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Streszczenie

Niskozréznicowane raki neuroendokrynne (PDNEC, poorly differentiated neuroendocrine carcinomas) to rzadkie nowotwory, ktére moga
wywodzi¢ si¢ z dowolnego miejsca w przewodzie pokarmowym, cechujac si¢ ogélnie agresywnym przebiegiem uzaleznionym od stop-
nia nasilenia proliferacji komérek nowotworowych. Wiekszoé¢ przypadkéw PDNEC w momencie rozpoznania stanowig nowotwory
miejscowo zaawansowane lub przerzutowe i rzadko towarzysza im zespoly chorobowe zwigzane z wydzielanymi przez te nowotwory
hormonami. PDNEC cechuja si¢ agresywnym obrazem histopatologicznym (duza liczba figur podziatu, wysoki wskaznik aktywnosci
proliferacyjnej Ki67 i obecno$¢ martwicy) i wyrdznia si¢ wéréd nich dwie podgrupy morfologiczne — odmiane drobnokomdérkowa
i wielkokomoérkowa. Poniewaz w PDNEC rzadziej stwierdza sie ekspresje receptoré6w somatostatynowych, scyntygrafia receptoréw so-
matostatynowych zwykle daje negatywne wyniki, natomiast pozytonowa tomografia emisyjna z 18F-fluorodeoksyglukoza wydaje sig by¢
najlepsza metoda do oceny rozleglosci choroby i pomocng przy podejmowaniu decyzji dotyczacych dalszego leczenia. PDNEC zwykle
leczy sie podobnie do drobnokomérkowego raka pluca, cho¢ nowotwory te wykazuja szereg réznic klinicznych i histopatologicznych.
U pacjentéw z choroba uogélniong stosuje sie ukladowa chemioterapie pierwszego rzutu obejmujaca pochodna platyny i etopozyd.
Odsetek odpowiedzi na leczenie jest r6zny, a sama odpowiedz utrzymuje sie wzglednie krétko. U pacjentéw z choroba lokoregionalna
zaleca sie stosowanie sekwencyjnej lub jednoczasowej chemioradioterapii. U pacjentéw z choroba zlokalizowana stosuje sie radykalne
leczenie chirurgiczne z chemio- lub chemioradioterapia uzupelniajgca. Nie ustalono dotychczas roli chemioterapii neoadiuwantowe;.
Schematy leczenia drugiego rzutu na razie ewoluuja; obiecujacy wydaje sie by¢ temozolomid. Warto$¢ wiekszosci danych dotyczacych
PDNEC jest jednak ograniczona niezbyt duza liczba przypadkéw oraz ich retrospektywnym charakterem. Dlatego tez tak wazne byloby
przeprowadzenie wieloo§rodkowych badan kooperacyjnych. (Endokrynol Pol 2013; 64 (zeszyt edukacyjny II): 8-21)

Stowa kluczowe: przewdd pokarmowy, niskozréznicowane raki neuroendokrynne (PDNEC), wskaznik aktywnosci proliferacyjnej Ki67, etopozyd,
cisplatyna, temozolomid

Abstract

Poorly differentiated neuroendocrine carcinomas (PDNEC) are rare tumours that can originate from any site of the gastrointestinal tract
exhibiting an overall aggressive behaviour that may vary between tumours according to the degree of cellular proliferation. The majority of
PDNEC are locally advanced or metastatic at presentation, and are only infrequently associated with secretory hormonal syndromes. PDNEC
exhibit aggressive histological features (high mitotic rate, high Ki67 labelling index and presence of necrosis) and are further subdivided
into two morphological subgroups, small and large cell variants. As PDNEC express somatostatin receptors less frequently, somatostatin
receptor scintigraphy is usually negative, whereas 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography appears to be the best method
of evaluating disease spread and guiding further treatment. PDNEC have traditionally been treated similarly to small cell lung carcinoma,
although they show a number of different clinical and histopathologic features. First line systemic chemotherapy with a platinum-based
agent and etoposide is used for patients with metastatic disease, leading to variable response rates that are often of relative short dura-
tion. Sequential or concurrent chemoradiation is recommended for patients with locoregional disease. In patients with localised disease,
complete surgical resection should be offered followed by adjuvant treatment (chemotherapy with or without radiotherapy); the value
of neoadjuvant chemotherapy has not been evaluated as yet. The role of second line therapies is evolving, with temozolomide being
a promising agent. However, the majority of data regarding PDNEC is hampered by the small number of series and their retrospective
nature, making it important that multicentre co-operative studies be performed. (Endokrynol Pol 2013; 64 (education supplement IT) 8-21)
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Niskozréznicowane raki neuroendokrynne (PDNEC,
poorly differentiated neuroendocrine carcinomas) przewodu
pokarmowego (GI-PDNEC, gastrointestinal PDNEC) to
rzadkie nowotwory zlozone z cechujacych sie wysokim
stopniem atypii, malych lub srednich komérek nowo-
tworowych z towarzyszaca martwica, nasilona inwazja
naczyn i/lub zajeciem onerwia [1]. Tradycyjnie, rak
drobnokomoérkowy pluca (SCLC, small cell lung carcino-
ma) oraz rzadziej wystepujacy rak wielkokomérkowy
pluca (LCLC, large cell lung carcinoma) to najczestsze
PDNEC; jednak wedlug najnowszych systemoéw
Klasyfikacji raki o wyraznym zréznicowaniu neuroen-
dokrynnym mozna spotka¢ we wszystkich tkankach
[2]. Przew6d pokarmowy to najczestsza lokalizacja
pozaptucnych PDNEC — GI-PDNEC stanowia 35-55%
wszystkich pozaptucnych PDNEC, a ich najczestsze
lokalizacje to przelyk, zoladek, trzustka i jelito grube.
Jednak nawet w 30% przypadkéw GI-PDNEC nie
jest mozliwe zidentyfikowanie ogniska pierwotnego
[3, 4]. W najnowszym systemie klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) oraz w innych systemach klasyfikacji, na
przyklad systemie opracowanym przez Europejskie
Towarzystwo Guzéw Neuroendokrynnych (ENETS,
European Neuroendocrine Tumour Society), podkresla
sie wyraZnie odmienny charakter tych nowotworéw
oraz potrzebe odréznienia ich od nowotworéw mie-
szanych egzokrynno-endokrynnych i nowotworéw
egzokrynnych, ktére zawieraja niewielka liczbe
komoérek endokrynnych [1, 4, 5]. Rokowanie w GI-
-PDNEC jest niekorzystne w poréwnaniu z wysoko-
zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnych
ukladu pokarmowego (WDNET, well differentiated
neuroendocrine tumours), ktére cechuja sie wysokimi
odsetkami przezy¢ 5- i 10-letnich nawet w przypad-
ku choroby w fazie uogélnienia [6]. W najnowszych
badaniach wykazano jednak, Ze nawet w obrebie
grupy PDNEC obraz kliniczny, odpowiedZ na le-
czenie i rokowanie, cho¢ niekorzystne, moga sie
znacznie r6zni¢ w zaleznosci od typu nowotworu
[1,3,7-9].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie GI-PDNEC
przeprowadzono niewiele szeroko zakrojonych ba-
dan dotyczacych epidemiologii, obrazu klinicznego,
uwarunkowan genetycznych, histopatologii, rozwoju
i leczenia tych nowotworéw [1, 3, 8-12]. Stosunkowo
niedawno w kompleksowym, wieloosrodkowym bada-
niu retrospektywnym uzyskano dane potwierdzajace
zle rokowanie w tych nowotworach oraz zweryfikowa-
no ich heterogennos¢ [7].

