrazéw utatwia oceng drobnych
guzkéw $rédsciennych i /lub pogrubienia $ciany jelita

3D T1 Fat Sat przed podaniem kontrastu
w plaszczyZnie poprzecznej i czotowej

Obrazy wyj$ciowe do poréwnania z badaniem dynamicznym po podaniu kontrastu

3D T1 Fat Sat po dozylnym podaniu
kontrastu (warstwa do 3 mm)

W fazie tetniczej (30 s), jelitowej (45 s) i wrotnej (70-90 s) dla oceny stopnia wzmocnienia guzkéw
$radsciennych, przerzutéw do lokalnych weztéw chionnych i watroby

DWI z mapami ADC, wykonane
w ptaszczyznie poprzecznej,

wartoéé b: 0,100,1000, w watrobie

Réznicowanie zmian fagodnych i zto$liwych oraz ocena wczesnych zmian przerzutowych

Optymalne dla oceny przewodu pokarmowego jest badanie z aparatem 1,5 T z uzyciem cewek fazowych. Badaniem nalezy obja¢ jelito cienkie i grube w catosci

wraz z tkankami migkkimi krocza. Konieczne jak w CT rozciagniecie badanego odcinka przewodu pokarmowego, dodatkowo dla uniknigcia artefaktéw wynikajacych

z perystaltyki jelitowej zaleca sig podanie dozylnie lub domigs$niowo spazmolitykéw (bromek N-butyloskopolaminy lub glukagon 1 mg). Dozylnie (z uzyciem strzykawki
automatycznej) podaje sie kontrast gadolinowy w ilo$ci 0,1-0,2 mmol/kg masy ciala, z predko$cig 2 ml/s. Cato$¢ akwizyciji danych nie powinna przekracza¢ 30 min
[41, 44]. CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; DWI (diffusion-weighted imaging) — obrazowanie migdzykomarkowej dyfuzji czasteczek wody;

ADC (apparent diffusion coefficient) — pozorny wspétczynnik dyfuzji
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jelita cienkiego i negatywnym wynikiem enterografii
CT/MRI [6, 35, 39—44].

Ultrasonografia

Ultrasonografia (US, ultrasound) ma ograniczone zas-
tosowanie w wykrywaniu ogniska pierwotnego, jest
badaniem subiektywnym, a jej wynik zalezy od jakosci
aparatu. Jedynie w indywidualnych przypadkach
US przezbrzuszne jelita cienkiego przy uzyciu sond
o wysokiej czestotliwosci umozliwia wykrycie ogniska
pierwotnego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na mozliwe
wtoérne zmiany w krezce, takie jak powigkszone, hi-
poechogeniczne wezly chlonne, zwiéknienie/pogru-
bienie krezki, ktére moga by¢ lepiej widoczne niz
ukryte w $cianie jelita mate ognisko pierwotne. Ultra-
sonografia moze znalez¢ zastosowanie we wstepnej
diagnostyce chorych podejrzanych o NENs [45]. W trak-
cie eksploracji struktur jelitowych w poszukiwaniu
zmian rozrostowych przydatne jest wykorzystanie US
Srédoperacyjnej.

Diagnostyka endoskopowa

Diagnostyke endoskopowa jelita cienkiego zazwyczaj
podejmuje si¢ w poszukiwaniu ogniska pierwotnego
w przypadku obecnosci przerzutéw o nieznanym
punkcie wyjscia (czesto znacznie wiekszych niz
punkt wyjscia), niecharakterystycznych objawéw ze
strony jamy brzusznej lub w poszukiwania przyczyny
krwawienia do $wiatla przewodu pokarmowego [39,
46]. Powszechne stosowanie kolonoskopii, w tym
kolonoskopii przesiewowej, daje nadzieje na wczesne
wykrywanie zmian jelita cienkiego. Bezposrednie
uwidocznienie NENs zlokalizowanego w jelicie cienkim
jest mozliwe podczas kolonoskopii, gdy zmiana gu-
zowata wpukla sie przez zastawke kretniczo-katnicza
do $wiatla katnicy (sa to sytuacje bardzo rzadkie), ale
przede wszystkim w czasie rutynowej oceny dystalnego
odcinka jelita cienkiego. Nalezy jednak przypomnieg,
ze zakres ileo-kolonoskopii jest ograniczony do dys-
talnego odcinka jelita kretego i nie daje pelnej odpow-
iedzi na temat calego jelita cienkiego. Kolonoskopia
jest istotna dla wykluczenia synchronicznej choroby
nowotworowej oraz daje mozliwosci leczenia endos-
kopowego [47]. Ultrasonografia endoskopowa (EUS, en-
doscopic ultrasound) nie ma zastosowania w diagnostyce
zmian w jelicie cienkim w przeciwiefistwie do innych
lokalizacji zmian o charakterze nowotworéw neu-
roendokrynnych zoladkowo-jelitowo-trzustkowych
(GEP-NENS, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms) [39].

Endoskopia kapsutkowa

Do bezposredniej oceny blony sluzowej jelita czczego
i kretego mozna wykorzysta¢ endoskopie kapsutkowa
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(VCE, video capsule endoscopy) oraz enteroskopie wspo-
magana balonem lub enteroskopie spiralna, jednak ba-
dania te nie sg szeroko rozpowszechnione. Pelng ocene
jelita cienkiego uzyskuje sie u okoto 80% pacjentéw,
a ogoblna wydolnoé¢ diagnostyczna badania wynosi
okolo 55% [48-50]. Czuloé¢ VCE w rozpoznawaniu
guzow neuroendokrynnych jest stosunkowo niska
i w poréwnaniu z enterografia CT wynosi 29-37,5%
vs. 50-92% [49-51]. Nalezy podkresli¢, ze SINENs ze
wzgledu na wydzielane czynniki wzrostowe pro-
wadzace do odczynéw desmoplastycznych krezki
czesto powoduja istotne zwezenia jelita, co stanowi
bezwzgledne przeciwwskazanie do wykonania en-
doskopii kapsutkowej z powodu ryzyka uwiezniecia
kapsulki [52]. Nie zawsze jednak przed procedura
mozliwe jest wykluczenie istnienia zwezenia jelita
cienkiego. Ujemna strona VCE jest réwniez brak
mozliwosci precyzyjnej lokalizacji zmiany [53], a takze
ryzyko falszywie ujemnych wynikéw w przypadku
malych guzkéw podsluzéwkowych, niepelnej oceny
u chorych z choroba wieloogniskowa oraz wynikow
falszywie dodatnich. Enteroskopia wspomagana
balonem czy enteroskopia spiralna sa wprawdzie po-
zbawione tej wady, ale po pierwsze dostepnos¢ tych
metod jest bardzo ograniczona poza osrodkami refe-
rencyjnymi, po drugie zabieg trwa stosunkowo dtugo
(do 2 godzin), jakos¢ jest zalezna od doswiadczenia
wykonawcy i zwigzku z tym wydolno$¢ diagnostycz-
na réwniez nie jest zbyt wysoka [54, 57]. Oczywiscie,
enteroskopia jesli jest dostepna, daje nie tylko szanse
na wykrywanie zmian jelita cienkiego, ale réwniez
mozliwoé¢ w wybranych przypadkach leczenia en-
doskopowego [57, 58]. Zasadniczo jednak aktualnie
oba ostatnio oméwione badania (VCE i enteroskopia
endoskopowa) odgrywaja bardzo ograniczona role
w diagnostyce guzéw neuroendokrynnych jelita
cienkiego [59-62].

