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(desmoplastic effect). Weakness and decreased exercise 
tolerance related to blood loss through the gastrointes-
tinal tract may also occur. Gastrointestinal obstruction 
is possible. At diagnosis, the mean CNEN size is ap-
proximately 5 cm. Distant metastases occur in 16–40% of 
patients [18]. In the case of CNEN, the five-year survival 
is the lowest among all gastrointestinal neuroendocrine 
neoplasms and refers to 33–42% of patients after surgi-
cal treatment [18]. 

Most RNENs are asymptomatic and are diagnosed 
incidentally during colonoscopy [5, 19–21].

Symptoms may include rectal bleeding, itching 
and discomfort in the area, change in bowel move-
ments, and painful faecal urgency. The vast majority 
(75–85%) of the lesions are local at diagnosis. Five-year 
survival is 75–100% depending on the grade of histo-
logical maturity, the proliferation index, and the stage of 
clinical advancement [22]. Most RNENs do not exceed 
10 mm at diagnosis. The tumours of this size have a low 
metastatic potential, but it should be kept in mind that 
metastases to regional lymph nodes and distant metas-
tases occur in 3% and 1.6% of patients, respectively [23]. 
The risk of metastasis increases with the lesion size. In 
tumours of 11–19 mm in size, regional metastases oc-
cur in 66% and distant metastases in 50% of patients. 
However, in tumours of ≥ 20 mm in size, the risk of 
distant metastases is almost 100% [23].

Carcinoid syndrome in RNEN is almost unheard of 
due to the very rare occurrence of serotonin-secreting 
cells in this location (0.1%) [2, 24].

A second neoplasm develops in 13% of patients 
with CNEN [2, 4, 5, 25]. The gastrointestinal system, 
including the colon, is the most common location for 
synchronous tumours, while metachronous neoplasms 
mainly affect the lungs, prostate, and urinary system.

3. Diagnostics

3.1. Biochemical diagnostics
We do not have a biochemical marker specific for 
CRNEN. Determination of serum chromogranin 
A (CgA) is still the most valuable method of monitoring 
the disease treatment and prognosis. The CgA concen-
tration may increase and correlate with the severity of 
the neoplastic disease [26].

Colorectal neuroendocrine neoplasms (CRNENs) are 
diagnosed with increasing frequency, mainly due to 
the widespread use of colonoscopy, including screening 
examinations [1–9]. Most of these lesions are located 
in the rectum. An increasing body of evidence sug-
gests that rectal neuroendocrine neoplasms (RNENs) 
and colon neuroendocrine neoplasms (CNENs) are 
separate diseases. RNENs are characterised with a low 
to moderate degree of malignancy, good prognosis, 
and most of the lesions can be treated endoscopically. 
On the other hand, CNENs are often aggressive, poorly 
differentiated neoplasms with a higher degree of ma-
lignancy, and unfavourable prognosis, and surgery is 
the treatment of choice [5, 10].

1. Epidemiology 

CNENs and RNENs constitute 17.6% and 26.3%, respec-
tively, of all neuroendocrine neoplasms of the gastro-
intestinal tract [11, 12]. 

According to the 2015 Surveillance, Epidemiology 
and End Result (SEER) register, the incidence of CNEN 
is 0.35/100,000/year [13]. The mean age of CNEN onset 
is the seventh decade of life. Women suffer twice as 
often [14]. The most common location of colon tumours 
is the caecum [15].

There has been a ten-fold increase in the incidence 
of RNEN over the past 30 years, and it now amounts 
to 1.5 cases per 100,000 per year [13]. They are detected 
once in every 1000–2000 endoscopic examinations [1, 
5, 6, 8, 16]. The average age of a patient diagnosed 
with RNEN is 56 years, and they are predominantly 
men [17]. 

2. Clinical characteristics

The clinical picture of a CRNEN case is related to its 
location and stage. These tumours are characterised by 
the lack of specific hormone secretion [8].

If the neuroendocrine neoplasm (NEN) is located 
in the colon, the main symptoms include a change in 
the nature of bowel movements (most often diarrhoea), 
and in advanced disease, abdominal pain and weight 
loss [7]. Abdominal pain is caused by the effect of 
the tumour mass or overgrowth of the connective tissue 

Abstract
Colorectal neuroendocrine neoplasms (CRNENs), especially rectal tumours, are diagnosed with increased frequency due to the wide-
spread use of colonoscopy, including screening examinations. It is important to constantly update and promote the principles of optimal 
diagnostics and treatment of these neoplasms. Based on the latest literature and arrangements made at the working meeting of the Polish 
Network of Neuroendocrine Tumours (June 2021), this paper includes updated and supplemented data and guidelines for the manage-
ment of CRNENs originally published in Endokrynologia Polska 2017; 68: 250–260. (Endokrynol Pol 2022; 73 (3): 584–611)
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of NETs G3 and NECs has the same lower limit of the Ki-
67 proliferation index (above 20%) and no upper limit 
of the Ki-67 proliferation index. Very rarely, neoplasms 
with the Ki-67 index of, e.g., 80% can be classified 
into the NET G3 group, and neoplasms with the Ki-
67 index of, e.g., 30% can be calssified into the NEC 
group. The differences between these two groups of 
neoplasms, which are important from the point of view 
of treatment and prognosis, are based on cytological 
and histoformative features.

There are two groups of NECs classified according 
to their cytological and histological structure: small 
cell carcinoma (SCC) and large cell neuroendocrine 
carcinoma (LCNC). The nomenclature suggests sig-
nificant morphological differences, while in practice 
this distinction is sometimes difficult, sometimes 
even impossible, especially when we are dealing with 
a small biopsy specimen. Due to the currently used 
treatment regimen, which is the same for both types 
of carcinomas, the appropriate procedure in difficult 
cases and the availability of only a small specimen is 
the diagnosis of poorly differentiated neuroendocrine 
carcinoma (without taking into account the division 
into two groups).

The Ki-67 proliferation index in neuroendocrine 
tumours is often uneven; therefore, the assessment 
is performed in the areas of the highest intensity, 
the so-called hot spots. For this reason, when we 
are dealing with a small section of neoplastic tissue, 
and not the entire tumour, the degree of differentia-
tion may change after assessing the entire tumour in 
the postoperative material. The method of assessment 
of the mitotic index and Ki-67 proliferation index is 
presented in the pathomorphological part of the Update 
of the diagnostic and therapeutic guidelines for gastro-en‑
tero-pancreatic neuroendocrine neoplasms (recommended by 
the Polish Network of Neuroendocrine Tumours) [27].

As in other parts of the gastrointestinal tract, there 
also occur tumours in the large intestine with a mixed 
histological structure, including neuroendocrine 
and non-neuroendocrine tissues. Such tumours are 
classified as mixed neuroendocrine — non-neuroen-
docrine neoplasms (MiNENs). In the large intestine, 
these neoplasms occur mainly as tumours composed 
of components of adenocarcinoma and neuroendo-
crine carcinoma. For this reason, they were formerly 
referred to as mixed adenoneuroendocrine carcinomas 
(MANECs). To classify the neoplasm to the MiNEN 
group, it is assumed that each component should 
constitute at least 30% of the tumour tissue. In cases 
that do not meet the quantitative criteria, the presence 
of a minority component should be considered in 
the diagnosis, especially when it is a neuroendocrine 
carcinoma component. In MiNEN, both components 

Because tumours located in this part of the gastroin-
testinal tract rarely secrete serotonin, the concentration 
of 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in the 24-hour 
urine collection usually remains within the normal range. 

The possibility of using other tests in the diagnosis 
and monitoring the course of the disease and treatment 
effects is described  in the article Update of the diagnostic 
and therapeutic guidelines for gastro-entero-pancreatic neu‑
roendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network 
of Neuroendocrine Tumours) [27].

The minimal consensus statement on biochemical 
tests:
1.	 If CRNEN is diagnosed, CgA remains a biochemical 

marker before the initiation of treatment and during 
further monitoring [II, 2A].

3.2. Pathomorphological diagnosis
Similarly to other gastrointestinal NENs, CRNENs 
include neoplasms, the common element of which is 
the ability to produce neuroendocrine markers. These 
properties are most often confirmed by immunohisto-
chemical tests, demonstrating mainly the presence of 
synaptophysin and CgA in neoplastic cells. The abil-
ity to produce neuroendocrine markers is not a factor 
determining the biology of these tumours, but only 
their common property. Based on their clinical course 
and the response to treatment, they can be divided 
into two main groups. These are neuroendocrine 
tumours (NETs) and neuroendocrine carcinomas 
(NECs). This division of pancreatic neuroendocrine 
neoplasms (PanNENs), initially proposed in 2017, is 
based on the assessment of two factors: proliferative 
activity determined by the Ki-67 proliferation index 
and the mitotic index, as well as by the histoformative 
features of neoplastic cells [28, 29]. This division ef-
fectively reflects the biological differences stemming 
from various genetic disorders in these groups. For 
example, in the NET group there are no mutations in 
the TP53 and RB genes, which are observed in the NEC 
group. Moreover, NECs, unlike NETs, respond well to 
platinum-based chemotherapy [30].

The group of well-differentiated NETs, due to prolif-
erative activity defined by the Ki-67 proliferation index 
and the mitotic index, is divided into three subcatego-
ries: NETs G1 with the Ki-67 proliferation index < 3% 
and the mitotic index < 2/2 mm2, NETs G2 with the Ki-67 
proliferation index in the range 3–20% and the mitotic 
index in the range 2–20/2 mm2, and NETs G3 with higher 
parameters of proliferative activity. It should be noted 
that we are not grading the group of poorly differenti-
ated NENs, or NECs, previously graded as NENs G3 
[30]. This has led to confusion in the interpretation of 
NETs G3. It is also worth noting that currently the group 
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must be invasive. Thus, the presence of NEN tissue 
within the adenoma does not classify it as mixed tu-
mour. There are rare cases when both neoplastic tissues 
do not constitute a single tumour with two compo-
nents, but two independent tumours. Such tumours 
are not classified as MiNEN; they are referred to as 
“collision tumours”, and each component is described 
and graded separately. Neuroendocrine differentiation 
sometimes occurs in relapses of non-neuroendocrine 
cancers after treatment. These tumours also do not 
belong to the MiNEN group.

The presence of cells with neuroendocrine proper-
ties can be confirmed in immunohistochemical tests in 
50% of cancers typical for the gastrointestinal system, 
but they do not constitute a basis for the diagnosis of 
NET. The histopathological structure, confirmed in 
immunohistochemical tests, is of decisive importance. 
Colon NETs are most often composed of serotonin-pro-
ducing cells (EC-cells), which, histologically, form nest 
structures with peripheral nuclear palisades, similarly 
to tumours composed of histamine-producing cells 
(ECL-cell). These cells with eosinophilic cytoplasm 
demonstrate a strong positive reaction with the pres-
ence of CgA and synaptophysin. More rarely, NETs are 
composed of L-cells forming trabecular structures that 
are characterised with a positive immunohistochemi-
cal reaction to the presence of synaptophysin and, 
only focally, a weakly positive reaction to the pres-
ence of CgA, similarly to NEC. Tumours composed of 
these cells are more common in the rectum; therefore, 
synaptophysin is a more sensitive marker of immu-
nohistochemical neuroendocrine differentiation for 
tumours located in this area.

CRNETs often demonstrate the presence of CDX2 
in immunohistochemical tests, which is sometimes 
useful in the search for a primary tumour in the pres-
ence of metastases of a neuroendocrine tumour from 
an unknown primary site. Unfortunately, some of these 
tumours also demonstrate the presence of TTF1, an an-
tigen associated mainly with lung and thyroid cancers.

The 2019 World Health Organization (WHO) histo-
pathological classification of colorectal neuroendocrine 
neoplasms is presented in Table 1 [32].

The final postoperative histopathological report must 
include an assessment of the tumour–node–metastasis  
(TNM) staging. In the case of neuroendocrine tu-
mours, due to biological differences in relation to 
carcinomas, separate staging classification is used. 
Currently, the 2019 WHO TNM classification of 
gastrointestinal tumours is accepted, which in 
the case of colon tumours coincides with the 8th edi-
tion of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
and Union for International Cancer Control (UICC) 

classifications [32–34] (Tab. 2). NEC and MiNEN are 
graded as non-neuroendocrine carcinomas.

An important parameter in the CRNEN histo-
pathological report is the assessment of the proximal, 
distal, and peripheral margins. The peripheral margin 
is assessed in the parts of the gastrointestinal tract not 
covered with serosa. It must be emphasised that during 
the macroscopic assessment of the surgical specimen, 
it should be marked with ink. It is recommended that 
the distance from the most deeply infiltrating tumour 
foci to the peripheral margin line is specified. The pres-
ence of residual neoplastic tissue following treatment, 
denoted by the letter R, is not a necessary factor for 
the assessment of pTNM and clinical advancement. 
However, this assessment is very important for further 
therapeutic decisions, especially in patients with rectal 
tumours. Due to doubts regarding the minimum width 
of the surgical margin relative to the tumour, in order to 
determine the lack of residual tissue at the tumour resec-
tion border, this assessment can be characterised accord-
ing to the scheme proposed by Wittekind [35] (Tab. 3).

Statement on pathomorphological examinations
The macroscopic assessment method and the principles 
of collecting specimens for histopathological examina-
tion are the same as in the case of other neoplasms. 
It is included in the standards for the postoperative 
material processing published by the Polish Society 
of Pathologists. It is recommended that the final pa-
thology report be a synaptic report, which includes 
the following:

—— name of the procedure during which the specimen 
was collected;

Table 1. 2019 World Health Organization (WHO) classification 
of colorectal neuroendocrine neoplasms [32]

Neuroendocrine tumour NOS (8240/3)

Neuroendocrine tumours, grade 1 (G1) (8240/3)

Neuroendocrine tumours, grade 2 (G2) (8249/3)

Neuroendocrine tumours, grade 3 (G3) (8249/3)

L-cell tumour (8152/3)

Glucagon-like peptide-producing tumour (98152/3)

PP/PYY-producing tumour (8241/3)

Enterochromaffin-cell carcinoid (8241/3)

Serotonin-producing tumour (8241/3)

Neuroendocrine carcinoma (8246/3)

Large cell neuroendocrine carcinoma (8013/3)

Small cell neuroendocrine carcinoma (8041/3)

Mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasm 
(MiNEN) (8154/3)
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—— macroscopic description of the specimen;
—— histopathological diagnosis with International Clas-
sification of Disease (ICD) code.