Celem niniejszej pracy przegladowej jest zaprezen-
towanie aktualnych dostepnych danych dotyczacych
GI-PDNEC, w tym — jeéli jest to tylko mozliwe — in-
formacji zgodnych z zasadami medycyny opartej na

dowodach, a takze stworzenie podstawy dla rejestro-
wania tych nowotworéw.

Epidemiologia i cechy histopatologiczne

Epidemiologia
Pozaplucne PDNEC to rzadkie nowotwory, ktére moga
wywodzi¢ sie z dowolnego miejsca w przewodzie
pokarmowym i wykazuja predylekcje do okolic pokry-
tych nablonkiem plaskim, takich jak przetyk czy odbyt
[13]; w jelicie czczym i kretym nowotwory te stanowia
jedynie 1% wszystkich NET [13]. Przed wprowadze-
niem niedawno opracowanych systeméw klasyfikacji,
w poprzednich badaniach pozaplucne raki drobno-
komérkowe uwazano za rzadkie nowotwory zlosliwe
o czestoéci wystepowania rzedu 0,1-0,4% w Stanach
Zjednoczonych, stanowiace 2,5-5,0% wszystkich rakéw
drobnokomérkowych [3, 11]. W oparciu o poprzednie
klasyfikacje, w starszej szeroko zakrojonej pracy prze-
gladowej zgloszono i przeanalizowano okolo 544 przy-
padki [3, 14]. W nowszej analizie bazy danych SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) czesto$¢
wystepowania GI-PDNEC oceniono na 2/10° 0os6b na
rok [7, 8]. W badaniach tych uwzgledniono réwniez
guzy mieszane z komponenta neuroendokrynna,
bez prospektywnej obserwacji tych nowotworéw.
W szeroko zakrojonym, wieloosrodkowym badaniu
prospektywnym przeprowadzonym we Wloszech, z za-
stosowaniem najnowszych systeméw klasyfikacyjnych,
oceniano wybrane parametry kliniczno-patologiczne
u 297 pacjentéw z NET trzustki (pNET), potwierdzajac,
ze PDNEC trzustki to rzadko wystepujace nowotwory,
stanowiace jedyne 7,7% wszystkich przypadkéw pNET
[15]. W tej samej kohorcie pacjentéw wiekszos¢ PDNEC
trzustki bylo nowotworami niewydzielajacymi (95%) i,
co wynika z ich agresywnoéci, bylo rozpoznawanych
w zaawansowanym stadium (39% przypadkéw w 111
oraz 61% w IV stopniu zaawansowania) [15]. Co wiecej,
w badaniach obejmujacych wieksza liczebnos¢ pacjen-
tow stwierdzono, ze r6znice w rokowaniu i odpowiedzi
naleczenie w tych nowotworach najprawdopodobniej
wiaza sie z odrebnymi cechami kliniczno-patologiczny-
mi, takimi jak lokalizacja ogniska pierwotnego, warto$¢
wskaznika aktywnosci proliferacyjnej Ki67 (Ki67 LI,
Ki67 labelling index) i ekspresja receptoréw somatosta-
tynowych (SSTR, somatostatin receptors) [7, 16].
Poczatkowo nowotwory te, ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie, uwazano za podobne do SCLC, gdyz
wykazuja one wspdlne cechy histopatologiczne i ce-
chuja sie agresywnym przebiegiem [10, 13]. W kilku
przeprowadzonych badaniach wykazano réznice na
poziomie molekularnym, a szczegélnie poziom eks-
presji markera apoptozy Bcl-2 — nadekspresje tego
markera stwierdzono u75-95% pacjentéw z SCLCi33%
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z GI-PDNEC [3]. Ponadto w PDNEC o lokalizacji poza-
plucnej — w przeciwienstwie do SCLC — stwierdza sie
zachowanie obu ramion chromosomu 3 [12]. Poniewaz
wymienione dwie grupy nowotworéw réznia sie pod
wzgledem cytogenetycznym, nie jest wykluczone, ze
mogg istnie¢ znaczne réznice w obrazie klinicznym
i wynikach leczenia w przypadku zastosowania tej
samej metody [1, 9]. W kilku badaniach prébowano
dokonac bezposredniego poréwnania kilku cech pluc-
nych i pozaptucnych PDNEC, wykazujac specyficzne
rOznice [3, 11, 14] (tab. I).

Cechy histopatologiczne i genetyczne

Niskozréznicowane raki neuroendokrynne definio-
wano poprzednio jako niskozréznicowane raki endo-
krynne, aby podkresli¢ ich odmiennos¢ od wigekszosci
GEP-NET, ktére sa nowotworami wysokozréznicowa-
nymiipowolnie wzrastajgcymi [6]. Koncepcja stopnia
zréznicowania oparta jest na ocenie stopnia zlosli-
wosci histologicznej (G, grading) nowotworéw, choé
pomiedzy wymienionymi wyzej dwiema cechami
istniejg subtelne réznice [2]. Stopieh zréznicowania
odnosi sie do stopnia, w jakim komérki nowotwo-
rowe przypominajg swoich nienowotworowych
odpowiednikéw; dla WDNET charakterystyczne sa
struktury w postaci litych gniazd, ukltadéw beleczko-
wych i labiryntowych [1, 2, 9]. Komorki sg wzglednie
jednolite i wytwarzaja obficie ziarnistosci neurosekre-
cyjne, o czym $wiadczy silnie wyrazona i rozproszona
immunoekspresja markeréw neuroendokrynnych,
takich jak chromogranina A (CgA) czy synaptofizyna
[1, 9] (ryc. 1). Z kolei PDNEC cechuja sie bardziej roz-
proszong architekturg, nieregularnego ksztattu jadrami
komoérkowymi z mniejsza ilo$cig ziarnisto$ci w cytopla-
zmie oraz ograniczona immunoekspresja markerow
neuroendokrynnych [1, 9] (ryc. 2). Stopien ztosliwosci
histologicznej to wskaznik agresywnosci biologicznej
nowotworu oceniany na podstawie liczby figur po-
dzialu, obecnosci martwicy i/lub Ki67 LI, przy czym
wszystkie PDNEC uwazane sa za nowotwory o wyso-
kim stopniu zlosliwosci histologicznej (G3) i niezwy-
kle agresywnym przebiegu, podczas gdy nowotwory
o posrednim stopniu zlodliwosci histologicznej (G2)
cechuja sie mniej przewidywalnym przebiegiem (tab.
IIIi ryc. 3). Sugeruje sig, ze nowotwory nalezgce do
tej samej grupy zlosliwosci histologicznej moga miec
odmienny przebieg kliniczny, odpowiedz na leczenie
i rokowanie. Hipoteza ta sprawdza sie szczegdlnie
w przypadku nowotworéw G2 o wysokich warto-
Sciach Ki67 LI i nowotworéw G3 z wartosciami Ki67
LI zblizonymi do 20-procentowej wartosci granicznej
w poréwnaniu z nowotworami o wyzszych war-
tosciach, szczegodlnie woéwczas, gdy wartosci Ki67
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przekraczaja 60% [2, 17] (tab. II). Potwierdzono to
niedawno w kilku badaniach, w ktérych oceniano
odpowiedz GI-PDNEC na leczenie i ogélne roko-
wanie na podstawie parametréw, gléwnie Ki67 LI
[7,8,18]. Podobnie jak w WDNET, gdzie dla ogdlnego
rokowania znaczenie ma punkt wyjécia w obrebie
przewodu pokarmowego, istnieja dowody, ze moze
to réwniez miec zastosowanie w PDNEC [7, 8].