Diagnostyka radioizotopowa

Diagnostyka radioizotopowa z zastosowaniem zna-

kowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny

(SRI, somatostatin receptor imaging):

— przypadku zmian mniejszych niz 1 cm — preferuje
sie badanie z zastosowaniem znacznikéw pozytono-
wych [np. gallium-68 (*Ga)] [63]. W poszukiwaniu
ogniska pierwotnego i oceny stopnia zaawansowa-
nia choroby zaleca si¢ wykonanie SRI w korelacji
z wielofazowym CT/MRI [64-66];

— w przypadku podejrzenia bardziej agresywnej
postaci NEN wskazane jest wykonanie dodatkowo
badania pozytonowej tomografii emisyjnej/tomogra-
fii komputerowej (PET/CT, positron emission tomogra-
phy/computed tomography) ze znakowang radioizoto-
powo BE-fluorodeoksyglukoza ([¥F]FDG) [64-66].
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3.2.2. Ocena zaawansowania choroby i odpowiedzi
na leczenie

Wielo-, najczedciej trzyfazowe badania CT lub MRI po
dozylnym podaniu $rodka kontrastowego z wypel-
nieniem $wiatla jelita negatywnym érodkiem kontra-
stowym i SRI umozliwiaja monitorowanie przebiegu
choroby oraz ocene odpowiedzi na leczenie.

Minimalny zakres badaf obrazowych

i endoskopowych

1. W poszukiwaniu ogniska pierwotnego i oceny stop-
nia zaawansowania choroby zaleca sie wykonanie
SRI w korelacji z wielofazowym CT/MRI [V, 2A]®.

2. Enterografia CT/MRI, enterokliza CT/MRI lub tech-
niki endoskopowe moga by¢ wymagane w lokaliza-
qji ogniska pierwotnego [V, 2A]®.

3. Kolonoskopia z oceng koficowego odcinka jelita
kretego w poszukiwaniu zmiany pierwotnejicelem
wykluczenia wspolistniejgcej choroby nowotworo-
wej (rak jelita grubego) [V, 2A]°.

3.3. Diagnostyka patomorfologiczna

3.3.1. NENSs jelita cienkiego
Klasyfikacje SINEN wedtug WHO z 2019 roku [67]
przedstawiono w tabeli 2.

Zdecydowana wiekszoé¢ SINENs to guzy neuro-
endokrynne. SINETs najczesciej wystepuja w obrebie
dystalnej czesci jelita kretego; NETs jelita czczego oraz
NETs uchytka Meckela stwierdza sie rzadko [7, 68].
SINETs moga rozwijac sie jako zmiany mnogie (wielo-
ogniskowy SINETs). SINETs réznia sie pod wzgledem
biologicznym oraz klinicznym od NETs dwunastnicy
[67, 69, 70].

SINETs wykazuja zwykle cechy zréznicowania typu
komérek enterochromafinowych. Objawy kliniczne
moga by¢ konsekwencja wydzielania mediatoréw
(w tym serotoniny) przez komorki guza [67, 71].
Rzadkie przypadki SINETs bez cech réznicowania
w kierunku komérek enterochromafinowych to guzy
Gl jelita czczego produkujace gastryne albo duze guzy

Tabela 2. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) nowotworow neuroendokrynnych jelita cienkiego [67]

Guz neuroendokrynny (NET, neuroendocrine tumour) (8240/3)
Guz neuroendokrynny G1 (8240/3)
Guz neuroendokrynny G2 (8249/3)
Guz neuroendokrynny G3 (8249/3)

Rak neuroendokrynny (neuroendocrine carcinoma, NEC) (8246/3)

Mieszany nowotwdr neuroendokrynny — nieneuroendokrynny
(MINEN, mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm)
(8154/3)

G2/G3 o wysokiej agresywnosci klinicznej, bez czynno-
$ci wydzielniczej [72]. SINECs wystepuja wyjatkowo
rzadko [67].

Badanie histopatologiczne uwzgledniajace stopieni
zlosliwosci histologicznej oraz badania immunohisto-
chemiczne (niezbedne do potwierdzenia zréznicowa-
nia neuroendokrynnego nowotworu oraz ustalenia
stopnia zlosliwosci) sa konieczne do jednoznacznego
ustalenia rozpoznania nowotworu neuroendokrynne-
go [68]. Stopieni ztosliwosci histologicznej oraz stopien
zaawansowania sa niezaleznymi czynnikami rokown-
iczymi w przypadkach nowotworéw neuroendokryn-
nych przewodu pokarmowego [68].

Czynniki prognostyczne w SINETs

Srednica nowotworu, stopien miejscowego zaawanso-
wania oraz stopien zlodliwosci s czynnikami ryzyka
rozwoju przerzutéw odleglych w przebiegu SINET
Wieloogniskowo$é SINETs moze by¢ niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym [73], ale nie wszyscy badacze
potwierdzili zalezno$¢ miedzy liczba ognisk pierwot-
nych nowotworu a rokowaniem odleglym [74, 75].
Stopien zaawansowania nowotworu ma znaczenie ro-
kownicze w SINET5 [76]. Obecno$¢ depozytu nowotwo-
rowego w tkance tluszczowej krezki jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym w SINETs [77], podobnie jak
obecnos¢ zmian przerzutowych w blonie surowiczej
(otrzewnej) [78]. Nawet 50% chorych z SINETs moze
mie¢ przerzuty do watroby w chwili rozpoznania no-
wotworu [67, 70].

Stopien zaawansowania SINET w materiale re-
sekcyjnym powinien zosta¢ opisany z wykorzysta-
niem klasyfikacji American Joint Committee on Cancer
(AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC)
z 2017 roku (tab. 3) [69]. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt,
ze klasyfikacja ta nie jest przeznaczona do opisu NET
dwunastnicy ani SINEC — przypadki takie nalezy opi-
sa¢ odpowiedniona podstawie odrebnych klasyfikacji
dla NET dwunastnicy oraz dla rakéw jelita cienkiego.

W przypadkach SINETs zaréwno indeks mitotyczny,
jak i indeks proliferacyjny Ki-67 majg warto$¢ rokow-
nicza. Stopien zlosliwosci powinien zosta¢ okreslony
na podstawie kryteriow WHO z 2019 roku [67, 70,
79]. W przypadkach guzéw wieloogniskowych ocene
indeksu proliferacyjnego Ki-67 nalezy przeprowadzi¢
w utkaniu najwiekszego guza lub guza o najwiekszym
stopniu miejscowego zaawansowania [74, 80, 81]. Zale-
ca sie, aby wyznaczac¢ warto$¢ Ki-67 osobno w utkaniu
guza pierwotnego, przerzutdw regionalnych oraz
przerzutéw odlegtych (jesli dotyczy) [80].

Wiéknienie (desmoplastyczne) krezki wystepuje
nawet w polowie przypadkéw SINETs [71]. Wi6k-
nienie krezki jest markerem agresywnego klinicznie
SINET [70, 71].
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Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania nowotworow
neuroendokrynnych jelita cienkiego (SINENs) wedlug
klasyfikacji pathological tumor-node—metastasis (pTNM)
American Joint Committee on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) 8. wydanie z 2017 roku [69, 84]

Stopien

. Kryterium diagnostyczne
zaawansowania

T — guz pierwotny*

pTX Brak mozliwos$ci oceny

pT0 Nie wykryto guza

Guz nacieka blaszke wtasciwg btony $luzowej
pT1 albo btone podsluzowa, a jego $rednica nie
przekracza 1 cm

Guz nacieka bfong mig$niowa wiasciwa albo

P12 jego $rednica przekracza 1 cm

Guz nacieka btong mig$niowa wiasciwa i siega
pT3 do tkanki podsurowicéwkowej, bez nacieku
btony surowiczej