This way of result reporting is transparent, first of all, 
to clinicians and oncologists. At the same time, because 
laboratories use various numbering systems for blocks 
and organs from which the specimens were collected, 
it is necessary for the report to include information on 
the labelling of preparations collected from a specific 
area. This avoids any ambiguity in the case of patho-
morphological consultations.

Minimal consensus statement 
on pathomorphological examinations
1.	 The minimum histopathological report regarding 

CRNENs should include:
—— histological type of the neoplasm divided into NET, 
NEC, SCC, LCNC, MiNEN;

—— grade of histological maturity (G) relating to well-dif-
ferentiated neoplasms (G1, G2, G3) and NECs with 
the division into large and small cell neuroendocrine 
carcinoma;

—— pTNM staging according to the TNM, AJCC/UICC 
classification, 8th edition of 2017 (in each case, it is 
important to provide information on the specific 
classification used); 

—— the assessment of the tumour purity of the surgical 
margins and their location relative to the tumour;

—— the histopathological diagnosis of NEN must be 
confirmed by immunohistochemical examinations, 
assessment of the expression of neuroendocrine 
markers: synaptophysin and CgA, and Ki-67 pro-
liferation activity using the mindbomb homolog 1 
(MIB1) antibody [III, 1].

3.3. Location diagnostics

3.3.1. Endoscopic diagnostics 
“Classic” white light colonoscopy combined with biopsy 
for morphological assessment is an essential tool in 
the diagnosis of CRNENs.

Table 2. The stage of colorectal neuroendocrine tumour 
according to the 8th edition of the American Joint Committee 
on Cancer/Union for International Cancer Control 
(AJCC/UICC) pathological tumour–node–metastasis (pTNM) 
classification of 2017 [32–34]

T — primary tumour

pTX The main tumour has not been assessed

pT1 The tumour is confined to the mucosa and submucosa 
and does not exceed 2 cm in diameter

pT1a The tumour is confined to the mucosa and submucosa 
and does not exceed 1 cm in diameter

pT1b The tumour is confined to the mucosa and submucosa 
and its diameter is 1–2 cm

pT2 The tumour infiltrates the muscularis propria or is larger 
than 2 cm in diameter

pT3
The tumour infiltrates the subserous tissue 
or the pericolonic and perirectal tissues not covered by 
the peritoneum

pT4 The tumour infiltrates the peritoneum and other organs

N — regional lymph nodes

pNX Regional lymph nodes have not been assessed

pN0 No regional lymph node involvement

pN1 Regional lymph node involvement

M — distant metastases

pM0 No distant metastases

pM1

The presence of distant metastases

•	 M1a — metastases limited to the liver

•	 M1b — metastases to at least one non-hepatic region 
(e.g. lungs, ovaries, distant lymph nodes, peritoneum, 
bones)

•	 M1c — metastases both to the liver and to non-hepatic 
regions

Table 3. Assessment of residual neoplastic tissue in the postoperative material according to Wittekind [35]

Assessment of residual tumour 
tissue (R) after treatment Presence of tumour tissue

Rx Presence of residual neoplastic tissue cannot be assessed

R0 > 1 mm No neoplastic tissue in the resection margin located at a distance larger than 1 mm from the tumour 

R0 ≤ 1 mm No neoplastic tissue in the resection margin located at a distance smaller than or equal to 1 mm from 
the tumour

R1-dir Neoplastic tissue present in the resection margin — the resection line runs through the neoplastic 
infiltration

R2a Neoplastic tissue visible in macroscopic picture at the site of tumour resection (locally)

R2b Neoplastic tissue visible in macroscopic picture at a site distant from the tumour (e.g. in a metastatic lymph 
node cut within the margin of resection)

R2c Neoplastic tissue visible in macroscopic picture at both sites
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Diagnostic efficiency is increased by the use of 
next-generation image-enhanced endoscopy (IEE), 
including narrow-band imaging (NBI) and magnify-
ing endoscopy (ME). Image enhancement endoscopy 
increases the sensitivity of early lesion detection. Ad-
ditionally, it helps in the differential diagnosis (dis-
tinguishing NENs from epithelial lesions), which in 
turn determines the selection of the optimal treatment 
method [36]. The most accessible and most frequently 
used is endoscopic image enhancement with the use 
of a narrow light band.

In recent years, artificial intelligence has been a sig-
nificant achievement. Equipping the devices with this 
type of software significantly increases the sensitivity 
and specificity of endoscopy [37, 38].

Imaging of the large intestine is also possible with 
the use of capsule endoscopy; however, in the diagnos-
tics of CRNENs, this method has no practical applica-
tion at present [39]. 

In most patients (83%) with CRNEN (compared 
to other subepithelial lesions), the biopsy is positive 
because NENs originate from the muscularis muco-
sae [40]. In patients qualified for endoscopic treat-
ment, biopsy is not recommended, because fibrosis 
occurring after collecting the specimens may make 
the procedure more difficult and increase the risk of 
complications. The collection of material for patho-
morphological examinations is necessary before 
surgical treatment.

The characteristic endoscopic morphological 
features of CRNEN include polyps growing from 
a broad base, with a smooth surface, covered with 
unchanged or injected mucosa with dilated vessels, 
often yellow/white (in the case of rectal lesions). 
CNENs are most often advanced lesions macroscopi-
cally resembling cancer infiltration, diagnosed early 
in the form of a polyp/subepithelial tumour. Most 
RNENs (80%) have the above-described characteristic 
morphological features [5–8]. The atypical features, 
occurring in about 20% of cases, include the follow-
ing: a semi-pedunculated shape, a form resembling 
a mushroom cap with a central depression, a flat lesion, 
reddening of the mucosa, and the presence of erosions 
or ulcerations on the surface. Atypical features occur 
mainly in lesions larger than 1 cm. Minor NEN lesions 
(up to 5–7 mm) may resemble a hyperplastic polyp. 
The use of endoscopy with NBI and/or magnification 
is helpful in differentiating between both lesions due 
to the different pit pattern and microvessel image 
[36]. RNENs are usually single, most often occurring 
in the middle part. The majority of RNENs (70–80%) 
are up to 10 mm in size at diagnosis [24]. In 2020, Chen 
et al. described a new RNEN endoscopic assessment 
system [41]. The size, shape and surface of the mucosa 

are considered in the scale. The division of individual 
features is as follows: size < 1 cm, ≥ 1 cm, ≥ 2 cm; shape 
— sessile, semi-pedunculated, flat/mushroom-shaped; 
mucosa — smooth, with a depression, erosion/ulcer-
ation (Tab.  4). The individual features are assigned 
points, with a cut-off value of 110. The accuracy of 
the scale in identifying poor NEN prognosis is high 
and reaches 95% (change ≥ 110 points).

In the case of NENs located in the rectum, endo-
scopic ultrasound (EUS) is an important complement 
to colonoscopy. The latest ENETS (European Neuroen-
docrine Tumour Society) guidelines recommend EUS in 
RNENs starting from 5 mm [9]. EUS is recommended 
in three main clinical situations: at diagnosis — before 
planned treatment, in the case of incomplete lesion 
removal — before selecting “rescue” therapy, and as 
a follow-up examination. The examination is primarily 
used to determine the degree of local advancement 
(depth of infiltration of the intestinal wall, assessment 
of regional lymph nodes for metastases) and is useful 
in the differential diagnosis [8, 9, 42]. The sensitivity 
and specificity of this examination in determining 
the depth of infiltration are 87% and 93%, respectively 
[6]. A typical picture of NEN in EUS is a well-limited, 
hypoechoic, homogeneous lesion originating from 
the muscularis mucosa [43, 44]. After NEN removal, 
EUS is of little use in assessing the completeness of 
the procedure or looking for recurrence in the intes-
tinal wall; it is mainly used to assess regional lymph 
nodes [45].

Minimal consensus statement on endoscopic 
examinations 
1.	 “Classic” colonoscopy with the use of white light 

with biopsy for morphological evaluation (* I, 1) (we 

Table 4. Endoscopic scale of rectal neuroendocrine neoplasms 
prognosis assessment according to Chen et al. [41]

Endoscopic picture Number of points

Lesion size

< 1 cm 0

≥ 1 cm 76

≥ 2 cm 100

Lesion shape

Non-pedunculated 0

Semi-pedunculated 34

Flat/mushroom-shaped 75

Surface of the mucosa

Smooth/unchanged 0

With a depression 21

With erosion/ulceration 86
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do not collect specimens when planning endoscopic 
treatment).

2.	 EUS in RNEN ≥ 5 mm [IV/V, 2B].
3.	 colonoscopy using image enhancement techniques 

— narrow-band imaging and/or magnification (dif-
ferential diagnosis of NENs and epithelial polyps) 
[II, 2A].

3.3.2. Imaging diagnostics 
Imaging diagnostics in patients with CRNEN is primar-
ily used to determine the stage of the disease, and to as-
sess and monitor the effects of treatment. Assessment of 
the primary lesion in the large intestine is usually based 
on endoscopic examinations. The following methods 
are used in imaging diagnostics.

Computed tomography (CT) before and after 
intravenous administration of a contrast agent
Multiphase CT examination (native, usually involving 
the abdominal cavity, in particular the liver) before 
and after the intravenous administration of a contrast 
agent, involving the abdominal cavity and pelvis in 
the arterial phase (approx. 25–30 s) and portal venous 
phase (approx. 55–75 s), because some highly vascula-
rised NENs are only visible in one phase or the other 
after intravenous (i.v.) administration of the contrast 
agent. This examination is performed to detect meta-
static lesions to regional lymph nodes and distant me-
tastases, as well as in the assessment of NEN infiltration 
of the neighbouring organs [46, 47].

If there is a suspicion of dissemination of the neo-
plastic process (in particular, when the primary feature 
of the primary tumour — pT is assessed as T3–4, and/or 
N1, Mx), CT of the chest and base of the neck is per-
formed to assess potential metastases. 

In the case of lung parenchyma assessment, 
the examination is performed without administering 
a contrast agent, in the case of mediastinal assessment, 
examination before and after the i.v. administration of 
a contrast agent is preferable. Generally, the CT scan of 
the CNEN is performed in the same way as a standard 
CT scan for colorectal cancer. In the case of therapy, 
the standard examination description must include 
a summary of the effectiveness of therapy based on 
the Respons Evaluation Criteria In Solid Tumors (RE-
CIST) 1.0 or RECIST 1.1 criteria [48].

Magnetic resonance imaging (MRI) before and after 
intravenous administration of a contrast agent
In patients with CRNETs, MRI mainly concerns the as-
sessment of the pelvis and the abdominal cavity. In 
selected cases, MRI of the spine, central nervous system 
(CNS), or whole body should be performed. MRI is very 

helpful in the case of suspected metastases in the course 
of CRNENs due to the excellent contrast resolution, 
which is superior to that of CT. 

MRI is the preferred examination in the assessment 
of local advancement in the case of RNENs that do not 
meet the size criterion of the primary lesion as T1a, 
size < 1 cm with R0 > 1 mm or R0 ≤ 1 mm. Rectal MRI 
includes all other T1 resections with R1 and R2, and at 
least T1 moderately differentiated NETs G2. MRI should 
be performed before and after intravenous adminis-
tration of a contrast agent (DCE — dynamic contrast 
enhancement) along with diffusion-weighted imaging 
(DWI) and apparent diffusion coefficient (ADC) maps. 

MRI is the optimal examination to assess the degree 
of local advancement, it is preferable to CT, it is more 
easily accessible, and it has a broader scope than EUS in 
the assessment of pelvic structures. Pelvic MRI should 
be performed according to a dedicated protocol to 
assess the rectum, mesorectum, and mesorectal fascia 
and the presence of regional lymph node metastases.

MRI is more sensitive and specific than CT in detect-
ing metastases to the liver, pelvic lymph nodes, bones, 
and the CNS.

It is also recommended that MRI of the abdominal 
cavity be performed alongside chest CT in order to 
obtain a comprehensive assessment of possible distant 
metastases, especially small lesions in the liver. If liver 
metastases can be detected only by MRI, MRI should be 
used to assess their presence and continued as the main 
follow-up examination [46].

In patients with liver metastases, additional MRI of 
the spine or MRI of the whole body may be performed. 
Whole body MRI is less sensitive in assessing poten-
tial metastasis, so segmented MRI is preferred. After 
the identification of liver metastases, extended MRI 
is used to identify other potential distant metastases, 
especially to bone or peritoneal implants. In the case 
of the latter, the preferred examination is CT with 
i.v. administration of a contrast agent, without filling 
the loops of the intestine with the contrast agent. In 
every case, a neutral contrast medium is administered 
orally (water). The sensitivity of MRI in the detection of 
focal (metastatic) lesions seems to be similar to that of 
positron emission tomography/computed tomography 
(PET/CT) with the use of [68Ga]Ga-DOTATATE/TOC 
(91% vs. 92%), except for the liver, for which MRI sen-
sitivity is higher, 99% vs. 92% and bone 96% vs. 82%, 
respectively [49].

CNS MRI is recommended in patients with symp-
toms suggesting metastases to the CNS, which, how-
ever, are rare even in gastroenteropancreatic neuroen-
docrine carcinomas (GEP-NECs) (in 4% of patients) [50]. 
The exception is advanced RNEN, in which metastases 
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to the CNS should be ruled out each time, in almost 
every patient.

There is currently no consensus on the need for 
systematic performance of MRI of the CNS at first di-
agnosis in patients with advanced CNEC and distant 
metastases [51].