Wyréznia sie dwa warianty PDNEC — drobnoko-
moérkowy i wielkokomérkowy; opisuje sie tez postaci
mieszane z elementami raka nieneuroendokrynnego
(w wiekszosci przypadkéw z elementami raka gruczola-
kowego i plaskonablonkowego). Nie przeprowadzono
jednak badan, ktére wykazalyby, ze takie rozréznienie
ma znaczenie kliniczne [7]. Niskozréznicowane raki
neuroendokrynne skladajg sie z komérek nowotwo-
rowych o matej lub $redniej wielkosci rozrastajacych
sie w postaci litych platow i wykazuja wyrazna an-
gioinwazje i/lub zajecie weztéw chlonnych/przerzuty
odlegte [19]. Komoérki nowotworowe wykazuja silng
dodatnig reakcje na cytozolowe markery réznicowa-
nia neuroendokrynnego, na przyklad swoista enolaze
neuronalng (NSE, neuron-specific enolase) i bialko PGP
9.5, jednak reakcja na CgA nie wystepuje lub jest stabo
wyrazona [20]. Dodatnie barwienie na CgA wskazuje
na wieksza dojrzalo$¢ nowotworu, a obecnosé zaré6wno
synaptofizyny, jak i CgA uwazana jest za wzglednie
korzystna ceche rokownicza [8, 21].

W niedawno przeprowadzonym badaniu wykazano
jednak, ze cecha ta nie ma znaczenia klinicznego [7].
Pod wzgledem histopatologicznym raka drobnokomor-
kowego (SCC, small-cell carcinoma) przewodu pokarmo-
wego (GI-SCC, gustrointestinal SCC) nie da sie odrézni¢
od SCC ptuca z matymi komérkami nowotworowymi,
ktérych wielkosé odpowiada w przyblizeniu wielkosci
trzech limfocytéw, z malq iloscia cytoplazmy i okragly-
mi lub wrzecionowatymi jadrami komérkowymi wyka-
zujacymi modelowanie [9]. W typowych przypadkach
GI-SCC stwierdza sie ponad 10 figur podzialu w 10 po-
lach widzenia przy powiekszeniu 400x (§rednio 40-50),
inwazje naczyn chlonnych oraz Ki67 LI przekraczajacy
20% (zwykle ponad 75%) [3, 8]. Analogicznie, wielko-
komérkowy wariant GI-PDNEC skiada sie z wigkszych
komorek z obfita cytoplazma i wykazuje podobienstwa
do SCLC przy czym ekspresja czynnika transkrypcyj-
nego CDX2 jest obnizona z duzym stopniem niestabil-
noéci mikrosatelitarnej [9]. W analizie 44 przypadkéw
wielkokomérkowego PDNEC, ktéra obejmowala
13 pacjentéw z GI-PDNEC i 15 pacjentéw z nowo-
tworem o nieznanym punkcie wyjécia, markerami
niekorzystnego rokowania byly: duza liczba figur po-
dzialu, niski poziom ekspresji markeréw neuroendo-
krynnych oraz stosunek Bcl-2/Bax przekraczajacy 1 [21].
W nowszym badaniu, w ktérym analiza histopato-
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Tabela 1. Réznice migdzy PDNEC w lokalizacji ptucnej i pozaptucnej
Table 1. Differences between pulmonary and extrapulimmonary PDNEC

Pozaptucne PDNEC

Rak drobnokomérkowy

Rak wielkokomaérkowy

Mediana wieku
W momencie rozpoznania

62 lata [3, 7, 10]

60 lat [60]

60 lat [61]

Pte¢ U mezczyzn czesciej [3, 7, 10]

U mezczyzn czesciej, cho¢ obecna
tendencja do wyréwnania czgstos$ci
wystepowania [62]

U mezczyzn czesciej [63]

Wywiad, w tym wywiad Brak zadnych powiazan

Moga by¢ obecne inne choroby serca lub

Brak zadnych powiazan

rodzinny ptuc zwigzane z paleniem tytoniu.
Brak czynnikéw dziedzicznych.
Objawy Najczesciej zmniejszenie Duszno$é, kaszel, zesp6t zyty gtownej Krwioplucie, bél w klatce piersiowej,

masy ciata, bél brzucha
i objawy niedroznosci [3]

gornej, chrypka, $wist krtaniowy, dysfagia duszno$¢ i kaszel [64]

(64]

Zespot paraneoplastyczny Zwykle nie wystepuje

Zesp6t Cushinga, zesp6t nieadekwatnego
wydzielania hormonu antydiuretycznego,

zespot miasteniczny Lamberta-Eatona [64]

Nie wystepuije [65]

Alkohol/palenie tytoniu ~ Wywiad w kierunku palenia

tytoniu ujemny

Palenie tytoniu to najczestsza ze
zidentyfikowanych przyczyn [66]

Palenie tytoniu [61]

Obowigzujaca klasyfikacja
stopna zaawansowania

TNM [64]

TNM, wyd. VII, choroba ograniczona/
rozlegta [64], IASLC [64]

TNM, wyd. VIl Edge [64]