Guz nacieka otrzewna, sasiadujgce narzady
lub tkanki

N — regionalne wezly chtonne

pT4

pNX Brak mozliwosci oceny
Brak przerzutéw w regionalnych weztach
pNO
chtonnych
Przerzuty obecne w mniej niz 12 regionalnych
pN1
weztach chtonnych
Przerzuty w co najmniej 12 regionalnych
weztach chtonnych lub depozyt nowotworowy
pN2 w tkance tfuszczowej krezki o $rednicy wiekszej
niz 2 cm, w szczegolnosci z objeciem naczyn
krezki
M — przerzuty odlegte
cM0 Brak przerzutéw odlegtych
pM1 Przerzuty odlegte obecne
pM1a Przerzuty odlegte jedynie w watrobie

Przerzuty odlegte jedynie w narzadach innych

pM1b niz watroba (np. otrzewna, nieregionalny wezet
chtonny, ptuco)
oMic Przerzuty odlegte w watrobie oraz w narzagdach

innych niz watroba

*dopisek ,(m)” w przypadkach zmian wieloogniskowych

Margines radialny w materiale resekcyjnym jelita
cienkiego znajduje sie w obrebie krezki. Utkanie nowo-
tworowe moze by¢ obecne w tym marginesie w postaci
nacieku guza pierwotnego, depozytu guza albo wezla
chlonnego z przerzutem — sposéb naciekania margi-
nesu powinien by¢ podany w wyniku badania [70].

W ostatnim czasie wykazano, ze obecno$¢ zatoréw
nowotworowych w naczyniach krwionosnych poza
Sciang jelita jest silnym czynnikiem ryzyka rozwoju
metachronicznych przerzutéw SINET do watroby [82].
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Obraz mikroskopowy czesto sugeruje rozpoznanie
NET ale rozpoznanie nalezy koniecznie potwierdzi¢
badaniami immunohistochemicznymi z przeciwciatami
przeciwko CgA oraz synaptofizynie [81, 83].

Czynniki prognostyczne w SINETs przedstawiono
w tabeli 4.

Minimalny zakres badan patomorfologicznych

1. Minimalny raport histopatologiczny SINEN powi-
nien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu;

— stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu
(grade);

— stopien zaawansowania pTNM opisany na podsta-
wie klasyfikacji AJCC/UICC (2017 r.);

— ocene margines6w chirurgicznych;

— rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy
obowiazkowo potwierdzi¢ badaniami immuno-
histochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw
neuroendokrynnych: synaptofizyny i CgA oraz
indeks proliferacyjny Ki-67 przy uzyciu przeciwciala
MIB1 [III, 1]*.

3.3.2. Nowotwory neuroendokrynne wyrostka
robaczkowego

Klasyfikacje ANENs wedlug WHO [90] przedstawiono
w tabeli 5 [90].

ANETs sa wielokrotnie czestsze od rakéw neuroen-
dokrynnych wyrostka robaczkowego. Wiele przypad-
kéw ANETs to znaleziska przypadkowe w materiale
operacyjnym wyrostka usunietego z powodu ostrego
zapalenia albo z innych przyczyn. ANETs stwierdza sie
w mniej niz 2 % preparatéw operacyjnych po appen-
dektomii, ale mimo to sg to najczestsze nowotwory wy-
rostka robaczkowego [91, 92]. Wiekszos¢ przypadkow
ANET; to guzy male (tj. ponizej 2 cm w najwiekszym
wymiarze); wiekszo$¢ ANETS (ale nie wszystkie) jest po-
fozona w wierzchotku wyrostka. ANETs moga wystapi¢
w wieku dzieciecym. Rokowanie odlegle w wiekszosci
przypadkow ANETs jest pomyslne, ale uzaleznione od
$rednicy guza pierwotnego oraz obecnosci przerzutéw
[4, 26, 92-94].

Wiekszos¢ ANETs wykazuje cechy réznicowania
w kierunku komérek enterochromafinowych (EC, ente-
rochromaffin cells), rosnie w postaci gniazd (nested pattern)
oraz wydziela serotonine. Dziesie¢ do 20% przypadkow
ANETS jest zbudowanych z komoérek typu L, tworza-
cych struktury beleczkowe lub gruczolowe. ANETs
z komoérek L moga produkowac glucagon-like peptide
1, enteroglukagon, peptyd YY, polipeptyd trzustkowy
oraz inne peptydy. W rzadkich przypadkach ANETs
(w szczgodlnosci typu L) mogg by¢ zbudowane z cewek
(tubular pattern; w przeszloéci zmiany takie okreslano
mianem tubular carcinoid). Rokowanie odlegle w ANETs
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Tabela 4. Czynniki prognostyczne w guzach neuroendokrynnych jelita cienkiego (SINETs) [3, 67-70, 79, 85-89]

Czynnik prognostyczny

Metoda badania

Oceniany w rutynowej diagnostyce?

Typ histopatologiczny nowotworu, ustalony w na podstawie
kryteriow WHO z 2019 .

Ocena mikroskopowa

Tak, obowigzkowo

Wielko$¢ guza

Badanie makroskopowe, ocena w cm

Tak, obowigzkowo

Liczba ognisk pierwotnych nowotworu

Badanie makroskopowe

Tak, obowiagzkowo

Naciekanie:

e tkanki ttuszczowej krezki

* zatory nowotworowe w naczyniach limfatycznych
i krwiono$nych

* pni nerwowych

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiagzkowo

Martwica

Ocena mikroskopowa

Nie jest wymagana

Stopien zfosliwosci histologicznej nowotworu (grade)

Ocena mikroskopowa

Tak, obowigzkowo

Stopien zaawansowania (stage)

Ocena mikroskopowa wediug
klasyfikacji AJCC/UICC (2017 r.)

Tak, obowiazkowo

Liczba regionalnych wezidw chtonnych i obecno$¢ przerzutow
w weztach (w materiale operacyjnym)

Badanie makroskopowe
i mikroskopowe

Tak, obowiazkowo

Depozyty nowotworu o $rednicy wigkszej niz 2 cm w tkance
tluszczowej krezki (w materiale operacyjnym)

Badanie makroskopowe
i mikroskopowe

Tak, obowigzkowo

Stan marginesdéw chirurgicznych (margines blizszy jelita,
margines dalszy jelita, margines radialny)

Badanie makroskopowe
i mikroskopowe

Tak, obowiagzkowo

Indeks mitotyczny

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiazkowo

Indeks proliferacyjny Ki-67

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiazkowo

Chromogranina A

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiagzkowo

Synaptofizyna

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiazkowo

Markery

Badanie immunohistochemiczne

Nie, warunkowo

Cytokeratyny, INSM1, CDX2, somatostatyna, SSTR2A, SSTR5

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control;
INSM1 — Insulinoma associated protein 1; SSTR2A (somatostatin receptor type 2A) — receptor somatostatynowy typ 2A; SSTR5 (somatostatin receptor

type 5) — receptor somatostatynowy typ 5

Tabela 5. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
nowotwordw neuroendokrynnych wyrostka robaczkowego [90]

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

Guz neuroendokrynny G2 (8249/3)

Guz neuroendokrynny G3 (8249/3)

Guz neuroendokrynny z komérek L (8152/3)

Guz neuroendokrynny produkujacy peptyd glukagonopodobny (8152/3)
Guz neuroendokrynny produkujacy PP/PYY (8152/3)

Guz neuroendokrynny zbudowany z komérek enterochromafinowych
(8241/3)

Guz neuroendokrynny produkujacy serotoning (8241/3)

Rak neuroendokrynny (NEC, neuroendocrine carcinoma)
(8246/3)

Wielkokomérkowy rak neuroendokrynny (/arge cell neuroendocrine
carcinoma) (8013/3)

Drobnokomérkowy rak neuroendokrynny (small cell neuroendocrine
carcinoma) (8041/3)

Mieszany nowotwdr neuroendokrynny — nieneuroendokrynny

(MINEN, mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm)
(8154/3)

o budowie cewkowej jest takie samo jak w ANETs
z komoérek EC. ANECs wystepuja bardzo rzadko, w ob-
razie mikroskopowym przypominaja NECs okreznicy.
Mieszane nowotwory neuroendokrynne — nieneuro-
endokrynne wyrostka robaczkowego (MiNEN, mixed
neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm) zwykle
sa zbudowane z utkania raka guczolowego oraz NEC
(najczesciej wielkokomdrkowego) lub z utkania raka
gruczolowego i NET. Nalezy podkresli¢, ze nowotwor
okreslany mianem goblet cell adenocarcinoma (wczesniej
nazywany goblet cell carcinoid) obecnie jest klasyfikowany
jako wariant kliniczno-patologiczny raka gruczotowego,
a nie jako nowotwor neuroendokrynny [80, 87, 94-97].