Minimal consensus statement on CT and MRI 
examinations
1.	 Multiphase CT examination performed to detect 

metastatic lesions to regional lymph nodes and dis-
tant metastases as well as in the assessment of NEN 
infiltration of the neighbouring organs [III, 2B].

2.	 MRI is more sensitive and specific than CT in de-
tecting metastases to the liver, pelvic lymph nodes, 
bones, and the CNS [III, 2B].

3.3.3. Radioisotope diagnostics 
Somatostatin receptor imaging (SRI) is performed by 
means of scintigraphy (planar, single photon emission 
computed tomography (SPECT) or single photon emis-
sion computed tomography/computed tomography 
(SPECT/CT), or PET/CT.

PET/CT imaging with [68Ga]Ga-DOTA-SSA (soma-
tostatin analogue) demonstrates higher sensitivity than 
scintigraphic examination and should be performed 
in cases of doubtful or negative results of scintigraphy 
as a conclusive examination, especially in the case of 
lesions < 1 cm in size [52, 53]

To assess the stage of advancement, SRI may be con-
sidered, especially in patients with T2 or higher clinical 
progression. In the case of radical surgery, there are no 
indications for patient follow-up using SRI.

SRI should be performed in all patients qualified for 
treatment with somatostatin analogues (SSAs) and pep-
tide receptor radionuclide therapy (PRRT) [54].

Additionally, in the case of negative [68Ga]Ga-DO-
TA-SSA PET/CT and rapidly growing NETs and NECs, 
2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose ([18F]FDG) 
PET/CT is indicated.

High accumulation of [18F] FDG is considered a hall-
mark of malignant neoplasms with high metabolism 
and proliferation. It correlates with higher stage of ad-
vancement and is an independent negative prognostic 
factor [53, 55, 56].

Minimal consensus statement of radioisotope 
examinations
1.	 SRI is required to qualify patients for antiprolifera-

tive treatment with SSA and PRRT [III, 2B].
2.	 [18F]FDG PET/CT is indicated in patients with NEC 

[III, 2B].

4. Treatment

4.1. Surgical treatment of CNENs
Recommendations for the surgical treatment of CNENs 
are analogous to the recommendations for the treat-
ment of colon adenocarcinoma [8]. It is recommended 
that a resection procedure (open or laparoscopic 
approach) with lymphadenectomy be performed in 
patients with tumours without distant metastases. In 
the case of CNENs G1 and G2 with distant metastases 
(usually to the liver), palliative resection with regional 
lymphadenectomy or, if possible, cytoreduction of 
the tumour are recommended, even if complete resec-
tion cannot be achieved.

In the case of infiltration of adjacent organs, if tech-
nically possible, multi-organ excision combined with 
left or right hemicolectomy or extension of the proce-
dure according to the extent of the lymphatic drainage 
is also proposed [8].

4.1.1. Surgical treatment of RNENs
Most RNENs are detected early and can be treated 
endoscopically. 

In the case of lesions that do not qualify for en-
doscopic treatment, the method of choice is local 
full-thickness resection using transanal endoscopic 
microsurgery (TEM) or resection of the rectum with 
the mesorectum using a classic (open) approach or with 
the use of minimally invasive techniques. The recom-
mended treatment algorithm for rectal neuroendocrine 
neoplasms is presented in Figure 1 [8].

TEM is mainly used in so-called salvage therapy 
[57–60]. This treatment is used in the event of failure to 
achieve radical resection confirmed in pathomorpho-
logical examination or uncertainty regarding radical 
resection following an endoscopic procedure or in 
the case of local recurrence. Recent data show that en-
doscopic full-thickness resection (EFTR) is as effective 
as TEM in these patients [61]. 

In tumours larger than 2 cm in diameter (and ac-
cording to some authors even > 1.5 cm), the muscularis 
mucosa is frequently infiltrated. In these cases, resection 
is recommended, preserving the sphincters if possible. 
The procedure of choice is anterior rectal resection 
with total mesorectal excision (TME) and the possible 
creation of a protective stoma [8, 62].

Radical resection is also recommended in the pres-
ence of other risk factors, including metastases to re-
gional lymph nodes, such as the following: high mitotic 
index of the tumour (G2, G3, Ki-67 > 2%), infiltration 
of lymphatic and blood vessels, and positive HES77 
expression [23, 63].
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 In the case of T3 and T4 tumours with local lymph 
node involvement, it is possible to achieve oncological 
radicality if there are no distant metastases.

If the tumour is located in the lower part or infil-
trates the sphincters, it is advisable to perform abdom-
ino-sacral or abdomino-perineal amputation. 

In special situations, especially when the patient 
does not consent to radical surgery, the optimal solu-
tion is to use the TEM technique. However, the patient 
should be informed that radical rectal resection may 
be necessary in the event of an unfavourable histo-
pathological examination result of the tumour resected 
using TEM.

One work has questioned the advantage of radical 
resection over local excision in the case of RNENs of 
10–20 mm in diameter with and without lymph node 
involvement, because radical excision may have a nega-
tive impact on the quality of life [64].

In locally and systemically advanced tumours with 
distant metastases, radical resection surgeries are not 
recommended because in this group the survival is 
6–9 months from diagnosis [9].

The indication for palliative surgery is tumour bleed-
ing with ineffective local haemostasis or bowel obstruc-
tion. In RNETs G1 and G2 with metastases confined to 
the liver, local tumour excision followed by liver paren-
chyma resection (metastasectomy) may be considered 
or, in selected cases, liver transplantation [65].

The minimal consensus statement on surgical 
treatment
1.	 CNENs, in most cases, require surgery [IV, 2A].
2.	 RNENs with unfavourable prognostic factors 

(regardless of size) and tumours 2 cm in diameter 
or larger require surgical treatment [IV, 2A].

4.2. Endoscopic treatment of CRNENs
Patients with negligible risk of metastasis are eligible for 
endoscopic treatment of CRNEN. Surgical treatment is 
recommended in CNEN, even in the case of small/early di-
agnosed lesions, due to the high risk of metastases [66, 67]. 
In contrast, most RNENs can be treated endoscopically. 
At diagnosis, most of these lesions are up to 1 cm in size, 
which is associated with a very good prognosis [68, 69].

Figure 1. Modified algorithm for the treatment of rectal neuroendocrine neoplasms (RNENs) in individual cases [8]; NEN — neuroendocrine 
neoplasm; TEM — transanal endoscopic microsurgery; *look at Figure 2

Treatment of RNENs

Any NEN < 1 cm
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No risk factors
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or 1–2 cm 
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Transanal
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According to the latest reports, the highest R0 resec-
tion rates (over 90%) are provided by three main groups 
of endoscopic methods: modified endoscopic mucosal 
resection (mEMR), endoscopic submucosal dissection 
(ESD), and EFTR [61, 70–80]. RNEN removal cannot be 
performed using classic polypectomy or biopsy forceps 
due to the very low rate of R0 resections (approximately 
30%). Classic endoscopic mucosal resection (EMR), con-
sisting only of injecting fluid under the lesion followed 
by excision with a standard diathermy loop, should 
not be performed either, because comparative studies 
have shown that the modified EMR (mEMR) allows for 
significantly better results [81].

In rescue therapy (incomplete/uncertain radicality), 
ESD or EFTR is recommended — with the optimal 
procedure being full-thickness resection.

Indications for endoscopic treatment of RNENs 
should primarily take into account the size, stage 
(T and N), and proliferation index of the tumour (G). 
The optimal situation assumed by most guidelines is 
that the physician performing the colonoscopy cor-
rectly recognises the neuroendocrine lesion and refers 
the patient for EUS examination, and then for optimal 
treatment. However, in clinical practice, the correct 
diagnosis of RNENs at the time of the first endoscopy 
concerns only 18–30% of patients. Most lesions are re-
moved incorrectly and non-radically, using a diathermy 
loop or biopsy forceps — the R0 resection rate is 24–30% 
[24, 82]. It may also occur that the correct endoscopic 
method of NEN treatment is used but R0 resection is 
not achieved.

In the case of RNENs of 5 mm in size and above, EUS 
should be performed before the planned endoscopic 
treatment, with assessment of the depth of infiltration 
and the condition of regional lymph nodes.

Patients with RNEN lesions up to 10 mm in size 
without risk factors are eligible for endoscopic treat-
ment [74, 75]. The risk factors are as follows: infiltration 
of the muscular membrane proper, involvement of 
regional lymph nodes, infiltration of lymphatic and/or 
blood vessels, and a proliferation index above 2%. In 
the case of lesions of 10–20 mm in diameter, without 
muscularis propria infiltration and without metastases 
to regional lymph nodes, the tumour can be removed 
endoscopically, and after histopathological evaluation it 
is possible to decide on further treatment, taking into ac-
count (as well as the pathomorphological examination 
result) the patient’s age, general condition, and comor-
bidities. RNENs greater than 20 mm in size, all NENs 
G3, and lesions with markers of poor prognosis should 
undergo radical surgical treatment.

The scale developed by Chen et al. [41] may be 
useful in the initial endoscopic assessment of RNEN 
prognosis (Tab. 4). 

One of the recommended methods of endoscopic 
treatment of RNENs is the above-mentioned ESD 
[75–78]. Considering the fact that ESD is a technically 
difficult and time-consuming procedure, recent re-
ports on the very good effectiveness of the modified 
EMR (mEMR) method, achieving R0 resection in over 
93% of cases, facilitate the use of this easier procedure, 
especially in the case of lesions with a diameter of 
up to 10 mm. There are three main types of mEMR: 
cap-assisted endoscopic mucosal resection (EMR-C), 
endoscopic mucosal resection with ligation (EMR-L), 
and endoscopic mucosal resection with precut of 
the mucosa around the lesion (EMR-precut) [70–74]. 

The highest R0 resection rate was achieved using 
EMR-L. 

According to the latest publications, EFTR may be-
come the method of choice in the treatment of RNEN 
due to its high efficiency (100% of R0 resection) and its 
safety [61, 79, 80]. 

In a situation where the rectal neuroendocrine 
lesion has been removed endoscopically and the his-
topathologist identifies the lack of radicality or cannot 
confirm the radicality following resection, the patient 
should be referred for a “rescue” procedure. A rescue 
endoscopic procedure is possible if there is a visible scar 
after NEN removal.

The rescue endoscopic procedures include ESD 
and EFTR. The use of EFTR provides a higher rate of R0 
resection (100%) than ESD (90%) [61]. The effectiveness 
of EFTR is comparable to that of TEM, with a shorter pro-
cedure time (18 minutes on average), without the need 
for general anaesthesia or the use of an operating room 
[79]. It is worth emphasising that even in the case of 
small (up to 5 mm) RNENs that had been incorrectly re-
moved with a diathermy loop, neoplastic infiltration was 
found in the material obtained during rescue treatment 
in more than 20% of patients [83]. The RNEN endoscopic 
treatment algorithm is presented in Figure 2 [84].

Minimal consensus statement on endoscopic 
treatment
1.	 Endoscopic treatment of CRNEN concerns only 

rectal lesions [IV, 2A].
2.	 RNENs up to 1 cm in diameter, without invasion 

of the muscularis propria, and without metastases 
to regional lymph nodes identified in the EUS 
constitute the optimal indication for endoscopic 
treatment [II, 1].

3.	 RNENs of 1–2 cm in diameter can be removed en-
doscopically, and after pathomorphological assess-
ment (risk factors) it is possible to decide on further 
treatment [IV, 2A].

4.	 mEMR, ESD, and EFTR are the preferred methods 
[IV, 2A].
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5.	 EFTR is the most effective endoscopic rescue proce-
dure in the case of the lack of radicality or uncon-
firmed radicality of endoscopic treatment [IV, 2A]. 

4.3. Pharmacological treatment

4.3.1. Biotherapy 

Somatostatin analogues 
SSAs are used in NENs of the ascending colon. 
The CLARINET study demonstrated the antiprolif-
erative activity of SSAs in all non-functional, highly or 
moderately differentiated GEP-NENs (Ki-67 < 10%). 
Hence, SSAs are the first-line treatment in NETs G1 
and G2 [85, 86].

Both octreotide and lanreotide are effective in 
controlling the hormonal symptoms associated with 
NETs and inhibiting tumour growth. In clinical trials 
of the use of SSAs in the treatment of tumours located 
in the hindgut, there has been little evidence of their 
efficacy, among others, due to the size of the study 
group being too small. However, in the case of lesions 
with exposed somatostatin receptors, the use of SSA 
should be considered.

Targeted therapy — m-TOR inhibitors (everolimus) 
Analysis of the subgroup of patients with advanced func-
tional CRNETs (G1/G2) in the RADIANT-2 study demon-
strated that the combination of everolimus and octreotide 

resulted in a significant increase in progression-free 
survival [87]. Additionally, the data from the RADIANT-4 
study, including patients with non-functional CRNETs 
G1 and G2, confirmed the effectiveness of m-TOR inhibi-
tors in this group of patients [88].

The m-TOR inhibitors are effective in the treatment 
of unresectable, locally advanced, and/or metastatic 
neoplasms that demonstrate progression during ac-
tive follow-up or SSA  therapy, and are recommended 
by scientific societies. The drug is approved in G1/G2 
neoplasms, but currently it is not reimbursed in this 
indication [89].

4.3.2. Chemotherapy and immunotherapy 
The importance of chemotherapy (ChT) in neoplasms 
with well- and intermediate grade of differentiation 
(G1/G2) is limited, and its application should apply to 
neoplasms resistant to other forms of systemic treatment, 
radioisotope therapy, or radiotherapy (NET G2 with 
Ki-67 >10 %, aggressive — progression according to 
RECIST within 3–6 months, or without SSTR expression).

ChT is primarily indicated in the treatment of pa-
tients diagnosed with NEC, as well as those who show 
features of NET G3 progression. In the case of NECs, 
the use of platinum derivatives should be standard 
practice [89].