Badania diagnostyczne  CT catego ciafa, scyntygrafia

uktadu kostnego, '8F-FDG PET

CT catego ciafa, scyntygrafia uktadu

CT catego ciata, scyntygrafia uktadu

kostnego, wyj$ciowe badania laboratoryjne kostnego, wyj$ciowe badania

[13] [64] laboratoryjne, '®F-FDG PET [64]
Punkt wyj$cia nowotworu Dowolne miejsce w przewodzie Lokalizacja centralna [64] Lokalizacja obwodowa [61]
pokarmowym

Profil genetyczny Nieprawidtowa ekspresja p53,

Rb, Bcl-2, p27 [24, 67]

Nieprawidtowa ekspresja gendw

supresorowych (np. p53) i protoonkogendw

(np. Bcl-1, IGF-1R) [68]

Aktywacja szlaku c-met [69]

Diagnostyka
histopatologiczna komérkowy, martwica

w tkance nowotworowej, duza
liczba figur podziatu i wysoka

wartos$¢ Ki67 [70]

Wymagana biopsja. Polimorfizm Postawienie rozpoznania na podstawie

badania wycinkdw tkankowych

w mikroskopie $wietlnym nie jest tatwe.
Wynik badania immunohistochemicznego
moze by¢ dodatni dla markeréw
cytokeratyny AE1/AE3, CD56,
chromograniny i synaptofizyny. TTF-1
dodatni w 70-80%, Ki67 dodatni

w 80-100% [64]

Wymagana biopsja. Utkanie
neuroendokrynne nie zawsze jest obecne

i wowczas konieczne jest wykonanie
badania immunohistochemicznego

w kierunku synaptofizyny, chromograniny,
NCAM i CD56. TTF-1 dodatni w 41-75%,
Ki67 dodatni w 50-100%. [61] Dodatni
wynik badania w kierunku keratyny 7i 18,
E- i P-kadheryn, betakateniny, wiliny 1,
biatka Rb, c-met oraz alfa-enolazy [71]

Duza rola w chorobie
ograniczonej

Leczenie chirurgiczne

Nie ma zastosowania w chorobie
ograniczonej, chyba ze jest to choroba
bardzo ograniczona do T1/T2 NO [72].
Konieczna ocena weztdw chtonnych
metodami obrazowymi, np. PET-CT,
badz metodg mediastinoskopii lub
przezoskrzelowej biopsji aspiracyjnej
pod kontrolg USG [73]

Rola leczenia chirurgicznego nie zostata
w petni oceniona. Odsetek przezy¢
5-letnich waha sig 13-57% [74]

Chemioterapia,
uzupetniajaca/pierwszego
rzutu

Pochodne platyny i etopozyd
[46, 47]

Cisplatyna i etopozyd [75]

Cisplatyna i etopozyd w leczeniu
uzupetniajacym [76] i leczeniu pierwszego
rzutu [77]

Chemioterapia drugiego
rzutu

Irynotekan, topotekan [78]

Topotekan dozylnie, topotekan doustnie,
irynotekan, CAV dozylnie (cyklofosfamid,
adriamycyna, winkrystyna) [64]

Brak danych w pi$miennictwie z wyjgtkiem
pojedynczych doniesien o uzyskaniu
odpowiedzi po ponownym wigczeniu
pochodnej platyny i etopozydu [79]

Radioterapia Rak odbytnicy [13]

W chorobie ograniczonej profilaktyczne
napromienianie klatki piersiowej i czaszki
(80]

Dane ubogie, jednak wytyczne

National Comprehensive Cancer

Network zalecajg jej stosowanie jak

w niedrobnokomérkowym raku ptuca [81]

Leczenie radioizotopowe Zwykle brak
ukierunkowane na ekspresji receptorow
receptory peptydowe somatostatynowych

Nie ma zastosowania, gdyz sa to
guzy o wysokim stopniu ztosliwosci
histologicznej

Brak danych w pi$miennictwie

cd. -
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Tabela I (cd.). Roznice miedzy PDNEC w lokalizacji plucnej i pozaptucnej

Table I (cd.). Differences between pulmonary and extrapulmonary PDNEC

Analogi somatostatyny  Nie majg zastosowania,
gdyz w komérkach
nowotworowych nie dochodzi

do ekspresji receptoréw

Nie ma zastosowania, gdyz s to
guzy o wysokim stopniu zto$liwosci
histologicznej i nie wykazujg ekspres;ji
receptordw somatostatynowych.

Nie opublikowano wynikéw zadnego
badania, cho¢ wyniki badania,

w ktorym stosowano ®Ga-DOTATATE
— nowy wybidrczy ligand receptora

somatostatynowych. somatostatynowego 2, byly negatywne
0dgrywaja role w zespofach [82]
wydzielania.
Leczenie celowane Brak danych Charakter doswiadczalny. Obiecujace dane Charakter doswiadczalny. Obiecujace dane
dotyczace inhibitoréw IGF-1R [83] dotyczace inhibitoréw met [84]
Odpowiedz na leczenie 67% [46] 55-73% [85] 50-68% [86]

Odsetek przezy¢ 5-letnich W zalezno$ci od punktu
ogdtem wyij$cia nowotworu, stopnia
zaawansowania klinicznego
i zastosowanego leczenia, ale
generalnie bardzo niski [7, 87]

andfigures-
2010)

6% (http://www.cancer.org/
Research/CancerFactsFigures/
CancerFactsFigures/cancer-facts-

13% [74]

PDNEC (poorly differentiated neuroendocrine carcinomas) — niskozréznicowane raki neuroendokrynne; '®F-FDG PET ("éF-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography ) — pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem '*F-fluorodeoksyglukozy; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa

Rycina 1. Wysokozrdznicowane nowotwory neuroendokrynne
Figure 1. Well-differentiated neuroendocrine tumour

Rycina 3. Wskaznik aktywnosci proliferacyjnej Ki67 w nisko-
zréznicowanych rakach neuroendokrynnych

Figure 3. Ki67 labelling index in poorly differentiated neuro-
endocrine carcinoma

12

Rycina 2. Niskozrdznicowane raki neuroendokryn

Figure 2. Poorly differentiated neuroendocrine carcinoma

logiczna dostepna byta u 305 pacjentéw z GI-PDNEC,
u 115 pacjentéw stwierdzono morfologie drobnokomoér-
kowa gléwnie w nowotworach przelyku i odbytnicy,
a u 148 pacjentéw morfologie niedrobnokomérkowa
gléwnie w ogniskach pierwotnych zlokalizowanych
w obrebie jelita grubego [7]. W tym samym badaniu
wykazano, ze Ki67 LI wynosi ponad 55% gléwnie
w pierwotnych nowotworach jelit, podczas gdy nizsze
wartosci tego parametru stwierdzane s3 w PDNEC
trzustki, przy czym nie wykazano réznic w immuno-
barwieniu ani w kierunku Ki67, ani w kierunku CgA
pomiedzy drobnokomérkowymi a niedrobnokomor-
kowymi (wielkokomérkowymi) PDNEC [7]. Poniewaz
wiekszo$¢ tych nowotworéw nie wiaze sie z zadnymi
wyraznie odrebnymi zespotami klinicznymi, komorki
nowotworowe nie wykazuja immunopozytywnosci
w kierunku substancji hormonalnych [1, 9].
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Tabela IL Tradycyjna i aktualna klasyfikacja nowotworow neuroendokrynnych