Czynniki prognostyczne w ANET
Réznicowanie ANETs na typy EC oraz L dla celow dia-
gnostycznych nie jest konieczne, poniewaz rokowanie
odlegle oraz sposéb leczenia sa bardzo podobne w obu
typach histologicznych [90].

Stopien zaawansowania ANET w materiale resek-
cyjnym powinien zosta¢ opisany z wykorzystaniem
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Tabela 6. Klasyfikacje zaawansowania nowotworow neuroendokrynnych wyrostka robaczkowego (ANENS) [klasyfikacje
American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) 8. wydanie z 2017 roku oraz
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)] [69, 84, 95, 98]

Stopien
zaawansowania

Kryterium diagnostyczne AJCC/UICC

Kryterium diagnostyczne ENETS

T — guz pierwotny

pTX Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
pT0 Nie wykryto guza Nie wykryto guza
oT1 Guz o $rednicy 2 cm lub mnisjszej Guz o $rednicy do 1 cm, .na]qeka]qcy blio‘ne podsluzowa albo
bong mig$niowa wiasciwg
Guz o $rednicy do 2 cm, naciekajacy btone podsluzowa albo

. . . - - - btone mig$niowa wtasciwa albo naciekajacy nieznacznie

pT2 Guz o $rednicy wigkszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm (gfebokos¢ nacieku do 3 mm) tkanke podsurowicowkowa
albo krezke wyrostka
Guz o érednicy wiekszei niz 4 cm albo quz naciekaiac Guz o $rednicy wigkszej niz 2 cm albo guz naciekajacy

pT3 y Wigksze) g lacy rozlegle (tj. gteboko$¢ nacieku ponad 3 mm) tkanke

tkanke podsurowicéwkowa albo krezke wyrostka

podsurowicowkowa albo krezke wyrostka

Guz z perforacja btony surowiczej albo naciekajacy inne

narzady lub tkanki (bezposredni naciek $réd$cienny do tkanki

Guz naciekajacy btone surowiczg albo naciekajacy inne

pT4 podsurowicéwkowej przylegajacej Sciany jelita nie jest narzady lub tkanki
uwzgledniany)
N — regionalne wezly chtonne
pNX Brak mozliwos$ci oceny Brak mozliwos$ci oceny
pNO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
pN1 Przerzut(y) w regionalnych weztach chtonnych Przerzut(y) w regionalnych weztach chtonnych
M — przerzuty odlegte
cMo Brak przerzutéw odlegtych Brak przerzutéw odlegtych
pM1 Przerzut(y) odlegte obecny Przerzut(y) odlegte obecny
pM1a Przerzut(y) odlegty jedynie w watrobie -
Przerzut(y) odlegty jedynie w narzadach innych niz watroba
pM1b (np. otrzewna, nieregionalny wezet chionny, ptuco) -
oMic Przerzuty odlegte w watrobie oraz w narzadach innych niz B

watroba

klasyfikacji AJCC/UICC z 2017 roku oraz klasyfikacji
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) z 2007
roku (tab. 6) [69, 84, 95, 98]. Nalezy zwrdci¢ uwage na
fakt, ze klasyfikacje te nie sa przeznaczone do opisu
ANEC ani goblet cell adenocarcinomas — nowotwory
tych typéw nalezy opisaé, korzystajac z klasyfikacji
AJCC/UICC z 2017 roku przeznaczonej do przypadkow
rakéw wyrostka robaczkowego. Nalezy zwroci¢ uwage
na fakt, ze klasyfikacja AJCC/UICC z 2017 roku oraz
klasyfikacja ENETS z 2007 roku réznig sie [99].

Zaréwno Kklasyfikacja AJCC/UICC z 2017 roku,
jak i klasyfikacja ENETS z 2007 roku maja warto$¢
rokownicza w ANET [93, 94]. Stopierr miejscowego
zaawansowania okre$lony z wykorzystaniem obu kla-
syfikacji jest czynnikiem ryzyka rozwoju przerzutéw
w regionalnych wezlach chlonnych [94]. Kluczowym
elementem opisu stopnia zaawansowania ANET jest
$rednica (najwiekszy wymiar) nowotworu.
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Do innych czynnikéw ryzyka przerzutéw w re-
gionalnych wezlach chlonnych w przebiegu ANET
mozna zaliczy¢ zatory nowotworowe w naczyniach
oraz naciekanie pni nerwowych [94]. Znaczenia lo-
kalizacji guza w obrebie wyrostka (blizsza albo dalsza
cze$¢ wyrostka) oraz naciekania tkanki tluszczowej
krezki jako czynnikéw ryzyka przerzutéw w regional-
nych wezlach chionnych dotychczas jednoznacznie
nie ustalono [27, 93]. Czesto$¢ przypadkéw ANETs
z przerzutami w regionalnych weztach chionnych
jest mniejsza niz 10% [90], ale u chorych poddanych
leczeniu chirurgicznemu w postaci prawostronnej he-
mikolektomii po uprzednio wykonanej appendektomii
jestistotnie wieksza (do 32%) [100]. Niektérzy badacze
wykazali, Ze obecnoé¢ przerzutéw w regionalnych
wezlach chlonnych jest czynnikiem rokowniczym
w ANET [101]. Przerzuty odlegle w przebiegu ANET
(zwykle do watroby) wystepuja rzadko [90, 91].
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Tabela 7. Czynniki prognostyczne w guzach neuroendokrynnych wyrostka robaczkowego (ANET5) [4, 26, 79, 80, 85, 87, 89-95, 97]

Czynnik prognostyczny

Metoda badania Oceniany w rutynowej

diagnostyce?

Typ histopatologiczny nowotworu, ustalony w oparciu
o kryteria WHO z 2019 r.

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiazkowo

Wielko$¢ guza

Badanie makroskopowe, ocena w cm

Tak, obowiazkowo

Lokalizacja nowotworu (dystalna potowa wyrostka,
proksymalna potowa wyrostka, rozlany naciek w obrebie
wyrostka, inna lokalizacja)

Badanie makroskopowe

Tak, obowiagzkowo

Naciekanie:

e tkanki ttuszczowej krezki

e zatory nowotworowe w naczyniach limfatycznych
i krwiono$nych

* pni nerwowych

Ocena mikroskopowa

Tak, obowigzkowo

Martwica

Ocena mikroskopowa

Nie jest wymagana

Stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu (grade)

Ocena mikroskopowa

Tak, obowigzkowo

Stopien zaawansowania (stage)

Ocena mikroskopowa wedtug
klasyfikacji AJCC/UICC (2017 r.) oraz
klasyfikacji ENETS (2007 r.)