As well as the combination of cisplatin and etoposide 
(important especially in small cell neoplasms with high 

Figure 2. Algorithm for the endoscopic treatment of rectal neuroendocrine neoplasm (RNEN) [84]. EUS — endoscopic ultrasound; 
mEMR — modified endoscopic mucosal resection; EMR-L — endoscopic mucosal resection with ligation; EMR-C — cap‑assisted 
endoscopic mucosal resection; EMR-precut — endoscopic mucosal resection with precut of the mucosa around the lesion; 
ESD — endoscopic submucosal dissection; EFTR — endoscopic full-thickness resection; TEM — transanal endoscopic microsurgery. 
*Invasion of the muscularis propria, blood, or lymph vessels; **individual decision based on the patient’s condition (age, comorbidities) 
and preferences
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Ki-67), the use of oxaliplatin (FOLFOX, XELOX) or irino-
tecan (FOLFIRI, IP) regimens can be considered [90–94]. 
Temozolomide- and/or capecitabine-based regimens are 
justified especially in patients with NETs G2/G3 [95, 96].

In some patients with neuroendocrine colorectal 
neoplasms with a higher degree of biological aggressive-
ness (including NEC, NET G3), DNA repair disorders, 
including microsatellite instability (MSI), are identified 
[97, 98]. Despite many reports on the possibility of using 
PD-1 inhibitors in this population and the site-agnostic 
approval of pembrolizumab in this indication, it is ar-
gued that the effectiveness of therapy is not equal in ev-
ery organ location. Considering that the large intestine 
location is associated with potentially higher efficacy in 
the treatment of adenocarcinomas, the MSI assessment 
is indicated in situations where it is necessary to seek 
effective systemic treatment of advanced disease. Due 
to the approval of pembrolizumab as monotherapy for 
metastatic colorectal cancer with high microsatellite 
instability (MSI-H) or deficient DNA mismatch repair 
(dMMR), with very limited data in the population of 
patients with neuroendocrine neoplasms, consideration 
of this therapy must include a comprehensive patient 
assessment and evaluation of the tumour’s histoclini-
cal and molecular features. The presence of the MSI-H 
phenotype in patients after radical treatment may in-
dicate a potentially better prognosis and speak against 
the considered NEC/NET G3 adjuvant treatment.

Minimal consensus statement on pharmacological 
treatment:
1.	 In patients with CRNET with symptoms of carcinoid 

syndrome, SSAs are the drugs of choice [II, 2A].
2.	 In patients with inoperable, locally advanced, and/or 

metastatic CRNETs G1/G2 after assessing the disease 
dynamics, everolimus (currently without direct re-
imbursement in Poland), PRRT, or independent use 
of SSA (off-label treatment) should be considered. In 
patients with Ki-67 > 10% or in the case of further 
dynamic progression, an attempt at chemotherapy 
with temozolomide and/or capecitabine is justified 
[IV, 2A].

3.	 In patients with NEC or patients with dynamic 
disease progression, chemotherapy with platinum 
derivatives is the treatment of choice [II, 2A].

4.4. Radioisotope therapy — PRRT
There are no prospective randomised clinical trials in pa-
tients with CRNENs. Few reports come from retrospec-
tive studies [99–102]. The observed survival parameters 
in a Polish multicentre study in this group of patients 
amounted to PFS 40.6 months and OS 131.2 months 
and were longer than those previously observed in 
the literature [100–104].

Qualification for treatment takes place according to 
the principles described in the Update of the diagnostic 
and therapeutic guidelines for gastro-entero-pancreatic neu‑
roendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network 
of Neuroendocrine Tumours) [27].  

Minimal consensus statement on radioisotope 
therapy
1.	 PRRT should be considered in patients with dissemi-

nated or unresectable NETs G1/G2 with increased 
expression of somatostatin receptors confirmed in 
SRI [III, 2B].

4.5. Treatment monitoring 
An endoscopic and imaging follow-up after R0 resection 
in patients with RNENs is presented in Table 5 [105]. 
Serum CgA provides additional information: if the el-
evated concentration observed before tumour resection 
normalises after surgery and then increases, it may sug-
gest NET recurrence. According to the SEER Norwegian 
Register Cancer database, RNENs are associated with 
the best prognosis of all gastrointestinal tumours, with 
a five-year survival rate of 74–88% [106]. GEP-NENs 
are typically slow-growing tumours, so tumour marker 
determination should be performed infrequently, i.e. at 
intervals ranging from 4 to 12 months; and after radical 
surgery, every 6 months up to 2 years [20]. According to 
2020 NANETS GUIDELINES, monitoring of CgA levels 
and 5-HIAA excretion should be considered if these 
results were abnormal at the onset of the disease [107].

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 [108, 109] (Supplementary File — Tab. S1 and S2).
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Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego — uaktualnione 
zasady diagnostyki i leczenia (rekomendowane przez Polską 
Sieć Guzów Neuroendokrynych)
Artykuł jest tłumaczeniem pracy: Teresa Starzyńska i wsp. Colorectal neuroendocrine neoplasms — update of the diagnostic 
and therapeutic guidelines (recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours). Endokrynol. Pol. 2022; 73(3): 584–598: 
doi: 10.5603/EP.a2022.0053. Należy cytować wersję pierwotną. Piśmiennictwo dostępne w wersji pierwotnej.
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Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego (CRNENs, 
colorectal neuroendocrine neoplasms) wykrywa się coraz 
częściej, przede wszystkim z powodu powszechności 
stosowania kolonoskopii, w tym badań przesiewowych 
[1–9]. Większość tych zmian ma lokalizację w odbytnicy. 
Coraz więcej danych przemawia za tym, że nowotwory 
neuroendokrynne odbytnicy (RNENs, rectal neuro‑
endocrine neoplasms) i nowotwory neuroendokrynne 
okrężnicy (CNENs, colon neuroendocrine neoplasms) to 
dwie odrębne choroby. RNENs cechują się niskim lub 
umiarkowanym stopniem złośliwości, dobrym rokowa-
niem, a większość zmian można leczyć endoskopowo. 
Natomiast CNENs to często nowotwory agresywne, 
niskozróżnicowane, o wyższym stopniu złośliwości, 
niepomyślnym rokowaniu, w których leczeniem z wy-
boru jest leczenie operacyjne [5, 10].

1. Epidemiologia 

CNENs stanowią 17,6%, a RNENs 26,3% wszystkich no-
wotworów neuroendokrynnych (NENs, neuroendocrine 
neoplasms) przewodu pokarmowego [11,12]. 

Zgodnie zdanymi z rejestru Surveillance, Epidemiolo‑
gy, and End Result (SEER) z 2015 roku zachorowalność 
na CNEN wynosi 0,35/100 000/rok [13]. Średni wiek 
zachorowania na CNEN to 7 dekada życia. Dwa razy 
częściej chorują kobiety [14]. Najczęstszą lokalizacją 
guzów okrężnicy jest kątnica [15].

W ciągu ostatnich trzydziestu lat odnotowano dzie-
sięciokrotny wzrost występowania RNEN i obecnie jest 
to rocznie 1,5 przypadku na 100 000 [13]. Nowotwory 
te wykrywa się raz na 1000–2000 badań endoskopo-
wych [1, 5, 6, 8, 16]. Średnia wieku chorego, u którego 
rozpoznaje się RNEN, wynosi 56 lat. Częściej chorują 
mężczyźni [17]. 

2. Charakterystyka kliniczna

Obraz kliniczny CRNENs wiąże się z ich umiejscowie-
niem i stopniem zaawansowania. Guzy te cechuje brak 
wydzielania specyficznych hormonów [8].

Przy lokalizacji NEN w okrężnicy główne objawy to 
zmiana charakteru wypróżnień (najczęściej biegunka), 
a w chorobie zaawansowanej — bóle brzucha i spadek 
masy ciała [7]. Ból w jamie brzusznej spowodowany 

jest efektem masy guza lub rozrostem tkanki łącznej 
(efekt desmoplastyczny). Dołączyć się mogą osłabie-
nie i spadek tolerancji wysiłku związane z utratą krwi 
przez przewód pokarmowy. Możliwe jest wystąpienie 
niedrożności przewodu pokarmowego. W chwili rozpo-
znania rozmiar CNEN wynosi średnio 5 cm. Przerzuty 
odległe występują u 16–40% chorych [18]. Przeżycie 
5-letnie w przypadku CNEN jest najgorsze spośród 
wszystkich NENs przewodu pokarmowego i dotyczy 
33–42% chorych po leczeniu chirurgicznym [18]. 

Większość RNENs nie daje objawów i jest rozpozna-
wana przypadkowo podczas kolonoskopii [5, 19–21]. 

Jeżeli występują objawy, obejmują one krwawienia 
z odbytu, dyskomfort i świąd w tej okolicy, zmianę 
charakteru wypróżnień czy bolesne parcie na stolec. 
Zdecydowana większość (75–85%) zmian ma charakter 
miejscowy w momencie rozpoznania. Przeżycie 5-letnie 
wynosi 75–100% w zależności od stopnia dojrzałości hi-
stologicznej, indeksu proliferacyjnego i stopnia zaawan-
sowania klinicznego [22]. Większość rozpoznawanych 
RNENs nie przekracza 10 mm. Przy tym rozmiarze 
guzy mają niski potencjał do tworzenia przerzutów, ale 
należy pamiętać, że przerzuty do regionalnych węzłów 
chłonnych i przerzuty odległe dotyczą odpowiednio 3% 
i 1,6% pacjentów [23]. Ryzyko przerzutów rośnie wraz 
z wielkością zmiany. W guzach o rozmiarze 11–19 mm 
przerzuty regionalne występują u 66%, a odległe u 50% 
pacjentów. Natomiast w guzach ≥ 20 mm ryzyko prze-
rzutów odległych dotyczy prawie 100% chorych [23].  

Zespół rakowiaka w RNENs jest prawie niespo-
tykany z uwagi na bardzo rzadkie występowanie 
komórek wydzielających serotoninę w tej lokalizacji 
(0,1%) [2, 24]. 

U 13% chorych z CNENs dochodzi do rozwoju 
drugiego nowotworu [2, 4, 5, 25]. Przewód pokarmowy, 
w tym jelito grube, jest najczęstszą lokalizacją guzów 
synchronicznych, natomiast nowotwory metachronicz-
ne dotyczą głównie płuc, prostaty i układu moczowego.

3. Diagnostyka

3.1. Diagnostyka biochemiczna 
Nie istnieje biochemiczny marker specyficzny dla 
CRNENs. Oznaczanie stężenia chromograniny A (CgA, 
chromogranin A) w surowicy krwi nadal pozostaje naj-

Streszczenie
Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego (CRNENs, colorectal neuroendocrine neoplasms), szczególnie guzy odbytnicy, rozpoznaje się co-
raz częściej z powodu powszechnego wykonywania kolonoskopii, w tym badań przesiewowych. Stałe uaktualnianie i upowszechnianie zasad 
optymalnej diagnostyki i leczenia tych nowotworów jest ważnym zadaniem. Na podstawie danych z najnowszego piśmiennictwa oraz ustaleń 
wypracowanych podczas spotkania roboczego Polskiej Sieci Guzów Neuroendokrynnych (czerwiec 2021 r.) w pracy uzupełniono i uaktual-
niono dane i wytyczne postępowania dotyczące CRNENs, opublikowane w czasopiśmie Endokrynologia Polska 2017; 68: 250–260.  

Słowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne jelita grubego; diagnostyka; leczenie; monitorowanie
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cenniejszą metodą monitorowania leczenia i progno-
zowania przebiegu choroby. Stężenie CgA może być 
podwyższone i może korelować ze stopniem nasilenia 
choroby nowotworowej [26].

Z uwagi na to, że guzy tej części przewodu po-
karmowego rzadko wydzielają serotoninę, stężenie 
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA, 5-hydroxy‑
indoleacetic acid) w dobowej zbiórce moczu najczęściej 
pozostaje w granicach normy. 

Możliwości wykorzystania innych badań w dia-
gnostyce, monitorowaniu przebiegu choroby i efektów 
leczenia opisano w artykule pt. Aktualizacja zaleceń 
ogólnych dotyczących postępowania diagnostyczno-tera‑
peutycznego w nowotworach neuroendokrynnych układu 
pokarmowego (rekomendowanych przez Polską Sieć Guzów 
Neuroendokrynnych) [27].

Minimalny zakres badań biochemicznych
1.	 CgA w surowicy krwi pozostaje markerem bio-

chemicznym w rozpoznanym CRNENs przed 
rozpoczęciem leczenia oraz w trakcie dalszego 
monitorowania [II, 2A].

3.2. Diagnostyka patomorfologiczna 
Podobnie jak NENs w innych lokalizacjach przewodu 
pokarmowego CRNENs obejmują nowotwory, których 
wspólnym elementem jest zdolność do produkcji mar-
kerów neuroendokrynnych. Właściwości te najczęściej 
potwierdza się w badaniach immunohistochemicznych, 
wykazując obecność głównie synaptofizyny i CgA 
w komórkach nowotworowych. Zdolność do produkcji 
markerów neuroendokrynnych nie jest czynnikiem 
określającym biologię tych nowotworów, a jedynie jest 
ich wspólną właściwością. Z uwagi na przebieg klinicz-
ny i odpowiedź na leczenie nowotwory te dzielą się na 
dwie zasadnicze grupy: guzy neuroendokrynne (NETs, 
neuroendocrine tumours) oraz raki neuroendokrynne 
(NECs, neuroendocrine carcinomas). Podział ten, zapro-
ponowany początkowo w 2017 roku dla NENs trzustki, 
oparty jest na ocenie dwóch czynników: aktywności 
proliferacyjnej określanej indeksem proliferacyjnym 
Ki-67 i indeksem mitotycznym oraz na zdolnościach 
histoformatywnych komórek nowotworowych [28, 29]. 
Podział ten dobrze odzwierciedla różnice biologiczne, 
których podłożem są inne zaburzenia genetyczne 
w każdej z tych grup. Na przykład w grupie NETs 
nie stwierdza się mutacji w zakresie genów TP53 
i RB obecnych z kolei w grupie NECs. Ponadto NECs 
w przeciwieństwie do NETs dobrze reagują na leczenie 
chemiczne oparte na platynie [30].