Table II. Neuroendocrine classification: traditional versus current

Liczba figur podziatu w 10 Wskaznik Ki67 (%)**
duzych polach widzenia*

Klasyfikacja tradycyjna Klasyfikacja ENETS/WHO

<2 <2 Rakowiak, wyspiak, nowotwoér (neuro) Nowotwdr neuroendokrynny G1
endokrynny trzustki
2-20 3-20 Rakowiak, rakowiak atypowy***, wyspiak, Nowotwdr neuroendokrynny G2
nowotwor (neuro)endokrynny trzustki
> 20 > 20 Rak drobnokomérkowy Rak neuroendokrynny, G3, drobnokomérkowy

Wielkokomérkowy rak neuroendokrynny Rak neuroendokrynny, G3, wielkokomérkowy

ENETS — European Neuroendocrine Tumour Society; *duze pole widzenia = 2 mm? co najmniej 40 pdl (w powiekszeniu X) w obszarach o najwigkszej gestosci mitoz.
Warto$ci odciecia zaczerpnigto z podrecznika AJCC dotyczacego klasyfikaciji stopni zaawansowania (wyd. VII); **przeciwcialo MIB1; odsetek wyliczony na podstawie 2000
komérek nowotworowych w obszarach o najsilniejszym wybarwianiu sie jgder komérkowych. Wartosci odciecia zaczerpnieto z podrecznika AJCC dotyczacego klasyfikaciji

stopni zaawansowania (wyd. VII); ***okreslenie rakowiak atypowy odnosi sig wytacznie do nowotworu neuroendokrynnego ptuca o posrednim stopniu ztosliwosci

Tabela III. Nowotwory neuroendokrynne ptuc i nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego (GEP-NET)

Table IIL. Lung versus gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NET5) classification system

Stopien Nowotwory GEP-NET (ENETS) GEP-NET (WHO) Nowotwory Nowotwory
ztosliwosci neuroendokrynne ptuc neuroendokrynne ptuc neuroendokrynne trzustki
histologicznej i grasicy (WHO) i grasicy
Maty Rakowiak Nowotwar Nowotwar Rak neuroendokrynny, Wysokozréznicowany
neuroendokrynny, G1  neuroendokrynny, G1 ~ G1 nowotwor endokrynny, maty
stopien zlo$liwosci
Posredni Rakowiak atypowy Nowotwor Nowotwar Rak neuroendokrynny, Wysokozréznicowany
neuroendokrynny, G2 neuroendokrynny, G2  G1 nowotwor endokrynny,
posredni stopien ztosliwosci
Duzy Rak drobnokomérkowy Rak neuroendokrynny, Rak neuroendokrynny, Rak neuroendokrynny, Niskozréznicowany rak

Wielkokomérkowy rak

neuroendokrynny Rak neuroendokrynny,

Rak neuroendokrynny,

G3, drobnokomérkowy G3, drobnokomérkowy G3, drobnokomdrkowy endokrynny, drobnokomérkowy

Rak neuroendokrynny, Niskozréznicowany rak

G3, wielkokomérkowy G3, wielkokomérkowy G3, wielkokomérkowy endokrynny, wielkokomérkowy

Zmodyfikowano na podstawie: Kimistra D i wsp., Pancreas, 2010; 39: 707-712

Oprécz immunoreaktywnosci w kierunku CgA
i synaptofizyny, PDNEC moga tez dawa¢ dodatnia
reakcje w kierunku antygenu karcynoembrionalnego
(CEA) [9]. Ekspresja keratyny jest wyrazna, co odréznia
te nowotwory od SCLC. W 85-100% przypadkéw SCLC
stwierdza sie bowiem obecno$¢ tarczycowego czyn-
nika transkrypcyjnego 1 (TTF-1), ktéry w GI-PDNEC
wystepuje jedynie sporadycznie w okolo 17% przy-
padkéw [22]. Cho¢ nie jest znana dokladna etiologia
tych nowotwordéw, stwierdzono w nich kilka aberracji
molekularnych, takich jak nadekspresja p53, aktywacja
telomerazy czy utrata genu siatkéwczaka (genu Rb) [9,
23, 24]. Z najnowszych danych wynika tez, ze nowo-
twory te z wiekszym prawdopodobienstwem rozwijaja
sie w wyniku niestabilnosci chromosomalnej anizeli
w wyniku niestabilnosci mikrosatelitarnej [25].

Ze wzgledu na p6zne wprowadzenie w PDNEC
systemu TNM wczesniejsze badania opieraly sie na
klasyfikacji AJCC, ktéra wyréznia dwie kategorie stop-
nia zaawansowania — chorobg miejscowg (nowotwor

ograniczony do zlokalizowanej okolicy anatomicznej
bez przerzutéw do regionalnych wezléw chlonnych
lub z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych)
oraz chorobg uogdlniong (nowotwor wychodzacy poza
granice zajecia lokoregionalnego) [3, 26].

Obraz kliniczny w zaleznosci od lokalizacji
nowotworu i punktu wyjscia

U pacjentow z PDNEC nowotwér moze mie¢ zasieg
lokalny (local disease), regionalny (regional disease) lub
dawac¢ przerzuty odlegle (distant disease), przy czym
u wiekszosci pacjentéw przy rozpoznaniu stwierdza
sie chorobe uogoélniona [3, 7, 9, 13]. Poniewaz znaczna
wiekszos¢ tych nowotworéw nie wigze sie z zadnym
konkretnym zespotem klinicznym, obraz kliniczny jest
determinowany przez miejscowy wplyw nowotworu
oraz na przylegajace tkanki [3, 7]. W szeroko zakro-
jonym badaniu obejmujacym 305 pacjentéw jedynie
w 3% przypadkéw chorych stwierdzano cechy wy-
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dzielania hormonalnego [7]. Kolejng charakterystyka
pozaplucnych PDNEC jest mala — w poréwnaniu
z SCLC — sklonno$¢ do przerzutowania do mézgu
[1,3,9,14].

PDNEC zoladka. Te nowotwory stanowia oko-
to 6% NET zoladka, a $rednia wieku w momencie
rozpoznania wynosi 64 lata [27, 28]. Wigkszos¢ tych
nowotworéw ma posta¢ zmian pojedynczych réwno-
miernie rozmieszczonych w obrebie Zoladka, przy czym
przecietna érednica tych nowotworéw to 4,2-6,3 cm
[29, 30]. Czestymi objawami, z ktérymi pacjent zgtasza
sie do lekarza, sa béle brzucha, krwawienie z przewodu
pokarmowego oraz dyskomfort w nadbrzuszu. PDNEC
zoladka moga zawiera¢ dodatkowa komponente gru-
czolakorakowa badz plaskonablonkowsa [29].