Tak, obowigzkowo

Liczba regionalnych wezidw chtonnych i obecno$¢ przerzutow

Badanie makroskopowe i mikroskopowe

Tak, obowiagzkowo

w wezfach (w materiale operacyjnym)

Stan margineséw chirurgicznych (margines wyrostka,
margines radialny)

Badanie makroskopowe i mikroskopowe

Tak, obowiazkowo

Indeks mitotyczny

Ocena mikroskopowa

Tak, obowiazkowo

Indeks proliferacyjny Ki-67

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiazkowo

Chromogranina A

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowiazkowo

Synaptofizyna

Badanie immunohistochemiczne

Tak, obowigzkowo

Markery: cytokeratyny, INSM1, CDX2, somatostatyna,
glukagon, SOX10, S100, SATB2, SSTR2A, SSTR5

Badanie immunohistochemiczne

Nie, warunkowo

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control;
ENETS (European Neuroendorcine Tumor Society) — Europejskie Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych; INSM1 — insulinoma associated protein 1;

SOX10 — SRY-related HMG-box gene 10; SATB2 — special AT-rich sequence-binding protein 2; SSTR2A (somatostatin receptor type 2A) — receptor
somatostatynowy typu 2; SSTR5 (somatostatin receptor type 5) — receptor somatostatynowy typu 5

Stopien ztosliwoséci ANET powinien zosta¢ okreslo-
ny na podstawie kryteriow WHO z 2019 roku [79, 95].
Zaleca sie, aby wyznacza¢ wartos$¢ indeksu prolifera-
cyjnego Ki-67 osobno w utkaniu guza pierwotnego,
przerzutéw regionalnych oraz przerzutéw odlegtych
(jesli dotyczy) [80]. Znaczenia klinicznego oceny stop-
nia zlosliwosci w przypadkach ANETs jednoznacznie
nie ustalono [102]. Wydaje sie, Zze stopien zlosliwosci
jest czynnikiem rokowniczym w ANET [103]. Nalezy
zaznaczy¢, ze ANETs w stopniu G2 sg zwykle wieksze,
a takze czesciej naciekaja tkanke tluszczowa krezki,
naczynia oraz pnie nerwowe [93].

Obraz mikroskopowy czesto sugeruje rozpoznanie
ANET, ale rozpoznanie nalezy koniecznie potwierdzi¢
badaniami immunohistochemicznymi z przeciwciata-
mi przeciwko chromograninie A oraz synaptofizynie
[81, 83]. ANETs zbudowane z komérek typu L moga
cechowac sie ekspresja chromograniny B raczej niz
CgA [90, 83].

Czynniki prognostyczne w przypadkach ANETs
przedstawiono w tabeli 7.

Minimalny zakres badai patomorfologicznych

1. Minimalny raport histopatologiczny nowotworu
neuroendokrynnego wyrostka robaczkowego po-
winien zawierac:

— typ histologiczny nowotworu;

— stopien zlodliwosci histologicznej nowotworu (grade);

— stopiefi zaawansowania pTNM opisany na podsta-
wie klasyfikacji AJCC/UICC (2017 r.) oraz w oparciu
o klasyfikacje ENETS (2007 r.);

— ocene margineséw chirurgicznych.

2. Rozpoznanie histopatologiczne NEN nalezy
obowiazkowo potwierdzi¢ badaniami immuno-
histochemicznymi, oceniajac ekspresje markeréw
neuroendokrynnych synaptofizyny i CgA oraz in-
deks proliferacyjny Ki-67 przy uzyciu przeciwciala
MIBL [III, 1]*.
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4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne

Nowotwory neuroendokrynne czesci przewodu pokar-
mowego okreslanej jako midgut lokalizuja sie najczesciej
w koficowym odcinku jelita cienkiego lub w wyrostku
robaczkowym. SINENs czesto sg male, wystepuja w po-
staci wieloogniskowej z rownoczesnymi przerzutami
do watroby [3, 104, 105]. Przerzuty SINENs do wezléw
chlonnych krezki sg czesto znacznie wieksze niz guzy
pierwotne i wiaza sie z rozlegtym zwléknieniem krezki
i reakcja desmoplastyczna [104].

Resekcje guza pierwotnego, regionalnych wezlow
chlonnych i towarzyszacego zwidknienia krezki na-
lezy wykonag, jezeli to mozliwe, w kazdym stadium
zaawansowania guza (tab. 8) [3].

Aby zachowa¢ maksymalna dlugosé pozostawione-
go jelita, nalezy bardzo dokladnie okresli¢ polozenie

zyly i tetnicy krezkowej gérnej oraz jej odgalezien.
Zaleca sie regionalne usuniecie wezléw chlonnych
wzdluz naczyn segmentalnych do ich polgczenia
z gtéwnym pniem zyly krezkowej gérnej. Przerzutowe
wezly chlonne czesto zlokalizowane sa wokél naczyn
krezkowych goérnych i rozlegle je otaczaja, obejmujac
korzen krezki. Poszczegolne grupy weztéw chlonnych
oraz zakres ich usuwania przedstawiono w tabeli 9.

Operacja paliatywna, cytoredukcyjna guza, jest ce-
lowa gdy zmniejsza sie mase nowotworu przynajmniej
090% [3]. W trakcie resekgji jelita i/lub przerzutéw do
watroby (w sytuacji gdy mozliwa jest cytoredukcja
min. 70% masy przerzutéw) zaleca sie rowniez wy-
konanie cholecystektomii, szczegdlnie u pacjentéw,
u ktoérych przewiduje sie zastosowanie analogéw
somatostatyny [3, 104].

W przypadku SINET nie zaleca sie operacji laparo-
skopowych ze wzgledu na obecnoé¢ zwykle matych

Tabela 8. Postgpowanie terapeutyczne w guzach neuroendokrynnych jelita cienkiego (SINET5) (zmodyfikowane wg [3])

Zaawansowanie  Miejscowe Regionalne Obecnos$é przerzutow odlegtych
Stopien I/ 1] IV
T1-3 T4 NO MO
TNM TxNxM1
NO MO T1-4 N1 MO
Zabieg Resekcja radykalna z zamiarem

-9 Resekcja radykalna
chirurgiczny

wyleczenia

Resekcja paliatywna Bez resekc;ji

Zakres zabiegu Radykalny zabieg otwarty lub
w wybranych przypadkach

. Usuniecie:
resekcja laparoskopowa unigel

Radykalny zabieg otwarty

Radykalny zabieg otwarty lub
w wybranych przypadkach
resekcja laparoskopowa

Nieresekcyjnosé¢
guza

Usunigcie:

* guza pierwotnego

* weztéw chtonnych (wzdtuz
naczyn krezkowych gérnych,
do korzenia krezki)

* guza pierwotnego

* weztéw chtonnych (wzdiuz
naczyn krezkowych gérnych, do
korzenia krezki)

* usunigcie przerzutéw z watroby

Usunigcie:

* guza pierwotnego

* weztéw chtonnych (wzdtuz
naczyn krezkowych gérnych,
do korzenia krezki

Cel zabiegu

Usunigcie cafej masy nowotworowej

Usunigcie cze$ciowe masy
nowotworu

Uniknigcie powiktan zwigzanych
z guzem

Mozliwa poprawa rokowania

Tabela 9. Grupy wezléw chlonnych w guzach neuroendokrynnych jelita cienkiego (SINETS) oraz zalecenia dotyczqce
ich usuwania [104]

Grupa weztow

Lokalizacja weztéw chtonnych

Zalecenia

1

Wezty chtonne potozone w poblizu SINET

Wezty potozone wokeét dystalnych odgatezien

Standardowo zalecane/wykonywane podczas resekcji segmentu jelita,
usuniecie weztéw towarzyszacych dystalnym odgafezieniom tetnicy krezkowej

2 tetnicy krezkowej gérnej gérnej
3 Wezty potozone wokét proksymalnych Zakres usunigcia jak w grupie 1-2 oraz dodatkowo usunigcie weztéw wzdtuz
odgatezien tetnicy krezkowej gornej gatezi proksymalnych tetnicy az do korzenia krezki
. Guz najczesciej nieresekcyjny, usunigcie grozi uszkodzeniem naczyn
4 Wezly chlonne zaotrzewnowe, naciekajace i niedokrwieniem jelit, wyciecie tylko w wyjatkowych przypadkach jako

pien zyty/tetnicy krezkowej gérnej

cytoredukcja masy w wyspecjalizowanych osrodkach

578



Endokrynologia Polska 2022; 73 (3)

i wieloogniskowych zmian, ktére trudno zidentyfiko-

wac w trakcie zabiegu laparoskopowego [3, 104]. Nie-

zbedne jest staranne badanie palpacyjne jelita cienkiego
od wiezadla Treitza do zastawki kretniczo-katniczej.