Grupa wysokozróżnicownych NENs, z uwagi na 
aktywność proliferacyjną ocenianą za pomocą Ki-67 
i indeksu mitotycznego, dzieli się na trzy podkate-
gorie: NETs G1 z Ki-67 < 3% i indeksem mitotycz-

nym < 2/2 mm2, NETs G2 z Ki-67 w granicach 3–20% 
i indeksem mitotycznym w granicach 2–20/2 mm2 oraz 
guzy G3 z wyższymi parametrami aktywności prolife-
racyjnej. Należy zwrócić uwagę, że nie stopniuje się 
grupy niskozróżnicowanych nowotworów neuroen-
dokrynnych, czyli NECs, którą wcześniej stopniowano 
jako nowotwory G3 [31]. Prowadziło do nieporozumień 
w interpretacji guzów ze stopniem zróżnicowania 
G3. Warto także zwrócić uwagę, że obecnie w grupie 
nowotworów NETs G3 i NECs istnieje ta sama dolna 
granica indeksu proliferacyjnego Ki-67 (powyżej 20%) 
i brak górnej granicy Ki-67. Chociaż bardzo rzadko to 
do grupy NET G3 można zaklasyfikować nowotwory 
z indeksem Ki-67 na przykład 80%, a do grupy NEC 
nowotwory z Ki-67 na przykład 30%. Różnice pomiędzy 
tymi dwiema istotnymi z punktu widzenia leczenia 
i prognozy grupami nowotworów oparte są, jak już 
wspomniano, na cechach cytologicznych i histofor-
matywnych.

Wśród NECs wyróżnia się dwie grupy z uwagi na 
budowę cytologiczną i histologiczną. Są to: rak drobno-
komórkowy (SCC, small cell carcinoma) i wielkokomór-
kowy rak neuroendokrynny (LCNC, large cell neuroen‑
docrine carcinoma). Nomenklatura sugeruje duże różnice 
morfologiczne, natomiast w praktyce różnicowanie 
bywa trudne, czasami wręcz niemożliwe, szczególnie 
gdy badaniu poddany jest drobny wycinek. Z uwagi na 
stosowany obecnie ten sam schemat leczenia w trud-
nych przypadkach rozpoznanie niskozróżnicowanego 
NEC (bez uwzględnienia podziału na dwie grupy) 
w drobnym materiale jest właściwym postępowaniem.

Indeks proliferacyjny Ki-67 w obrębie NETs czę-
sto jest nierównomierny, dlatego oceny dokonuje 
się w obszarach o największym natężeniu (tzw. hot 
spot). Z tego też powodu w przypadku niewielkiego 
wycinku tkanki nowotworowej, a nie całego guza, 
stopień zróżnicowania może ulec zmianie po ocenie 
całości guza w materiale pooperacyjnym. Metodykę 
oceny indeksu mitotycznego i Ki-67 podano w części 
patomorfologicznej zaleceń ogólnych dotyczących po-
stępowania diagnostyczno-terapeutycznego w NENs 
układu pokarmowego [27].

Podobnie jak w innych odcinkach przewodu pokar-
mowego również z jelicie grubym stwierdza się nowo-
twory o mieszanej budowie histologicznej, zawierające 
utkania neuroendokrynne i nieneuroendokrynne. 
Guzy takie klasyfikowane są jako mieszane nowotwory 
neuroendokrynne — nieneuroendokrynne (MiNENs, 
mixed neuroendocrine — non-neuroendocrine neoplasms). 
W jelicie grubym nowotwory te występują głównie 
jako guzy zbudowane z komponenty gruczolakoraka 
i raka neuroendokrynnego. Z tego powodu dawniej 
określano je niestosowną już obecnie nazwą „mieszane 
raki gruczołowo-neuroendokrynne” (MANECs, mixed 
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adenoneuroendocrine carcinomas). Przyjęto, że aby zakla-
syfikować nowotwór do grupy MiNEN, każda kompo-
nenta powinna stanowić minimum 30% utkania guza. 
W przypadkach niespełniających kryteriów ilościowych 
obecność komponenty mniejszościowej powinna być 
uwzględniona w rozpoznaniu, szczególnie gdy jest 
to komponenta raka neuroendokrynnego. W MiNEN 
obie składowe muszą mieć charakter inwazyjny. Tak 
więc obecność w obrębie gruczolaka utkania NEN nie 
klasyfikuje guza do grupy guzów mieszanych. Rzadko 
oba utkania nowotworowe nie stanowią jednego guza 
z dwiema komponentami, a dwa niezależne guzy no-
wotworowe. Takie guzy również nie są klasyfikowane 
jako MiNEN, a jako „collison tumor”, a każda kompo-
nenta jest opisywana i stopniowana oddzielnie. Róż-
nicowanie neuroendokrynne pojawia się czasami we 
wznowach raków nieneuroendokrynnych po leczeniu. 
Również takie guzy nie należą do grupy MiNEN.

Obecność komórek o właściwościach neuroendo-
krynnych można potwierdzić badaniami immunohi-
stochemicznymi w 50% raków typowych dla przewodu 
pokarmowego co nie stanowi podstawy od rozpozna-
nia NET. Decydujące znaczenie ma bowiem budowa 
histopatologiczna potwierdzona następnie badania-
mi immunohistochemicznymi. NETs jelita grubego 
zbudowane są najczęściej z komórek produkujących 
serotoninę (EC-cell) tworzących histologicznie struk-
tury gniazdowate z palisadowanym układem jąder na 
obwodzie, podobnie jak guzy zbudowane z komórek 
produkujących histaminę (ECL-cell). Komórki te, 
o eozynochłonnej cytoplazmie, dają silnie dodatnie 
reakcje na obecność chromograniny i synaptofizyny. 
Rzadziej NETs zbudowane są z komórek L-cell, leżących 
w strukturach beleczkowych, które dają dodatnią reak-
cje immunohistochemiczną na obecność synaptofizyny 
i tylko ogniskowo słabo dodatnią reakcję na obecność 
chromograniny podobnie jak NEC. Guzy zbudowane 
z tych komórek częściej lokalizują się w odbytnicy, dla-
tego synaptofizyna jest czulszym markerem immuno-
histochemicznego różnicowania neuroendokrynnego 
dla nowotworów w tej okolicy.

CRNETs często wykazują immunohistochemicznie 
obecność CDX2, co bywa przydatne w poszukiwaniu 
ogniska pierwotnego, w przypadku obecności przerzu-
tów NEN z nieznanego ogniska. Niestety część z tych 
guzów wykazuje również obecność TTF1 (thyroid trans‑
cription factor type 1) — antygenu kojarzonego głównie 
z nowotworami płuca i tarczycy.

Klasyfikację histopatologiczną nowotworów neu-
roendokrynnych jelita grubego Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2019 roku 
przedstawiono w tabeli 1 [32].

Końcowy raport histopatologiczny z materiału 
pooperacyjnego musi zawierać ocenę stopnia zaawan-

sowania wegług klasyfikacji tumor–node–metastasis 
(TNM). Dla NETs z uwagi na różnice biologiczne w sto-
sunku do raków stosuje się osobną klasyfikację stopnia 
zaawansowania. Obecnie przyjęta jest klasyfikacja 
TNM WHO guzów przewodu pokarmowego z 2019 
roku, która w przypadku guzów jelita grubego pokry-
wa się z klasyfikacją American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC) 
wydanie 8. [32–34] (tab. 2). NEC i MINEN stopniuje się 
jak raki nieneuroendokrynne.

Istotnym parametrem w raporcie histopatologicz-
nym CRNEN jest ocena marginesów: proksymalnego, 
dystalnego i obwodowego. Margines obwodowy ocenia 
się w odcinkach przewodu pokarmowego niepokry-
tych surowicówką. Podkreślenia wymaga, że w trakcie 
oceny makroskopowej preparatu operacyjnego należy 
oznaczyć go tuszem. Zaleca się podanie odległości od 
najgłębiej naciekających ognisk nowotworu do linii 
marginesu obwodowego. Obecność resztkowego utka-
nia nowotworowego po leczeniu, oznaczana literą R, 
nie jest czynnikiem koniecznym do oceny stopnia za-
awansowania pTNM i stopnia zaawansowania klinicz-
nego. Ocena ta ma jednakże bardzo istotne znaczenia 
dla dalszych decyzji w postępowaniu terapeutycznym, 
szczególnie u pacjentów z guzami odbytnicy. Z uwagi 
na wątpliwości dotyczące minimalnej szerokości mar-
ginesu od guza dla uznania braku resztkowego utkania 
w granicy cięcia nowotworowego ocenę tę można scha-
rakteryzować według schematu zaproponowanego 
przez Wittekinda [35] (tab. 3).

Zakres badań patomorfologicznych
Sposób oceny makroskopowej i zasady pobierania 
wycinków dla badania histopatologicznego jest ana-

Tabela 1. Klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) nowotworów neuroendokrynnych jelita grubego [32]

Guz neuroendokrynny (8240/3)

Guzy neuroendokrynne, stopień 1 (G1) (8240/3)

Guzy neuroendokrynne, stopień 2 (G2) (8249/3)

Guzy neuroendokrynne, stopień 3 (G3) (8249/3)

Guz z komórek L (8152/3)

Guz produkujący peptyd glukagonopodobny (98152/3)

Guz produkujący PP/PYY (8241/3)

Rakowiak z komórek enterochromafinowych (8241/3)

Guz produkujący serotoninę (8241/3)

Rak neuroendokrynny (8246/3)

Rak neuroendokrynny wielkokomórkowy (8013/3)

Rak neuroendokrynny drobnokomórkowy (8041/3)

Mieszany nowotwór neuroendokrynny — nieneuroendokrynny 
(MiNEN) (8154/3)
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logiczny jak w przypadkach innych nowotworów. 
Został on zawarty w standardach opracowywania 
materiału pooperacyjnego opublikowanego przez Pol-

skie Towarzystwo Patologów. Zaleca się, aby końcowy 
raport patomorfologiczny był raportem synaptycznym 
zawierającym:

—— nazwę procedury, z której pochodzi materiał;
—— opis makroskopowy materiału;
—— rozpoznanie histopatologiczne z podaniem kodu 
Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób (ICD, Inter‑
national Classification of Diseases).
Taki sposób formułowania wyniku jest przejrzy-

sty przede wszystkim dla klinicystów i onkologów. 
Jednocześnie z uwagi na stosowanie w pracowniach 
różnych systemów numeracji bloczków i narządów, 
z których pobrano wycinki do badań, konieczne jest 
zawarcie w raporcie informacji o oznaczeniu prepara-
tów pobranych z określonej okolicy. Pozwala to uniknąć 
niejednoznaczności w przypadkach konsultacji pato-
morfologicznych.

Minimalny zakres badań patomorfologicznych  
1.	 Minimalny raport histopatologiczny NEN jelita 

grubego powinien zawierać:  
——  typ histologiczny nowotworu z podziałem na NET, 
NEC, SCC, LCNC i MiNEN;

—— stopień histologicznej dojrzałości G odnoszący się 
do nowotworów wysokozróżnicowanych (G1, G2, 
G3) i NEC z podziałem na LCNC i SCC;

—— stopień zaawansowania pTNM według klasyfikacji 
TNM, AJCC/UICC wyd. 8 z 2017 roku (ważne jest, aby 
w każdym przypadku podać afiliację klasyfikacji);

—— ocenę czystości onkologicznej marginesów chirur-
gicznych i ich położenie od guza;

2.	 Rozpoznanie histopatologiczne NEN należy obo-
wiązkowo potwierdzić badaniami immunohistoche-
micznymi, oceniając ekspresję markerów neuroen-
dokrynnych synaptofizyny i CgA oraz aktywność 
proliferacyjną Ki-67 przy użyciu przeciwciała MIB1 
(mindbomb homolog 1) [III, 1].

Tabela 2. Stopień zaawansowania patomorfologicznego 
pathological tumor–node–metastasis (pTNM) nowotworów 
neuroendokrynnych jelita grubego według klasyfikacji 
American Joint Committee on Cancer/Union for International 
Cancer Control (AJCC/UICC) 8. Wydanie z 2017 roku [32–34]

T — guz pierwotny

pTX Guz nie został zbadany

pT1 Guz ograniczony do śluzówki i podśluzówki i nie przekracza 
średnicy 2 cm

pT1a Guz ograniczony do śluzówki i podśluzówki i nie przekracza 
średnicy 1 cm

pT1b Guz ograniczony do śluzówki i podśluzówki o średnicy 
1–2 cm

pT2 Guz nacieka błonę mięśniową lub ma większą średnicę niż 
2 cm

pT3 Guz nacieka tkankę podsurowicówkową lub nie pokryte 
otrzewną tkanki okołookrężnicze i okołoodbytnicze

pT4 Guz nacieka otrzewną lub inne narządy

N — regionalne węzły chłonne

pNX Regionalne węzły chłonne nie zostały zbadane

pN0 Brak zajęcia regionalnych węzłów chłonnych

pN1 Zajęcie regionalnych węzłów chłonnych

M — przerzuty odległe

pM0 Brak odległych przerzutów

pM1

Obecność odległych przerzutów

•	 M1a — przerzuty ograniczone do wątroby

•	 M1b — przerzuty do co najmniej jednego poza 
wątrobowego regionu (np. płuca, jajniki, odległe węzły 
chłonne, otrzewna, kości)

•	 M1c — przerzuty zarówno do wątroby, jak i do regionów 
poza wątrobowych

Tabela 3. Ocena resztkowego utkania nowotworowego w materiale pooperacyjnym według Wittekinda [35]

Ocena resztkowego utkania 
nowotworowego (R) po leczeniu Obecność utkania nowotworowego

Rx Nie można ocenić obecności resztkowego utkania nowotworowego

R0 > 1 mm Brak utkania nowotworowego w marginesie resekcji położonym w odległości większej niż 1 mm od guza 

R0 ≤ 1 mm Brak utkania nowotworowego w marginesie resekcji położonym w odległości mniejszej lub równej niż 1 
mm od guza

R1-dir Utkanie nowotworowe obecne w marginesie resekcji — lina cięcia biegnie przez naciek nowotworowy

R2a Utkanie nowotworowe widoczne makroskopowo w miejscu usunięcia guza (lokalnie)

R2b Utkanie nowotworowe widoczne makroskopowo w miejscu odległym od guza (np. w przerzutowo 
zmienionym węźle chłonnym przeciętym w marginesie resekcji)

R2c Utkanie nowotworowe widoczne makroskopowo w obu miejscach
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3.3. Diagnostyka lokalizacyjna

3.3.1. Diagnostyka endoskopowa 
Kolonoskopia „klasyczna” z użyciem światła białego po-
łączona z pobraniem wycinków do oceny morfologicz-
nej jest podstawowym narzędziem w rozpoznawaniu 
CRNENs jelita grubego.  