PDNEC dwunastnicy. Sg to rzadkie nowotwory,
z ktérych wiekszos¢ zlokalizowana jest w brodawce
Vatera [31]; PDNEC brodawki Vatera stanowig 2-3%
wszystkich nowotworéw wystepujacych w tej struktu-
rze anatomicznej [32]. Wiekszo$¢ pacjentéw zglasza sie
do lekarza z z6ltaczka i bolem brzucha; $rednia wielkos¢
nowotworu wynosi 2,5 cm i jego obecno$¢ moze w 50%
przypadkéw wiazac sie z obecnoscia gruczolakéw
w przylegajacej sluzéwce [33].

PDNEC trzustki. Nowotwory te stanowia 1%
wszystkich nowotworéw zlosliwych trzustki, lokalizuja
sie przede wszystkim w glowie trzustki, majq $rednice
4 cm, rozprzestrzeniaja sie do przyleglych narzadéw
i/lub daja przerzuty odlegte [34]. Czestymi objawami,
z ktérymi pacjent zglasza sie do lekarza, sa: z6ttaczka,
utrata masy ciala, b6l brzucha oraz — cho¢ rzadziej
— objawy zwiazane z nadprodukcja hormondw, takie
jak zespot Cushinga czy zesp6t rakowiaka [1].

PDNEC okreznicy i odbytnicy. Dostepnych jest
niewiele informacji na temat wystepowania PDNEC
w tych okolicach anatomicznych, cho¢ stwierdzenie
PDNEC w tej lokalizacji moze wigzac si¢ z gorszym
rokowaniem [7, 9]. Mimo Ze rozpowszechnienie ra-
kowiakéw odbytnicy uleglo zwiekszeniu, gléwnie
w wyniku poprawy diagnostyki, to liczba przypad-
kéw PDNEC utrzymata sie na niskim poziomie [9].
Moze to by¢ réwniez zwigzane z faktem, Ze nie-
ktore nowotwory przed wprowadzeniem nowych
systemow klasyfikacji byly blednie rozpoznawane
jako gruczolakoraki. Przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych ogélnokrajowe badanie SEER doty-
czace rzadkich nowotworéw okreznicy i odbytnicy
wykazalo znamienny wzrost liczby przypadkéw
nowotwordéw o utkaniu NET w minionym dziesiecio-
leciu, nie rozrézniajac jednak pomiedzy odmianami
drobnokomérkowymi i wielkokomérkowymi [35].
Nadal jednak brak jest danych na temat faktycznej
czestosci wystepowania PDNEC wzgledem rakow
zréznicowanych w kierunku neuroendokrynnym [35].
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PDNEC o nieznanym punkcie wyjscia i zloka-
lizowane w weztach chlonnych. W znacznej liczbie
przypadkéw PDNEC punkt wyjscia nowotworu moze
by¢ niemozliwy do ustalenia [3, 7, 9]. Wiekszo§¢ PDNEC
pozaplucnych wywodzi sie z przewodu pokarmowego,
wiec mozliwe jest, ze wiekszo$¢ z nich to najprawdopo-
dobniej GI-PDNEC. W jednym z przeprowadzonych
badan zastanawiano sie, czy PDNEC zlokalizowane
wylacznie w wezlach chlonnych nie stanowia odrebnej
jednostki klinicznej [11]. Autorzy tego badania zidenty-
fikowali bowiem 28 pacjentéw, u ktérych stwierdzono
lepsze wyniki leczenia niz u pacjentéw z ptucnymii po-
zaplucnymi postaciami PDNEC [11]. U wiekszosci tych
pacjentéw (75%) stwierdzono chorobe ograniczona
zlokalizowana wylacznie w wezlach chlonnych. Chorzy
ci wykazywali dobra reakcje na leczenie chirurgiczne,
chemioterapie lub radioterapie, a 3-letni odsetek prze-
zy¢ catkowitych wyniést u nich 79% [11]. Konieczne s
dalsze badania w celu stwierdzenia, czy nowotwory te
faktycznie stanowia odrebna jednostke kliniczng, cho¢
w badaniu oceniajacym wielkokomérkowego PDNEC
wykazano, ze pacjenci, u ktérych wystepowanie tego
nowotworu ogranicza si¢ do jednego wezta chlonnego,
cechuja sie duzo lepszymi wynikami leczenia [21].

Diagnostyka

Po postawieniu rozpoznania PDNEC bardzo wazne
jest wykluczenie ogniska pierwotnego w plucu oraz
ustalenie stopnia zaawansowania choroby. Badania
diagnostyczne skupiaja sie na zajetych przez nowotwor
okolicach anatomicznych i w badaniach tych wyko-
rzystywane sg takie techniki, jak endoskopia i obrazo-
wanie, a takze inne procedury zmierzajace do oceny
stopnia zaawansowania nowotworu. Nie ma zadnych
konkretnych réznic w wykonywaniu endoskopii gérne-
goi/lub dolnego odcinka przewodu pokarmowego czy
tez w stosowaniu innych konwencjonalnych technik
obrazowania w celu identyfikacji tych nowotworéw
w poréwnaniu z innymi GEP-NET, ktére to niedawno
w sposéb wyczerpujacy opisalo ENETS [36, 37].