Przerzuty do otrzewnej stwierdza sie u 20% pacjentow,

dlatego nalezy zwraca¢ uwage na ich poszukiwanie

w miednicy, na esicy, krezce i przeponie [104]. Nalezy

zbadac oba jajniki, aby wykluczy¢ przerzuty, ktére

moga powodowac zesp6l rakowiaka.

Diagnostyczna laparotomia zwiadowcza ma za-
stosowanie w poszukiwaniu niezidentyfikowanych
w badaniach przedoperacyjnych zmian ogniskowych
w jelicie u chorych objawowych oraz z przerzutami
w watrobie [104].

ANENSs sg zwykle matych rozmiaréw i ich roz-
poznanie stawia sie czesto po usunieciu wyrostka
robaczkowego. W znacznej czesci przypadkéw chorzy
nie wymagajq dalszego leczenia. Appendektomia jest
zlotym standardem w stadium I (ENETS TNM) [4, 92,
106]. Leczenie ANENs zalezy gltéwnie od wielkodci
i stopnia naciekania guza pierwotnego oraz obecnosci
czynnikéw ryzyka [106, 107].

Wskazaniem do wykonania prawostronnej hemiko-
lektomii s nastepujace cechy NET wyrostka robaczko-
wego (czynniki ryzyka) [4, 106]:

— $rednica NET G1/G2 wieksza niz 2 cm (NETs zakwa-
lifilkowane jako co najmniej T3 wedlug ENETS lub
T2 wg UICC/AJCC);

— polozenie guza u podstawy wyrostka;

— guz kazdej wielkoéci naciekajgcy krezke wyrostka
(MAI, mesoappendiceal invasion);

— obecno$¢ guza w marginesie ciecia (resekcja R1),
brak mozliwosci oceny doszczetnosci wyciecia guza
lub watpliwosci co do doszczetnosci jego wyciecia;

— NET G2/G3;

— neuro- i angioinwazja, naciekanie naczyn chlon-
nych.

Hemikolektomie nalezy rozwaza¢ jako leczenie
z wyboru zwlaszcza u mlodych pacjentéw, a takze
w przypadku perforacji wyrostka jako mozliwosé
zminimalizowania prawdopodobiefistwa rozsiewu
komorek guza [92].

W przypadku ANEN z przerzutami do watroby
rekomendowanym postepowaniem jest prawostronna
hemikolektomia z usunieciem przerzutéw (resekcje
nieanatomiczne i anatomiczne) [108]. W przypadku
przerzutéw mnogich nalezy rozwazy¢ paliatywne
metody usuniecia przerzutéw (wyciecie paliatywne,
termoablacja, chemoembolizacja i in.) [4, 106].

W przypadku MiNEN i NEC (G3, Ki-67 > 20%) wy-
rostka robaczkowego zaleca si¢ hemikolektomie, guzy
powinny by¢ traktowane i leczone wedlug zalecen dla
gruczolakoraka [4, 69, 106].

Minimalny zakres leczenia chirurgicznego:

1. Leczeniem chirurgicznym w guzach jelita cienkiego
jest doszczetne usunigcie guza w granicach zdro-
wych tkanek wraz z wezlami chfonnymi [TV, 1]*.

2. W leczeniu paliatywnym nalezy rozwazy¢ poste-
powanie cytoredukcyjne w czynnych hormonalnie
guzach [V, 2A]®.

3. W guzach wyrostka robaczkowego mniejszych niz
2 cm, bez czynnikéw ryzyka — wyciecie wyrostka
robaczkowego. W guzach o $rednicy ponad 2 cm
oraz w guzach bardziej zaawansowanych powinno
sie leczy¢ za pomoca prawostronnej hemikolektomii
[IV, 2A]* (ryc. 1).

4.2. Leczenie farmakologiczne objawowe

4.2.1. Leczenie objawowe w zespole rakowiaka
Dlugodziatajgce analogi somatostatyny (SSAs,
somatostatin analogues): oktreotyd LAR [10-30 mg
domies$niowo (i.m., intramuscular) co 4 tygodnie, ale
najmniejsza dawka jest rzadko stosowana], lanreotyd
Autogel [60-120 mg podskérnie (s.c., subcutaneous)
co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka jest rzadko
stosowana] sa ztotym standardem leczenia zespolu
rakowiaka (ryc. 2). U pacjentéw, u ktérych analog
somatostatyny zapewnia dobra kontrole objawéw
w zespole rakowiaka, lanreotyd mozna wstrzykiwac
w dawce 120 mg co 42 lub co 56 dni. Przed rozpocze-
ciem terapii SSAs wykonanie radioizotopowego SRI
nie jest konieczne.

W przypadku braku zadowalajgcej kontroli obja-
wow przy rutynowym leczeniu diugodzialajacymi
SSAs nalezy rozwazy¢: skrocenie okresu pomiedzy
podaniami, zwiekszenie dawki SSA i/lub zastosowanie
dodatkowo krétkodzialajacego SSA (oktreotyd, roztwoér
do wstrzykiwan 100 pg/amp.).

W leczeniu biegunki w przebiegu zespolu rakowia-
ka zaleca sie zastosowanie leku hamujacego biosynteze
serotoniny — telotristatu etylowego w skojarzeniu
z SSA, jezeli uzycie SSA w monoterapii nie zapewnia
wystarczajacego opanowania objawéw [109-111]. Do-
tychczas telotristat etylowy nie jest refundowany przez
Narodowy Fundusz Zdrowia, co znacznie ogranicza
zastosowanie tego leku.

Ponadto nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia systemo-
wego (w tym zastosowanie celowanej terapii radioli-
gandowej — patrz nizZej) oraz leczenie cytoredukcyjne
(glownie ré6zne metody leczenia lokoregionalnego
przerzutow do watroby). W leczeniu objawowym cho-
rych z zespotem rakowiaka stosuje si¢ rowniez terapie
dietetyczne oraz farmakologiczne: loperamid, ondan-
setron oraz enzymy trzustkowe i witaminy z grupy B
przy ich niedoborach [112, 113].
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Przypadkowo stwierdzony ANEN po operacji appendektomii

Nowotwar lokalny
' ' '
| Guz < 1cm | | Guz 1-2 cm | | Guz > 2 cm |
v v v
Dalsze monitorowanie Multidyscyplinarne L Rozwazy¢ prawostronng
nie jest wskazane konsylium hemikolektomig

« Potozenie guza

u podstawy wyrostka
» Resekcja R1
« NET G2/G3
« Neuro- i angioinwazja
« Preferencje pacjenta

} !

| Monitorowanie jak w SINEN

Rycina 1. Postgpowanie w przypadkowo stwierdzonym nowotworze neuroendokrynnym wyrostka robaczkowego (ANEN, neuroendocrine
neoplasm of the appendix) po operacji usunigcia wyrostka robaczkowego. R1 — obecnos¢ guza w marginesie cigcia; NET G2/G3
(neuroendocrine tumor G2/G3) — guz neuroendokrynny G2/G3; SINEN (small intestine neuroendocrine neoplasm) — nowotwor
neuroendokrynny jelita cienkiego