Wydolność diagnostyczną zwiększa użycie endo-
skopów nowej generacji z zastosowaniem technik 
wzmocnienia obrazu (IEE, image-enhanced endoscopy), 
w tym endoskopów z obrazowaniem w wąskim paśmie 
światła (NBI, narrow band imaging) i aparatów z powięk-
szeniem (ME, magnifying endoscopy). Endoskopia ze 
wzmocnieniem obrazu zwiększa czułość wczesnego 
wykrywania zmian. Dodatkowo pomaga w diagnostyce 
różnicowej (odróżnienie NEN od zmiany nabłonko-
wej), co z kolei warunkuje wybór optymalnej metody 
leczenia [36]. Najbardziej dostępnym i najczęściej 
stosowanym badaniem jest wzmocnienie obrazu endo-
skopowego z użyciem wąskiego pasma światła.

Zdobyczą ostatnich lat jest sztuczna inteligencja. 
Wyposażenie aparatów w ten typ oprogramowania 
istotnie zwiększa czułość i swoistość endoskopii [37, 38].

Obrazowanie jelita grubego jest także możliwe przy 
użyciu endoskopii kapsułkowej, jednak w diagnostyce 
CRNEN jelita grubego metoda ta nie ma aktualnie 
praktycznego zastosowania [39]. 

U większości chorych (83%) z CRNENs (w porów-
naniu z innymi zmianami podnabłonkowymi) biopsja 
wypada dodatnio, bowiem NENs wyrastają z błony 
śluzowej (mięśniówka śluzówki) [40]. U pacjentów za-
kwalifikowanych do leczenia endoskopowego nie zaleca 
się wykonywania biopsji, bowiem proces włóknienia po 
pobraniu wycinków może utrudnić zabieg i zwiększać ry-
zyko powikłań. Pobranie materiału do badań patomorfo-
logicznych jest konieczne przed leczeniem operacyjnym.

Charakterystyczne endoskopowe cechy morfo-
logiczne CRNEN to polip na szerokiej podstawie, 
o gładkiej powierzchni, pokryty niezmienioną lub 
nastrzykniętą z poszerzonymi naczyniami błoną ślu-
zową, często (zmiany w odbytnicy) o żółtym/białym 
zabarwieniu. CNENs to najczęściej zmiany zaawan-
sowane, przypominające makroskopowo naciek 
raka, wcześnie rozpoznane mają formę polipa/guza 
podnabłonkowego. Większość RNENs (80%) ma 
opisane powyżej charakterystyczne cechy morfolo-
giczne [5–8]. Do cech nietypowych, występujących 
w około 20% należą: półuszypułowany kształt, for-
ma przypominająca kapelusz grzyba z centralnym 
zagłębieniem, zmiana płaska, zaczerwienie błony 
śluzowej, obecność nadżerki lub owrzodzenia na 
powierzchni. Nietypowe cechy występują przede 
wszystkim w zmianach powyżej 1 cm. Drobne zmiany 
NENs (do 5–7 mm) mogą przypominać wyglądem 

polip hiperplastyczny. Użycie endoskopu z NBI i/lub 
z powiększeniem jest pomocne w różnicowaniu obu 
zmian z uwagi na odmienny układ dołeczkowy (pit 
pattern) oraz obraz mikronaczyń [36]. RNENs są zwy-
kle pojedyncze, występują najczęściej w środkowej 
jej części. Większość RNENs (70–80%) w momencie 
rozpoznania ma wielkość do 10 mm [24]. W 2020 roku 
Chen i wsp. opisali nowy, oparty na obrazie endosko-
powym, system oceny rokowania dla RNENs [41]. 
Skala uwzględnia wielkość, kształt oraz powierzchnię 
błony śluzowej. Podział poszczególnych cech jest 
następujący: wielkość < 1 cm, ≥ 1 cm, ≥ 2 cm; kształt 
— siedzący, półuszypułowany, płaski/grzybiasty; 
błona śluzowa — gładka, z zagłębieniem, nadżer-
ką/owrzodzeniem (tab. 4). Poszczególnym cechom 
są przypisane punkty, z miejscem odcięcia 110. Do-
kładność skali w identyfikacji NEN złej prognozy jest 
wysoka i sięga 95% (zmiana ≥ 110 punktów).

W przypadku NEN z lokalizacją w odbytnicy waż-
nym uzupełnieniem kolonoskopii jest ultrasonografia 
endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasound). W najnow-
szych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Guzów 
Neuroendokrynnych (ENETS, European Neuroendocrine 
Tumor Society) rekomenduje się EUS w RNEN wielkości 
od 5 mm [9]. Badanie to zaleca się w trzech głównych 
sytuacjach klinicznych: przy rozpoznaniu — przed 
planowanym leczeniem, w przypadku niedoszczęt-
nego usunięcia zmiany — przed wyborem terapii 
„ratunkowej” oraz jako badanie kontrolne. Służy ono 
przede wszystkim do określenia stopnia miejscowego 
zaawansowania (głębokość naciekania ściany jelita, 
ocena regionalnych węzłów chłonnych pod kątem 
przerzutów), jest także przydatne w diagnostyce róż-
nicowej [8, 9, 41]. Czułość i specyficzność tego badania 

Tabela 4 .  Endoskopowa skala oceny rokowania 
w nowotworach neuroendokrynnych odbytnicy (RNEN) 
według Chen i wsp. [41]

Obraz endoskopowy Liczba punktów

Wielkość zmiany

< 1 cm 0

≥ 1 cm 76

≥ 2 cm 100

Kształt zmiany

Nieuszypułowana 0

Półuszypułowana 34

Płaska/grzybiasta 75

Powierzchnia śluzówki

Gładka/niezmieniona 0

Z zagłębieniem 21

Z nadżerką/owrzodzeniem 86
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w określaniu głębokości nacieku wynosi odpowiednio 
87% i 93% [6]. Typowy obraz NEN w badaniu EUS 
to zmiana dobrze ograniczona, hipoechogeniczna, 
homogenna, wywodząca się z warstwy mięśniowej 
błony śluzowej [43, 44]. Po usunięciu NEN EUS jest 
mało przydatna w ocenie doszczętności zabiegu czy 
poszukiwaniu wznowy w ścianie jelita, służy głównie 
do oceny regionalnych węzłów chłonnych [45].

Minimalny zakres badań endoskopowych 
1.	 Kolonoskopia „klasyczną” z użyciem światła białego 

z pobraniem wycinków do oceny morfologicznej 
[I, 1] (należy zrezygnować z pobierania materiału 
przy planowaniu leczenia endoskopowego).

2.	 EUS w RNET ≥ 5 mm [IV/V, 2B].
3.	 Kolonoskopia z zastosowaniem technik wzmocnie-

nia obrazu — NBI lub/i ME (diagnostyka różnicowa 
NENs i polipów nabłonkowych ) [II, 2A].

3.3.2. Diagnostyka obrazowa 
Diagnostyka obrazowa u pacjentów z CRNENs służy 
przede wszystkim do określenia stopnia zaawanso-
wania choroby, oceny efektów leczenia i do monito-
rowania. Oceny zmiany pierwotnej w jelicie grubym 
zwykle dokonuje się na podstawie badań endoskopo-
wych. W diagnostyce obrazowej stosuje się techniki 
omówione poniżej.

Badanie tomografii komputerowej (CT) przed 
dożylnym podaniem środka kontrastującego i po jego 
zastosowaniu
Badanie wielofazowe tomografii komuterowej (CT, 
computed tomography) przed dożylnym (i.v. intravenous) 
podaniem środka kontrastującego (badanie natywne 
zwykle obejmujące jamę brzuszną, w szczególności 
wątrobę) i następnie po obejmujące jamę brzuszną 
i miednicę w fazie tętniczej (ok. 25–30 s) oraz żylno-
-wrotnej (ok. 55–75 s) jest zalecane ponieważ niektóre 
silnie unaczynione NENs są widoczne tylko w jednej 
lub drugiej fazie badania po podaniu i.v. środka kon-
trastującego. Badanie to wykonuje się w celu detekcji 
zmian przerzutowych do regionalnych węzłów chłon-
nych oraz przerzutów odległych, dodatkowo w ocenie 
infiltracji przez NEN sąsiednich narządów [46, 47].

Jeśli zachodzi podejrzenie rozsiewu procesu no-
wotworowego (w szczególności, gdy wyjściowa cecha 
guza pierwotnego — T, jako T3–4, i/lub N1, Mx) wy-
konuje się CT klatki piersiowej i podstawy szyi w celu 
oceny potencjalnych przerzutów. W przypadku oceny 
miąższu płuc badanie przeprowadza się bez poda-
wania środka kontrastującego, w przypadku oceny 
śródpiersia preferuje się badanie przed podaniem i.v. 
środka kontrastującego i po nim. Zasadniczo badanie 
CT w CNEN wykonuje się jak standardowe badanie CT 

w przypadku raka jelita grubego. U chorych będących 
w trakcie leczenia standardowe opisy badania muszą 
uwzględniać podsumowanie skuteczności terapii na 
podstawie kryteriów Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors (RECIST 1.0 lub RECIST 1.1) [48].

Badanie rezonansu magnetycznego (MRI) przed 
dożylnym podaniem środka kontrastującego i po nim
U pacjentów z CRNEN badanie rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging) dotyczy 
przede wszystkim oceny miednicy oraz jamy brzusz-
nej. W wybranych przypadkach należy wykonać MRI 
kręgosłupa, ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
lub MRI całego ciała. Badania MRI są wysoce pomocne 
w przypadku podejrzenia przerzutów w przebiegu 
CRNEN z racji doskonałej rozdzielczości kontrastowej 
przewyższającej CT. 

MRI jest preferowanym badaniem w ocenie lokalne-
go zaawansowania w przypadku RNEN, które nie speł-
niają kryterium wielkości zmiany pierwotnej jako T1a, 
wielkość < 1 cm z resekcją R0 > 1 mm lub R0 ≤ 1 mm. 
W zakres badania MRI odbytnicy wchodzą wszystkie 
inne guzy T1 z resekcją R1 i R2 oraz przynajmniej 
guzy z cechą T1, ale NET G2. Badanie MRI wykonuje 
się przed podaniem i.v. środka kontrastującego i po 
jego zastosowaniu (DCE, dynamic contrast enhancement) 
wraz z obrazowaniem dyfuzji (DWI, diffusion-weighted 
imaging) oraz mapami rzeczywistego współczynnika 
dyfuzji (ADC, apparent diffusion coefficient). 

MRI jest optymalnym badaniem w ocenie stopnia 
lokalnego zaawansowania, preferowanym w stosunku 
do CT. Jest ono łatwiej dostępne i ma szerszy zakres niż 
badanie EUS w ocenie struktur miednicy. Badanie MR 
miednicy powinno być wykonane według odpowied-
niego protokołu, służącego do oceny odbytnicy, mezo-
rectum, powięzi mezorektalnej i obecności przerzutów 
do regionalnych węzłów chłonnych.

MRI jest bardziej czułe i swoisty niż CT w wykry-
waniu przerzutów do wątroby, węzłów chłonnych 
miednicy, kości i OUN.

Zalecane jest wykonanie także MRI jamy brzusznej 
wraz z CT klatki piersiowej w celu uzyskania kom-
pleksowej oceny ewentualnych przerzutów odległych, 
zwłaszcza drobnych zmian w wątrobie. Jeśli przerzuty 
do wątroby można wykryć tylko za pomocą MRI, 
należy zastosować MRI w ocenie ich obecności i kon-
tynuować jako główne badanie kontrolne w dalszej 
obserwacji [46].

U chorych z obecnymi przerzutami do wątroby 
można wykonać dodatkowo MRI kręgosłupa lub 
MRI całego ciała. MRI całego ciała jest metodą 
mniej czułą w ocenie potencjalnych przerzutów, 
preferuje się badanie MRI segmentami ciała. Po-
szerzone badanie MRI, po wykazaniu przerzutów 
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do wątroby, służy identyfikacji potencjalnych 
innych przerzutów odległych, zwłaszcza do kości 
lub wszczepów otrzewnowych. W przypadku tych 
ostatnich preferowanym badaniem jest CT po po-
daniu i.v. środka kontrastującego, bez wypełnienia 
środkiem kontrastującym pętli jelitowych. Każdo-
razowo używany jest neutralny kontrast podawany 
doustnie (woda). Czułość MRI w detekcji zmian 
ogniskowych (przerzutowych) wydaje się podobna 
do czułości pozytonowej tomografii emisyjnej/to-
mografii komputerowej (PET/CT, positron emission 
tomography/computed tomography) z użyciem [68Ga]
Ga-DOTATATE/TOC (odpowiednio 91% vs. 92%), 
z wyjątkiem watroby i kości, w przypadku których 
stwierdzono wyższą czułość MRI (odpowiednio 99% 
vs. 92% i 96% vs. 82%) [49].