Obrazowanie

W celu ustalenia rozlegloéci nowotworu, szczegélnie
w watrobie i ukladzie kostnym, stosuje sie tomografie
komputerowa (CT, computed tomography) i rezonans
magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) [13].
Brak jednak badan poréwnawczych, ktére ocenialyby
doktadnos¢ diagnostyczna tych dwoéch technik obrazo-
wania. W przeciwienstwie do WDNET, w przypadku
ktérych do postawienia rozpoznania i oceny stopnia
zaawansowania stosowana jest scyntygrafia SSTR
(SRS) z uzyciem oktreotydu znakowanego ''In albo
— od niedawna — ®Ga-DOTATE/TOC, ta technika
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diagnostyczna nie jest tak samo przydatna w PDNEC,
gdyz w wiekszosci tych nowotwordw nie dochodzi do
ekspresji SSTR [13, 16]. Nowotwory te cechuja sie inten-
sywnym metabolizmem, co odzwierciedla ich aktyw-
nos¢ proliferacyjna, w zwiazku z czym do wyjsciowej
oceny stopnia zaawansowania oraz do monitorowania
odpowiedzi na leczenie wykorzystuje sie¢ pozytonowa
tomografie emisyjna z uzyciem ®F-fluorodeoksygluko-
zy (®*F-FDG PET, **F-fluorodeoxygluc ose positron emission
tomography) [13, 16]. Wykazano to w niedawno przepro-
wadzonym badaniu prospektywnym z udzialem 96 pa-
cjentéw glownie z rozpoznaniem GEP-NET (n = 13;
Ki67 LI > 15%), u ktérych wykonano badania obrazowe
technikaq "®F-FDG PET, SRS i scyntygrafii z uzyciem
1Z[-MIBG (metajodobenzyloguanidyna), uzyskujac
czulo$¢ wynoszaca odpowiednio: 92%, 69% 146% [16].
Pojawia sie coraz wiecej danych $wiadczacych o tym,
ze SRS moze dawaé dodatnie wyniki, cho¢ o mniejszej
intensywnosci, nawet u 60% pacjentéw z PDNEC
[8, 16, 21]. W przeprowadzonym niedawno badaniu,
w ktérym SRS wykonywano w duzej grupie pacjentéw
z GI-PDNEC, wysoki poziom wychwytu stwierdzano
gléwnie w pierwotnych guzach trzustki; w badaniu tym
SRS wykonywano gléwnie u pacjentéw ze wzglednie
nizszymi warto$ciami Ki67 LI, cho¢ w grupie ztosliwosci
histologicznej G3 [7]. Ekspresja SSTR moze wskazywac
na mniejszg agresywnos$¢ nowotworu. Czeé¢ autoréw
sugeruje, ze SRS mozna réwniez wykonywac u pacjen-
tow z PDNEC, a uzyskany wynik moze by¢ markerem
rokowniczym i predykcyjnym odpowiedzi na konkret-
na chemioterapie (tzn. temozolomid) [38, 39]. Aktualnie
nie ma danych dotyczacych oceny zastosowania terapii
radioizotopowej (PRRT, peptide receptor radionuclide the-
rapy) [38, 39] u pacjentéw z dodatnim wynikiem SRS
i ze wzglednie niska wartosciag Ki67 LI w PDNEC [40].

Markery biochemiczne

Uniwersalny marker biochemiczny NET, ktérym jest
chromogranina A (CgA), posiada wzglednie niska
warto$¢ w diagnostyce PDNEC i monitorowaniu od-
powiedzi na leczenie. Zostalo to stwierdzone w wielu
badaniach i jest najprawdopodobniej zwigzane z od-
roznicowaniem sie¢ tych nowotworéw [41]. Wiekszg
przydatnoéc¢ diagnostyczng moze natomiast mie¢ NSE
[6, 42]. Co istotniejsze, w badaniu oceniajacym czulosé
oznaczenia CgA i NSE w zaleznoéci od stopnia zlogli-
wosci histologicznej wykazano, ze wielkokomoérkowe
i drobnokomérkowe NET cechujg sie statystycznie
znamiennie wyzszg czuloscig oznaczenia NSE w NET
o stopniu zlosliwosci histologicznej G1 i G2, pod-
czas gdy odwrotny efekt stwierdzano w przypadku
stezenia CgA [43]. W przeprowadzonym niedawno
badaniu retrospektywnym wyniki oznaczenia CgA
byly dostepne w przypadku 188 na 305 pacjentéw z GI-

-PDNEC, a u okolo dwéch trzecich pacjentéw stezenie
tego markera bylo podwyzszone [7]. W tym samym
badaniu u 94 pacjentéw oznaczano stezenie kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w moczu, stwier-
dzajac podwyzszenie tego parametru u 24 pacjentéw;
u wiekszoéci chorych nowotwér wykazywal jednak
wzglednie niskie wartosci Ki67 LI [7]. Wyb6r markeréw
nowotworowych u pacjentéw z NET zalezy od stopnia
zlosliwosci histologicznej, ale zaré6wno CgA, jak i NSE
moga by¢ wykorzystywane we wstepnej diagnostyce
nowotworu; jedli wynik jest nieprawidlowy, wéwczas
kolejne oznaczenia moga by¢ przydatne w monitoro-
waniu choroby i odpowiedzi na leczenie [41].

Przedmiotem badan sa tez nowsze markery. Peptyd
uwalniajgcy progastryne (proGRE, progastrin-releasing
peptide) jest prekursorem peptydu uwalniajacego ga-
stryne (GRE bombezyny ssakéw), ktéry powszechnie
wystepuje w przewodzie pokarmowym i drogach
oddechowych [44]. Wykazano, Ze stezenia proGRP
i fragmenty cytokeratyny (CKfr, CK8, 18, 19) koreluja
z przezyciem u pacjentow z SCLC i mogg tez by¢ war-
toéciowymi markerami u pacjentéw z pozaplucnymi
PDNEC [43]. Co wiecej, w kompleksowym badaniu
poréwnawczym dotyczgcym CgA, NSE, proGRP i frag-
mentéw cytokeratyny prowadzonym z udzialem 280
pacjentéw z WDNET, 42 z LCNEC, 251 z SCNEC i 282
pacjentéw w grupie kontrolnej stwierdzono, ze proGRP
wykazuje najwieksza czulo$é (73%) przy swoistosci
wynoszacej 95% u pacjentéw z SCNEC [43]. W wielo-
wymiarowej analizie przezy¢ zaréwno CKfr, jak i NSE
byly zwigzane z czasem przezycia [43, 44].

Parametry rokownicze

U pacjentow z PDNEC nowotwér moze mie¢ zasieg
lokalny, regionalny lub dawaé przerzuty odlegte [13]
i cechuje sie wzglednie niekorzystnym rokowaniem
— mediana czasu przezycia w przypadku choroby
miejscowej wynosi 34 miesigce, w przypadku choroby
lokoregionalnej — 14 miesiecy, a w przypadku prze-
rzutéw odleglych — 5 miesiecy [45]. W poprzednich
badaniach wykazano, ze rozleglo$¢ nowotworu (tzn.
to, czy choroba jest miejscowa czy uogdlniona) oraz
stan sprawnosci pacjenta to silne czynniki predykcyjne
czasu przezycia [3, 7]. Zweryfikowano to niedawno
w szeroko zakrojonym badaniu retrospektywnym
z udzialem 305 pacjentéw z GI-PDNEC [7].