Chorzy z NEN z podejrzeniem zespotu rakowiaka:
Diagnostyka réznicowa objawdw (najczesciej flush, biegunki)
Diagnostyka laboratoryjna (5-HIAA, NT-proBNP) i ewentualnie diagnostyka echokardiograficzna

|
' '

Zespot rakowiaka Rakowiakowa choroba serca
« Diugodziatajgce analogi somatostatyny « Stata opieka kardiologiczna
(SSAs) « Leczenie niewydolnosci serca
< Konsultacja dietetyczna « Rozwazenie wskazan do leczenia
« Leczenie objawowe kardiochirurgicznego
v L
Zadawalajaca kontrola objawéw Niezadawalajaca kontrola objawéw
zespotu rakowiaka zespotu rakowiaka
< Kontynuacja leczenia « Kontynuacja leczenia
« Leczenie cytoredukcyjne/zmiana leczenia
systemowego
» Zwiekszenie dawki diugodziatajacego SSA
« Zastosowanie dodatkowo
krétkodziatajgcego SSA
« Leczenie skojarzone SSA + telotristat
(biegunki)
« Skrdcenie odstepu pomiedzy dawkami
dtugodziatajacego analogu

Rycina 2. Diagnostyka i leczenie zespotu rakowiaka. NEN (neuroendocrine neoplasm) — nowotwdr neuroendokrynny; 5-HIAA
(5-hydroxyindoleacetic acid) — kwas 5-hydroksyindolooctowy; NT-proBNP (N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy
propeptyd natriuretyczny typu B; SSAs (long-acting somatostatin analogues) — dtugodziatajgce analogi somatostatyny
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Chorzy z CHD wymagaja stalej opieki w referencyj-
nych o$rodkach kardiologicznych i kardiochirurgicznych.

4.2.2. Leczenie przelomu rakowiaka

Nie ma jednoznacznych zalecenn dotyczacych poste-
powania w trakcie przelomu rakowiaka na podstawie
medycyny opartej na dowodach naukowych (EBM,
evidence-based medicine). Podstawowe znaczenie ma jak
najszybsza terapia z zastosowaniem SSA; najczesciej
stosuje sie krotkodzialajacy SSA w duzej dawce dozyl-
nie (oktreotyd: od 25-500 ug/h; srednio 100-200 ug/h).
W przelomie rakowiaka (zwlaszcza w przebiegu NET
typu forequt) mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie
glikokortykosteroidéw oraz lekéw przeciwhistami-
nowych. Ponadto konieczne jest intensywne leczenie
objawowe: odwodnienia, ostrej niewydolnosci nerek,
hiperkalcemii, nadci$nienia tetniczego lub hipotonii,
niewydolnoci serca, infekcji.

4.2.3. Profilaktyka rozwoju przelomu rakowiaka
przed procedurami medycznymi

Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych przygoto-
wania chorych z SINENsi ANENs do réznych procedur

medycznych, w tym operacji, biopsji, endoskopii czy
PRRT [88, 114, 115].

U chorych z zespolem rakowiaka nalezy rozwazy¢
przedoperacyjne zastosowanie krétkodzialajacych
SSAs bez wzgledu na terapie dtugodziatajacymi SSAs
(np. oktreotyd 200-300 ug s.c. przed operacja i/lub cig-
gly wlew 50-100 ug/h w trakcie operacji i/lub 24-48 h
po niej). U chorych z CHD wskazana jest konsultacja
kardiologiczna. U chorych z nieczynnymi hormonalnie
NENSs zaleca sie, aby podczas operacji byl dostepny
kroétkodzialajacy SSA, ktéry bedzie mozna podaé w nie-
stabilnej sytuacji hemodynamicznej.

4.3. Leczenie systemowe w SINEN w okresie
uogolnienia

4.3.1. Dlugodzialajace analogi somatostatyny
Dlugodzialajace SSAs: oktreotyd LAR (30 mg i.m. co
4 tygodnie), lanreotyd Autogel (120 mg s.c. co 4 tygo-
dnie) sa lekami pierwszego rzutu stosowanymi w celu
stabilizacji choroby nowotworowej u chorych z wyso-
kozréznicowanym SINET G1/G2 w okresie uogolnienia
[68, 116] (ryc. 3).

Watch-and-wait” ‘
\ 4

| Diugodziatajace SSA SSA/PRRT Ewerolimus Chemioterapia
5] —_
£ 275
=27
R e SESiaR TR EEEE] EEECRRERREREERESS
= 6 -
$®E -
=) g | PRRT | | Chemioterapia | | Chemioterapia | | Badania kliniczne |
oo g
g2s
- = b e
o £ 4
| Ewerolimus | | Badania kliniczne | | Badania kliniczne |

'

Chemioterapia/
/badania kliniczne

Rycina 3. Leczenie nowotwordw neuroendokrynnych jelita cienkiego (SINENs, small intestine neuroendocrine neoplasms) w okresie
uogdlnienia. SINET (small intestine neuroendocrine tumour) — guz neuroendokrynny jelita cienkiego; SINET G1 — guz neuroendokrynny
jelita cienkiego G1; SINET G2 — guz neuroendokrynny jelita cienkiego G2; SINET G3 — guz neuroendokrynny jelita cienkiego G3;
SSTR (somatostatin receptor) — receptor somatostatynow; SSTR (=) — brak ekspresji receptoréw somatostatynowych; SINEC (small
intestine neuroendocrine carcinoma) — rak neuroendokrynny jelita cienkiego; SSA (somatostatin analogue) — dtugodziatajgcy analog
somatostatyny; PRRT (peptide receptor radionuclide therapy) — terapia radioizotopowa znakowanymi radioizotopowo analogami
somatostatyny
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4.3.2. Terapia radioizotopowa znakowanymi
radioizotopowo analogami somatostatyny
U chorych z SINET w okresie uogdlnienia z progresja
w trakcie leczenia SSA, z wysoka ekspresja receptoréw
somatostatynowych nalezy rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci leczenie znakowanymi izotopowo analo-
gami somatostatyny [117]. Kwalifikacja oraz przebieg
leczenia odbywa si¢ zgodnie z zasadami opisanymi
w Aktualizacji zaleceri ogélnych dotyczqcych postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach neuroen-
dokrynnych ukiadu pokarmowego (rekomendowanych przez
Polskq Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych) [28].

U chorych, u ktérych wynik badania SRI jest ujem-
ny, a stwierdza sie gromadzenie [*'IJmIBG w guzie lub
przerzutach, mozna rozwazac leczenie [*'I]mIBG [118].

4.3.3. Terapie celowane — ewerolimus

Terapia ewerolimusem jest skuteczna u chorych z niec-
zynnymi hormonalnie wysokozréznicowanymi NETs
przewodu pokarmowego, w tym SINET, w okresie
uogoblnienia [119]. Terapie ewerolimusem mozna
rozwazy¢ na podstawie wynikéw badania RADIANT
4 u chorych z uog6lnionym SINET w okresie progresji
po nieskutecznym leczeniu SSA i nieskutecznosci lub
niemoznosci zastosowania innych metod leczenia
(w tym PRRT). Jest to rowniez leczenie z wyboru
w przypadku braku ekspresji SSTR. W Polsce terapia
ewerolimusem w tym wskazaniu nadal nie jest refun-
dowana, co znaczaco ogranicza mozliwosci skutecz-
nego leczenia w tej grupie chorych.