Badanie MRI OUN zaleca się u chorych z objawami 
sugerującymi przerzuty do OUN, które jednak wystę-
pują rzadko nawet w rakach neuroendokrynnych żo-
łądkowo-jelitowo- trzustkowych (GEP-NECs, gastro-en‑
tero-pancreatic neuroendocrine carcinomas) (4% pacjentów) 
[50]. Wyjątkiem jest zawansowany RNENs, w którym 
przerzuty do OUN należy każdorazowo wykluczyć, 
praktycznie u każdego chorego.

Obecnie brakuje konsensusu dotyczącego systema-
tycznego wykonywania MRI OUN przy pierwszym 
rozpoznaniu u pacjentów w zaawansowanym CNEC 
oraz z obecnymi przerzutami odległymi [51].

Minimalny zakres badań obrazowych
1.	 Badanie wielofazowe CT wykonywane w celu 

detekcji zmian przerzutowych do regionalnych 
węzłów chłonnych oraz przerzutów odległych, do-
datkowo w ocenie infiltracji przez NEN sąsiednich 
organów [III, 2B].

2.	 W wykrywaniu przerzutów do wątroby, węzłów 
chłonnych miednicy, kości i OUN MRI jest bada-
niem bardziej czułym i swoistym niż CT [III, 2B].

3.3.3. Diagnostyka radioizotopowa 
Obrazowanie receptorów somatostatynowych (SRI, 
somatostatin receptor imaging) wykonywane jest techniką 
scyntygraficzną [badanie planarne, emisyjna tomogra-
fia pojedynczego fotonu (SPECT, single photon emission 
computed tomography) lub emisyjna tomografia poje-
dynczego fotonu/tomografia komputerowa (SPECT/CT, 
single photon emission computed tomography/computed 
tomography) lub techniką PET/CT.

Obrazowanie PET/CT z [68Ga]Ga-DOTA-SSA (soma‑
tostatin analogue) wykazuje wyższą czułości niż badanie 
scyntygraficzne i powinno być wykonywane w przy-
padkach wątpliwych bądź ujemnych wyników badania 
scyntygraficznego jako badanie rozstrzygające, szcze-
gólnie w przypadku zmian o wielkości < 1 cm [52,53]

W celu oceny stopnia zaawansowania badanie SRI 
można rozważyć szczególnie u chorych z zaawanso-
waniem klinicznym T2 lub wyższym. W przypadku 
operacji radykalnej brakuje wskazań do monitorowania 
chorego z zastosowaniem SRI.

Badanie SRI powinno być wykonywane u wszyst-
kich chorych kwalifikowanych do SSAs i leczenia zna-
kowanymi izotopowo analogami somatostatyny (PRRT, 
peptide receptor radionuclide therapy) [54].

Dodatkowo w przypadku negatywnego badania 
[68Ga]Ga-DOTA-SSA PET/CT oraz szybko rosnących 
NET i NEC wskazane jest badanie [18F]FDG PET/CT.

Wysokie gromadzenie [18F]FDG uważa się za cechę 
charakterystyczną nowotworów złośliwych o wyso-
kim metabolizmie i wysokiej proliferacji, koreluje ono 
z wyższym stopniem zaawansowania i jest niezależnym, 
negatywnym czynnikiem prognostycznym [53, 55, 56].

Minimalny zakres badań radioizotopowych
1.	 SRI jest wymagane w celu kwalifikacji chorych do le-

czenia antyproliferacyjnego SSA oraz PRRT [III, 2B].
2.	 Badanie [18F]FDG PET/CT jest wskazane u chorych 

na NEC [III, 2B].

4. Leczenie

4.1. Leczenie chirurgiczne CNENs 
Rekomendacje leczenia chirurgicznego CNENs są 
analogiczne do rekomendacji leczenia gruczolakoraka 
okrężnicy [8]. Wskazane jest wykonanie operacji re-
sekcyjnej (z dostępu otwartego lub laparoskopowego) 
z limfadenektomią u pacjentów z guzami bez przerzu-
tów odległych. W przypadku nowotworów CNETs G1 
i G2 z przerzutami odległymi (najczęściej do wątroby) 
zaleca się paliatywną resekcję z regionalną limfadenek-
tomią lub, jeśli jest to możliwe, cytoredukcję guza, na-
wet jeżeli nie uda się osiągnąć całkowitej doszczętności.

W przypadku nacieku przylegających narządów 
proponuje się też, jeśli jest to technicznie możliwe, 
wielonarządowe wycięcie w połączeniu z lewo- lub 
prawostronną hemikolektomią albo rozszerzenia za-
biegu adekwatnie do rozległości spływu chłonnego [8].

4.1.1. Leczenie chirurgiczne RNEN 
Większość RNEN jest wcześnie wykrywana i może być 
leczona endoskopowo. 

W przypadku zmian niekwalifikujących się do leczenia 
endoskopowego metodą z wyboru jest chirurgiczne miej-
scowe pełnościenne wycięcie w technice przezodbytowej 
mikrochirurgii endoskopowej (TEM, transanal endoscopic 
microsurgery) lub resekcja odbytnicy wraz z mezorektum 
z dostępu klasycznego (otwartego) lub z wykorzystaniem 
technik minimalnie inwazyjnych. Zalecany algorytm 
leczenia RNENs przedstawiono na rycinie 1 [8].
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Technika TEM ma główne zastosowanie w tak 
zwanej terapii ratująca [56–59]. Leczenie to stosuje 
się przy braku doszczętności w badaniu patomorfo-
logicznym lub wątpliwości co do doszczętności po 
wycięciu endoskopowym lub w przypadku nawrotu 
miejscowego. Najnowsze dane wskazują, że pełno-
ścienna resekcja endoskopowa (EFTR, endoscopic full 
thickness resection) jest równie skuteczna jak TEM 
u tych pacjentów [61]. 

W guzach o średnicy powyżej 2 cm (a według 
niektórych autorów nawet > 1,5 cm), często dochodzi 
do naciekania błony mięśniowej. W tych przypadkach 
zaleca się operacje resekcyjne, jeśli to możliwe z zacho-
waniem zwieraczy. Operacją z wyboru jest przednia 
resekcja odbytnicy z całkowitym wycięciem mezo-
rektum (TME, total mesorectal excision) i ewentualnym 
wyłonieniem stomii protekcyjnej [8, 62].

Radykalną resekcję zaleca się również w przypadku 
obecności innych czynników ryzyka w tym przerzutów 
do regionalnych węzłów chłonnych, takich jak: wysoki 
indeks mitotyczny nowotworu (G2, G3, Ki-67 > 2%), 
naciek naczyń limfatycznych i krwionośnych, dodatnia 
ekspresja HES77 [23, 63].

W przypadku guzów T3 i T4 z zajęciem lokalnych 
węzłów chłonnych możliwe jest osiągnięcie doszczęt-
ności onkologicznej pod warunkiem braku przerzutów 
odległych.

Jeśli guz jest nisko zlokalizowany lub nacieka zwie-
racze, wskazane jest wykonanie amputacji brzuszno-
-krzyżowej lub brzuszno-kroczowej. 

W sytuacjach szczególnych, zwłaszcza przy braku 
zgody pacjenta na radykalizację zabiegu, optymal-
nym rozwiązaniem jest zastosowanie techniki TEM. 
Należy jednak poinformować pacjenta, że w razie 
niekorzystnego wyniku badania histopatologicznego 
guza wyciętego w technice TEM konieczne może być 
radykalne wycięcie odbytnicy.

W jednej z prac kwestionuje się przewagę resekcji 
radykalnej nad miejscowym wycięciem w przypadku 
RNEN o średnicy 10–20 mm z zajęciem węzłów chłon-
nych i bez zajęcia, ponieważ radykalne wycięcie może 
negatywnie wpływać na jakość życia [64].

W guzach zaawansowanych miejscowo i systemo-
wo z odległymi przerzutami nie zaleca się radykalnych 
operacji resekcyjnych, ponieważ w tej grupie przeżycie 
wynosi 6–9 miesięcy od momentu rozpoznania [9].

Rycina 1. Zmodyfikowany algorytm leczenia nowotworów neuroendokrynnych odbytnicy (RNENs) w poszczególnych przypadkach 
[8]. TEM (transanal endoscopic microsurgery) — przezodbytnicza endoskopowa mikrochirurgia; *patrz rycina 2
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Wskazaniem do wykonania operacji paliatywnej 
jest krwawienie z guza przy nieskutecznej hemosta-
zie miejscowej lub niedrożność przewodu pokarmo-
wego. W RNETs G1 i G2 z przerzutami ograniczonymi 
do wątroby można rozważać miejscowe wycięcie 
guza z następową resekcją miąższu wątroby (me-
tastazektomia) lub w wybranych przypadkach jej 
przeszczep [65].

Minimalny zakres leczenia chirurgicznego
1.	 CNENs wymagają w większości przypadków lecze-

nia operacyjnego [IV, 2A].
2.	 RNENs z niekorzystnymi czynnikami rokowniczy-

mi (niezależnie od wielkości) i guzy średnicy od 
2 cm powinny być leczone chirurgicznie [IV, 2A].

4.2. Leczenie endoskopowe CRNENs
Do endoskopowego leczenia CRNENs kwalifikują się 
pacjenci, u których ryzyko przerzutów jest bliskie zeru. 
W CNENs, z uwagi na wysokie ryzyko przerzutów, 
nawet w zmianach małych/wcześnie rozpoznanych 
rekomenduje się leczenie chirurgiczne [66, 67]. Nato-
miast większość RNENs można leczyć endoskopowo. 
Przy rozpoznaniu bowiem większość tych zmian ma 
wielkość do 1 cm, co wiąże się z bardzo dobrym roko-
waniem [68, 69].

Według najnowszych doniesień najwyższe odset-
ki resekcji R0 (przekraczające 90%) zapewniają trzy 
główne grupy metod endoskopowych: zmodyfikowana 
mukozektomia endoskopowa (mEMR, modified endosco‑
pic mucosal resection), dyssekcja podśluzówkowa (ESD, 
endoscopic submucosal dissection) oraz EFTR [61, 70–80]. 
W usuwaniu RNENs nie można stosować klasycznej 
polipektomii czy usunięcia szczypcami biopsyjnymi 
z uwagi na bardzo niski odsetek resekcji R0 (około 30%). 
Nie powinno się też wykonywać klasycznej mukozek-
tomii endoskopowej (EMR, endoscopic mucosal resection) 
polegającej jedynie na wstrzyknięciu płynu pod zmianę 
z następowym odcięciem standardową pętlą diatermicz-
ną, ponieważ w badaniach porównawczych wykazano, 
że mEMR pozwala uzyskać wyraźnie lepsze wyniki [81].

W terapii ratunkowej (niedoszczętne usunięcie/do-
szczętność niepewna) zaleca się ESD lub EFTR — opty-
malnym zabiegiem jest resekcja pełnościenna.   

We wskazaniach do leczenia endoskopowego RNEN 
należy uwzględnić przede wszystkim wielkość, stopień 
zaawansowania (T i N) oraz indeks proliferacjny guza 
(G). W większości wytycznych założono sytuację opty-
malną, w której lekarz wykonujący kolonoskopię prawi-
dłowo rozpoznaje zmianę neuroendokrynną, skieruje 
pacjenta na badanie EUS i dalej na optymalne leczenie. 
Jednak w praktyce klinicznej prawidłowe rozpoznanie 
RNEN w czasie pierwszej endoskopii dotyczy jedynie 
18–30% pacjentów. Większość zmian jest nieprawidłowo 

i nieradykalnie usuwana, za pomocą pętli diatermicznej 
lub kleszczyków biopsyjnych — odsetek resekcji R0 
wynosi 24–30% [24, 82]. Może też wystąpić sytuacja, 
w której do leczenia endoskopowego NEN zastosowa-
no technikę prawidłową, ale nie uzyskano resekcji R0.

W przypadku RNEN o wielkości 5 mm i powyżej 
przed planowanym leczeniem endoskopowym należy 
wykonać EUS z oceną głębokości nacieku i stanu regio-
nalnych węzłów chłonnych.  

Do leczenia endoskopowego RNEN kwalifikują 
się pacjenci ze zmianą o wielkości do 10 mm, bez 
czynników ryzyka [74, 75]. Czynnikami ryzyka są: 
naciek błony mięśniowej właściwej, zajęcie regional-
nych węzłów chłonnych, naciek naczyń chłonnych 
i/lub krwionośnych oraz indeks proliferacji powyżej 
2%. Przy zmianach o średnicy 10–20 mm, bez nacieku 
mięśniówki i bez przerzutów do regionalnych węzłów 
chłonnych, można guz usunąć endoskopowo i po 
ocenie histopatologicznej zadecydować o dalszym po-
stępowaniu, uwzględniając poza wynikiem patomor-
fologicznym wiek, stan ogólny pacjenta oraz choroby 
współistniejące. RNENs większe niż 20 mm, wszystkie 
G3 oraz zmiany z markerami złej prognozy powinny 
być poddane radykalnemu leczeniu chirurgicznemu.  

Przy wstępnej endoskopowej ocenie rokowania 
w RNEN przydatna może być skala opracowana przez 
Chen i wsp. [41] (tab. 4). 

Jedną z polecanych metod endoskopowego leczenia 
RNENs jest wspomniana powyżej ESD [75–78]. Biorąc 
pod uwagę, że ESD jest procedurą trudną technicznie 
i czasochłonną, ostatnie doniesienia o bardzo dobrej 
skuteczności mEMR sięgającej ponad 93% resekcji R0 
pozwalają na zastosowanie tego łatwiejszego do wyko-
nania zabiegu, szczególnie przy zmianach o średnicy 
do 10 mm. Wyróżnia się trzy główne rodzaje mEMR: 
endoskopową resekcję z użyciem nasadki (EMR-C, 
cap assisted endoscopic mucosal resection), endoskopową 
resekcję z użyciem opasek (EMR-L, endoscopic mucosal 
resection with ligation) oraz resekcję endoskopową ze 
wstępnym nacięciem błony śluzowej wokół zmiany 
(EMR-precut) [69–73]. 

Najwyższy odsetek resekcji R0 udokumentowano 
przy zastosowaniu EMR-L. 

Według najnowszych publikacji EFTR może stać 
się metodą z wyboru w leczeniu RNEN z uwagi na jej 
wysoką efektywność — 100% resekcji R0 — i bezpie-
czeństwo metody [61, 79, 80]. 

W sytuacji, kiedy zmianę neuroendokrynną od-
bytnicy usunięto endoskopowo, a histopatolog roz-
poznaje niedoszczętność lub nie może wypowiedzieć 
się co do doszczętności, należy skierować pacjenta 
na zabieg „ratunkowy”. Endoskopowy zabieg ra-
tunkowy jest możliwy, jeśli jest widoczna blizna po 
usunięciu NEN.   
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Do endoskopowych zabiegów ratunkowych zalicza 
się ESD i EFTR. Zastosowanie EFTR daje wyższy (100%) 
niż ESD (90%) odsetek resekcji R0 [61]. Skuteczność 
EFTR jest porównywalna z uzyskiwaną w technice 
TEM, z jednoczesnym krótszym czasem zabiegu (śred-
nio 18 minut), bez konieczności ogólnego znieczulenia 
i użycia sali operacyjnej [79]. Warto podkreślić, że na-
wet w przypadku drobnych (do 5 mm) RNEN, które 
nieprawidłowo usunięto pętlą diatermiczną, u ponad 
20% pacjentów stwierdzono naciek nowotworowy 
w materiale uzyskanym w czasie leczenie ratunkowe-
go [83]. Algorytm leczenia endoskopowego RNENs 
przedstawiono na rycinie 2 [84]. 

Minimalny zakres leczenie endoskopowe
1.	 Leczenie endoskopowe CRNEN dotyczy tylko 

zmian w odbytnicy [IV, 2A].
2.	 RNEN o średnicy do 1 cm, bez naciekanie błony mię-

śniowej i bez przerzutów do regionalnych węzłów 
chłonnych w badaniu EUS, to optymalne wskazanie 
do leczenia endoskopowego [II, 1].

3.	 RNEN średnicy o 1–2 cm można usunąć endoskopo-
wo i po ocenie patomorfologicznej (czynniki ryzyka) 
zadecydować o dalszym postępowaniu [IV, 2A].

4.	 mEMR, ESD i EFTR są preferowanymi metodami 
[IV, 2A].

5.	 EFTR jest najbardziej efektywnym endoskopowym 
zabiegiem ratującymi po niedoszczętnym lub nie-
pewnym co do doszczętności leczeniu endoskopo-
wym [IV, 2A]. 

4.3. Leczenie farmakologiczne

4.3.1. Bioterapia 

Analogi somatostatyny 
SSA należy stosować w NEN okrężnicy wstępującej. 
W badaniu CLARINET wykazano antyproliferacyjne 
działanie SSA na wszystkie hormonalnie nieczyn-
ne wysoko- lub średniozróżnicowane GEP-NENs 
(Ki-67 < 10%). Wobec tego SSAs są pierwszą linią le-
czenia NET G1 i G2 [85, 86].

Zarówno oktreotyd, jak i lanreotyd są skuteczne 
w opanowaniu hormonalnych objawów towarzyszących 
czynnym NETs oraz w zahamowaniu wzrostu guza. 
W badaniach klinicznych dotyczących zastosowania SSA 
w leczeniu guzów zlokalizowanych w hindgut uzyskano 
słabe dowody na ich skuteczność, między innymi ze 
względu na zbyt małą liczebność grupy badanej. Jednak-

Rycina 2. Algorytm leczenia endoskopowego nowotworów neuroendokrynnych odbytnicy (RNENs) [84]. EUS (endoscopic ultrasound) 
— endoskopowa ultrasonografia; ESD (endoscopic submucosal dissection) — endoskopowa dyssekcja podśluzówkowa; mEMR (modified 
endoscopic mucosal resection) — zmodyfikowana mukozektomia endoskopowa; EMR-C (cap assisted endoscopic mucosal resection) 
— mukozektomia endoskopowa z użyciem nasadki; EMR-L (endoscopic mucosal resection with ligation) — endoskopowa mukozektomia 
z użyciem opasek; EMR-precut (endoscopic micosal resection — precut) — endoskopowa mukozektomia ze wstępnym nacięciem błony 
śluzowej wokół zmiany; EFTR (endoscopic full thickness resection) — pełnościenna resekcja endoskopowa; TEM (transanal endoscopic 
microsurgery) — przezobytnicza endoskopowa mikrochirurgia. *Inwazja mięśniówki właściwej lub naczyń krwionośnych lub chłonnych; 
**decyzja indywidualna na podstawie stanu pacjenta (wiek, choroby towarzyszące) i preferencji
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że w przypadku zmian z uwidocznionymi receptorami 
dla somatostatyny należy rozważyć zastosowanie SSA.

Terapia celowana — inhibitory m-TOR (ewerolimus) 
Analiza podgrupy pacjentów z zaawansowanym 
czynnymi hormonalnie CRNETs (G1/G2) w badaniu 
RADIANT-2 wykazała, że połączenie ewerolimusu 
i oktreotydu daje istotne wydłużenie czasu wolnego od 
progresji (PFS, progression-free survival) [87]. Dodatkowo 
dane z badania RADIANT-4, uwzględniające także 
chorych z nieczynnymi hormonalnie CRNETs G1 i G2, 
potwierdziły skuteczność inhibitorów m-TOR w tej 
grupie chorych [88].

Inhibitory m-TOR są skuteczne w leczeniu nie-
resekcyjnych, miejscowo zaawansowanych i/lub 
z przerzutami nowotworów wykazujących cechy 
progresji podczas aktywnej obserwacji lub terapii SSA 
i są rekomendowane przez towarzystwa naukowe. 
Lek jest zarejestrowany w NETs G1/G2, jednak obecnie 
wskazanie to nie jest objęte refundacją [89].

4.3.2. Chemioterapia i immunoterapia 
Znaczenie chemioterapii (ChT) w nowotworach o wy-
sokim i pośrednim stopniu zróżnicowania (G1/G2) jest 
ograniczone, a jej zastosowanie powinno dotyczyć 
sytuacji nowotworów opornych na inne formy lecze-
nia systemowego, radioizotopowego czy radioterapii 
[NET G2 z Ki-67 > 10%, agresywnie przebiegający 
— progresja według RECIST w ciągu 3–6 miesięcy, lub 
bez ekspresji receptorów somatostatynowych (SSTR, 
somatostatin receptor)].

ChT jest przede wszystkim wskazana w leczeniu 
chorych z rozpoznaniem NEC, a także wykazujących 
cechy progresji NET G3. W przypadku NEC zastosowa-
nie pochodnych platyny powinno być postępowaniem 
standardowym [89].

Oprócz skojarzenia cisplatyny i etopozydu (istotne-
go zwłaszcza w nowotworach drobnokomórkowych 
z wysokim Ki-67) rozważa się stosowanie schematów 
z użyciem oksaliplatyny (FOLFOX, XELOX) lub iryno-
tekanu (FOLFIRI, IP) [90–94]. Schematy z zastosowa-
niem temozolomidu i/lub kapecytabiny są uzasadnione 
szczególnie u chorych z NET G2/G3 [95, 96].

U części chorych na NENs o wyższym stopniu agre-
sywności biologicznej (w tym NEC, NET G3) identyfikuje 
się zaburzenia naprawy DNA, w tym niestabilność mi-
krosatelitarną (MSI, microsatellite instability) [97, 98]. Mimo 
wielu doniesień dotyczących możliwości wykorzystania 
inhibitorów PD-1 w takiej populacji i niepowiązanej 
z lokalizacją narządową („site-agnostic”) rejestracji pem-
brolibuzmabu w tym wskazaniu, podnosi się, iż nie 
w każdej lokalizacji narządowej uzyskuje się podobnie 
wysoką skuteczność terapii. Uwzględniajac fakt, że 
lokalizacja w jelicie grubym dla raków gruczołowych 

wiąże się z potencjalnie wyższą skutecznością, ocena 
MSI jest wskazana w sytuacjach, w których koniecznie 
jest poszukiwanie skutecznego leczenia systemowego 
choroby zaawansowanej. Ze względu na rejestrację 
pembrolizumabu w monoterapii dla przerzutowego 
raka jelita grubego z niestabilnością mikrosatelitarną 
(MSI-H, high level microsatellite instability) lub defektem 
naprawy uszkodzeń dwuniciowych (dMMR, mismatch 
repair deficient), przy bardzo ograniczonych danych 
w populacji chorych na NENs, rozważanie tej terapii 
musi uwzględniać kompleksową ocenę pacjenta i ocenę 
cech histoklinicznych i molekularnych guza. Obecność 
fenotypu MSI-H u chorych po leczeniu radykalnym 
może wskazywać na potencjalnie lepsze rokowanie 
i przemawiać przeciwko rozważanemu leczeniu adju-
wantowemu NEC/NET G3.

Minimalny zakres dotyczący leczenia 
farmakologicznego
1.	 U chorych z CRNETs z objawami zespołu rakowiaka 

SAAs są lekami z wyboru [II, 2A].
2.	 U chorych z nieoperacyjnymi, zaawansowanymi 

miejscowo i/lub z przerzutami CRNETs G1, G2 po 
ocenie dynamiki choroby należy rozważyć eweroli-
mus (obecnie bez bezpośredniej refundacji w Polsce), 
PRRT lub samodzielne zastosowanie SSA (leczenie 
poza wskazaniem rejestracyjnym). U chorych z Ki-
67 > 10% lub w przypadku dalszej dynamicznej 
progresji uzasadniona jest próba chemioterapii 
temozolomidem i/lub kapecytabiną [IV, 2A].

3.	 U chorych z NEC lub chorych z dynamiczną pro-
gresją choroby chemioterapia z zastosowaniem po-
chodnych platyny jest leczeniem z wyboru [II, 2A].

4.4. Leczenie radioizotopowe — PRRT
Brak prospektywnych, randomizowanych badań kli-
nicznych dotyczących zastosowania PRRT u chorych 
z NENs jelita grubego. Nieliczne doniesienia pochodzą 
z badań retrospektywnych [99–102]. Obserwowane pa-
rametry przeżycia w polskim badaniu wielośrodkowym 
w tej grupie chorych wyniosły dla PFS — 40,6 miesiąca, 
a dla całkowitego czasu przezycia (OS, overall survi‑
val) — 131,2 miesiąca i były dłuższe niż odnotowane 
dotychczas w literaturze [100–104].

Kwalifikacja do leczenia odbywa się zgodnie z za-
sadami opisanymi w zaleceniach ogólnych dotyczą-
cych postępowania diagnostyczno-terapeutycznego 
w NENs układu pokarmowego [27].

Minimalny zakres leczenia radioizotopowego
1.	 PRRT należy rozważyć u chorych z rozsianym lub 

nieresekcyjnym NET G1/G2, z wykazaną zwiększo-
ną ekspresją receptorów dla somatostatyny w SRI 
[III, 2B].
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4.5. Monitorowanie leczenia 
Schemat kontrolnych badań endoskopowych i obra-
zowych u pacjentów z RNENs po resekcji R0 umiesz-
czono w tabeli 5 [105]. Ocena stężenia CgA w surowicy 
pozwala uzyskać dodatkową informację: jeżeli jest ono 
podwyższone przed resekcją guza, normalizuje się 
po zabiegu, a następnie wzrasta, może to sugerować 
nawrót NET. RNEN według bazy danych SEER Nor‑
wegian Register Cancer wiążą się z najlepszym rokowa-
niem wśród wszystkich guzów żołądkowo-jelitowych 
z pięcioletnim przeżyciem wynoszącym 74–88% [106]. 
GEP-NEN są typowo wolno rosnącymi guzami, mar-
kery nowotworowe należy wykonywać niezbyt często, 
w interwałach 4–12 miesięcy, a po radykalnej operacji 
co 6 miesięcy do 2 lat [20]. Według zaleceń North Ame‑

rican Neuroendocrine Tumor Society (NANETS) z 2020 
roku monitorowanie stężenia CgA i wydalania 5-HIAA 
należy rozważyć, jeżeli te wyniki były nieprawidłowe 
na początku choroby [107].

Jakość materiału dowodowego i siła zaleceń 
Jakość materiału dowodowego i siłę zaleceń podano według 
ESMO i NCCN [108, 109] (Materiały Dodatkowe — Tab. S1 i S2).

Konflikt interesów
Oświadczenie o konflikcie interesów można znaleźć w Materiałach 
Dodatkowych.

Udział autorów
Wszyscy autorzy wnieśli swój wkład w pomysł, zebrali informację, 
zinterpretowali dane, napisali i zaakceptowali ostateczną wersję 
manuskryptu.

Tabela 5. Monitorowanie leczenia (follow-up) chorych na nowotwory neuroendokrynne odbytnicy (RNENs) po resekcji R0 [105] 

Rozmiar guza Dojrzałość (grading) Badanie Częstość Czas trwania

< 1 cm 1 lub 2 Nie ma konieczności follow-up

< 1 cm 3 Kolonoskopia Coroczna Przez 5 lat

1–2 cm Bez względu na stopień

Kolonoskopia

EUS

MRI

Po 12 miesiącach,

Następnie co 5 lat

Po 12 miesiącach

Po 12 miesiącach

Przez 5 lat

> 2 cm 1 lub 2

Kolonoskopia

EUS

MRI

Co rok

Co rok

Co rok

Przez 5 lat

Przez 5 lat

Przez 5 lat

> 2 cm 3

Kolonoskopia

EUS

MRI

Co 4–6 miesięcy przez rok, 
następnie co rok

Przez 5 lat

Przez 5 lat

Przez 5 lat

EUS (endoscopic ultrasound) — endoskopowa ultrasonografia; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny
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