4.3.4. Chemioterapia
Z powodu malej skutecznosci u chorych z SINEN
z przerzutami nie zaleca sie chemioterapii. Stosuje sie
ja wylacznie w przypadkach zaawansowanych, agre-
sywnie przebiegajacych z zagrozeniem wydolnosci
narzadowej i/lub cechami odréznicowania sie SINET
przy nieskutecznodci innych metod leczenia. Mozna
rozwazy¢ chemioterapie metronomiczng wedlug
schematu CAPTEM (kapecytabina + temozolomid)
oparta na niewielkich prospektywnych badaniach II
fazy obejmujacych niezbyt liczebne grupy chorych
[120-122]. W przypadku rzadko wystepujacych NETs
G3 jest jedna z preferowanych opcji terapeutycznych.
Szczegdlng forme ANENS stanowia goblet cell adeno-
carcinomas, ktére obecnie traktuje sie jako forme rakéw
gruczolowych przewodu pokarmowego. Powinno sie
je leczy¢ wedlug zasad terapii rakéw gruczolowych.
Pozostale informacje dotyczace leczenia systemowe-
go GEP-NENs zawarto w artykule Aktualizacja zalecert
ogdlnych dotyczgcych postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego w nowotworach neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego (rekomendowane przez Polskq Sie¢ Guzdw
Neuroendokrynnych) [28].
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Minimalny zakres leczenia farmakologicznego

i radioizotopowego SINEN i ANEN

1. Dlugodziatajace SSAs stanowia leczenie z wyboru
w przypadku hormonalnie czynnych SINENs
(zespolu rakowiaka i przetomu rakowiaka) [II, 1]¢.

2. W przypadku SINET w okresie uogoélnienia (hor-
monalnie czynne i nieczynne) nalezy zastosowaé
dlugodzialajace SSAs (dzialanie antyproliferacyjne)
[1I, 1]®.

3. U chorych z SINETs w okresie uogélnienia z pro-
gresja w trakcie leczenia SSA, z wysoka ekspresja
receptoréw somatostatynowych, nalezy rozwazy¢
w pierwszej kolejnosci terapie radioizotopows,
anastepnie terapie celowane — ewerolimus [I, 1]¢.
U pacjentéw z niska ekspresja receptorow somato-
statynowych lub jej brakiem wskazana jest terapia
celowana.

4. Po wyczerpaniu powyzszych dostepnych terapii
w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ che-
mioterapie jak réwniez w przypadkach zaawanso-
wanych, agresywnie przebiegajacych z zagrozeniem
wydolnosci narzadowej i/lub cechami odréznicowa-
nia sie [III, 2B]®.

5. Monitorowanie

Czestos¢ kontrolnych badan obrazowych (tréjfazowe
badanie CT lub MRI jamy brzusznej oraz SRI) oraz
badan laboratoryjnych (CgA i 5-HIAA) zalezy od
stopnia zréznicowania i zaawansowania NEN oraz
zastosowanego leczenia (tab. 10) [88, 123, 124]. W ocenie
przebiegu i skutecznosci leczenia chorych z zespotem
rakowiaka najwazniejsza jest ocena objawéw klinicz-
nych. U chorych z CHD badanie echokardiograficzne
i oceng stezenia NT-proBNP nalezy powtarzac¢ co naj-
mniej co 12 miesiecy. W przypadku progresji choroby
serca kontrolne badania obrazowe i biochemiczne
nalezy wykonywac czesciej — co 3 miesiace.

Minimalny zakres badaf do monitorowania

leczenia i przebiegu choroby:

1. Monitorowanie przebiegu choroby i leczenia pow-
inno by¢ indywidualne dla kazdego pacjenta.

2. Nalezy wzia¢ pod uwage przebieg kliniczny, stopiers
zaawansowania histologicznego i klinicznego
choroby oraz zastosowane leczenie [III, 2A]°®.

3. W przypadku wysokozréznicowanych ANETs
o maksymalnej §rednicy guza nowotworowego
ponizej 1 cm i statusie resekcji (R0) dalsza obser-
wagcja nie jest konieczna [III, 2A]®.

Jakosé materiatu dowodowego i sila zalecernt
*Jako$¢ materialu dowodowego i sile zalecen podano wedtug
ESMOiNCCN [125, 126] (Materialy Dodatkowe — tab. S1i tab. S2).
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Tabela 10. Uproszczony schemat badasi kontrolnych w nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkiego (SINENs)

SINEN CT/MRI jamy brzusznej SRl/inne badania obrazowe Badania laboratoryjne Komentarz

Nowotwor SINEN lokalny i regionalny po doszczetnym leczeniu chirurgicznym

Poczatkowo po OP — co 6 m-cy

SINET G1 . SRl — przed OP' przy Po 10 Iatach
Nastepnie co 12-24 m-ce podejrzeniu wznowy Coh, SHIAR co 12mey b — rozgvaévlé
Poczatkowo po OP — co 3-6 m-c . . rzy podejrzeniu wznow WwsKazania do dalszego
SINET G2 4 P v Inne badania (np. CT klatki przy pode v monitorowania

Nastepnie co 12 m-cy piersiowej, MRI kregostupa) NSE w przypadku NET G3 co

Poczatkowo po OP — co 2-3 m-ce —przy pode’]rzenlu 3m-ce
SINET G3 przerzutéw
Nastepnie co 3-4 m-ce

Nowotwor SINEN uogdlniony po doszczetnym leczeniu chirurgicznym

Poczatkowo po OP — co 3-6 m-cy
SINET G1 ]
Nastepnie co 6-12 m-cy

Poczatkowo po OP — co 3 m-ce . . .
SINET G2 i jow. jow. jow.
Nastepnie co 3—6 m-cy

Poczatkowo po OP — co 2-3 m-ce
SINET G3
Nastepnie co 3—4 m-ce

Nowotwor SINEN uogdlniony nieleczony chirurgicznie albo po niedoszczetnym leczeniu chirurgicznym

Poczatkowo po OP — co 3-6 m-cy

SINET G1 : SRI co 12-24 m-ce

Nastepnie co 6 m-cy w przypadku SSTR+ il CA, 5-HIAA co 12 m-cy i/lub

Poczatkowo po OP — co 3 m-ce przy podejrzeniu progresji przy podejrzeniu wznowy

SINET G2 N ) ) ) Wskazane ciggte

astepnie co 3-6 m-cy I.nnelbade.mla (np. CT Klatki NT-proBNP co 6—12 m-cy monitorowanie
SINET 63 Poczatkowo po OP — co 2-3 m-ce piersiowej, MRI kregostupa) w zespole rakowiaka

Nastepnie co 3—4 m-ce p;zryz/efzjit?xemu NSE w NET G3/NEC

SINEC Co 2-3 m-ce

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; SRI (somatostatin receptor imaging) — diagnostyka
radioizotopowa z zastosowaniem znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatynowych; SINET (small intestine neuroendocrine tumour) — guz neuroendokrynny
jelita cienkiego; SINET G1 — guz neuroendokrynny jelita cienkiego G1; SINET G2 — guz neuroendokrynny jelita cienkiego G2; SINET G3 — guz neuroendokrynny jelita
cienkiego G3; OP — leczenie chirurgiczne; CgA (chromagranin A) — chromogranina A; 5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid) — kwas 5-hydroksyindolooctowy; NT-proBNP
(N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy propeptyd natriuretyczny typu B; NSE (neuron-specific enolase) — neuroswoista enolaza; SINEC (small intestine
neuroendocrine carcinoma)— rak neuroendokrynny jelita cienkiego

Konflikt interesow Udziat autoréw
Oswiadczenie o konflikcie intereséw mozna znalez¢ w Materiatach Wszyscy autorzy przyczynili sie do powstania pomystu, zebrali
Dodatkowych. informacje, zinterpretowali dane, napisali i zaakceptowali osta-

teczng wersje rekopisu.
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