Leczenie
Zwazywszy na pewne podobiefstwa PDNEC do SCLC
zaleca sie stosowanie w PDNEC typowej dla SCLC

chemioterapii uzupelniajgcej obejmujacej pochodna
platyny — cisplatyne albo karboplatyne, w zaleznosci
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Tabela IV. Zestawienie danych dotyczgcych odsetka odpowiedzi na leczenie uzyskiwanych u pacjentow z pozaplucnymi
niskozroznicowanymi NET leczonymi wg schematow obejmujqcych etopozyd i pochodng platyny

Table IV. Summary of response rates obtained in patients with extra-pulmonary poorly differentiated NET5 treated with

etoposide- and platinum-based regimens

Leczenie Liczba pacjentow

Punkt wyjscia Odsetek Czas utrzymywania sig Pozycja

nowotworu odpowiedzi odpowiedzi pismiennictwa
Cisplatyna 45 mg/m? w 2. i 3. dzien cyklu 18, choroba Dowolny 67% 8 mies. [46]
i etopozyd 130 mg/m? w 1., 2. i 3. dzien cyklu zaawansowana
Cisplatyna 100 mg/m? w 2. i 3. dzien cyklu 53, choroba Dowolny 41,5%  4,5-23,5 mies. (mediana [47]
i etopozyd 100 mg/m? w 1., 2. i 3. dzien cyklu zaawansowana 9,2)
Cisplatyna i etopozyd = paklitaksel 18, choroba Dowolny 17% 6,3 mies. [88]
zaawansowana
Cisplatyna i etopozyd 8, choroba zaawansowana  Jelito grube 62% 4,5 mies. [89]
Cisplatyna 80 mg/m? w 1. dzien cyklu 21, choroba Trzustka i drogi 14% 2 mies. [12]
i etopozyd 100 mg/m? w 1., 2. i 3. dzien cyklu zaawansowana z6tciowe
Cisplatyna albo karboplatyna i etopozyd lub 64, choroba ograniczona GI-SCNEC 36% 8 (4-16) mies. [14]
CAV i zaawansowana
Cisplatyna albo karboplatyna i etopozyd 252, choroba GI-NEC 31% 11 mies. mediana czasu 7
zaawansowana przezycia
Cisplatyna 45 mg/m? w 2. i 3. dzien cyklu 36, choroba Dowolny 55-80% 8-11 mies. [90]
i etopozyd 100 mg/m? w 1., 2. i 3. dzien cyklu zaawansowana
Cisplatyna i irynotekan 22, choroba Zotadek 75% 7 mies. [49]
zaawansowana
Cisplatyna 60 mg/m? w 1. dzien cyklu 50, choroba ograniczona Dowolny 64% 7,3 mies. (48]

i etopozyd 60 mg/m? w 1., 8. i 15. dzien cyklu i zaawansowana

GI-NEC (gastrointestinal-neuroendocrine carcinoma) — rak neuroendokrynny uktadu pokarmowego; GI-SCNEC (gastrointestinal-small cell neuroendocrine carcinoma)

— drobnokomdrkowy rak neuroendokrynny uktadu pokarmowego

od choréb towarzyszacych — oraz etopozydu (wyda-
ne przez National Comprehensive Cancer Network
wytyczne dotyczace postepowania klinicznego zaty-
tutowane: ,Neuroendocrine Tumours”, dostepne na
stronie internetowej www.nccn.org). Podobne kom-
binacje pochodnych platyny i etopozydu stosuje sie
tez w przerzutowych GI-PDNEC, cho¢ czeé¢ autoréw
kwestionuje zasadno$¢ takiego postepowania, zwa-
zywszy na wiele réznic pomiedzy plucnymi PDNEC
a GI-PDNEC [3, 10, 13] (tab. I). W dwo6ch badaniach
prospektywnych oceniano skuteczno$¢ tego schema-
tu leczenia u pacjentéw z GI-PDNEC. W pierwszym
z tych badan leczeniu poddano 18 pacjentéw z prze-
rzutowym PDNEC, uzyskujac wynoszacy 67% odsetek
odpowiedzi u pacjentéw z uprzednio udokumento-
wang progresja choroby, przy czym odpowiedz na
leczenie utrzymywala sie przez 8 miesiecy, a mediana
calkowitego czasu przezycia wyniosla 19 miesiecy [46].
W drugim ze wspomnianych badan 53 pacjentéw (41
z PDNEC, w tym 20 z GI-PDNEC) poddano leczeniu
za pomoca tego samego schematu, wykazujac odsetek
odpowiedzi wynoszacy 42%, czas utrzymywania sie
odpowiedzi wynoszacy 9 miesiecy i mediane catko-
witego czasu przezycia wynoszaca 15 miesiecy [47].
Jednak do badan tych wlaczono nie tylko pacjentéw
z ogniskiem pierwotnym w przewodzie pokarmo-
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wym, ale réwniez pacjentéw z innymi pozaplucnymi
lokalizacjami ogniska pierwotnego, w zwigzku z czym
uzyskanie precyzyjnych danych nie bylo mozliwe [7,
12, 13]. W kilku badaniach retrospektywnych zwalido-
wano skuteczno$¢ wspomnianego schematu leczenia
w GI-PDNEC (tab. IV). Schemat ten w wiekszosci
przypadkéw obejmuje etopozyd w dawce 100 mg/m?
w 1, 2.1 3. dniu cyklu leczenia i cisplatyne w dawce
100 mg/m? w 1. dniu cyklu leczenia w 2-godzinnym
wlewie dozylnym — co 21 dni [47]. Najnowsze bada-
nia wykazaly tez, Ze skojarzone stosowanie cisplatyny
zirynotekanem (4-tygodniowe cykle obejmujace poda-
wanie irynotekanu w dawce 60 mg/m?w 1.,8.115. dniu
cyklu i cisplatyny w dawce 60 mg/m?* w 1. dniu cyklu)
u 44 pacjentéw z r6znymi pozaptucnymi PDNEC pro-
wadzily do uzyskania odsetka odpowiedzi na leczenie
wynoszacego 64% w przypadku stosowania leczenia
pierwszego rzutu oraz czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wynoszacego 7,3 miesiaca,
przy czym stwierdzono tez znamienny zwigzek z pod-
wyzszeniem stezenia NSE i krétkim czasem przezycia
[48]. Te sama kombinacje zastosowano u 12 pacjentéw
z przerzutowym lub nawrotowym PDNEC Zoladka,
uzyskujac odsetek odpowiedzi na leczenie wynoszacy
75%, mediane PFS wynoszaca 212 dni i mediane czasu
przezycia wynoszaca 697 dni [49]. Po przeanalizowaniu
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duzej liczby pacjentéw z GI-PDNEC stalo sie jasne, ze
istnieje pewna niejednolito$¢ odpowiedzi na leczenie
uzyskiwanych w zaleznoéci od lokalizacji ogniska
pierwotnego i tempa proliferacji komérek nowotworo-
wych [7]. W poprzednim badaniu retrospektywnym 21
pacjentéw z PDNEC watroby i drég zélciowych oraz
pacjentéw z PDNEC trzustki poddawano leczeniu za
pomoca cisplatyny w dawce 80 mg/m? podawanej do-
zylnie w 1. dniu cyklu leczenia oraz etopozydu w dawce
100 mg/m?* podawanego dozylnie w 1.,2.13. dniu cyklu
co 34 tygodnie [12]; tylko u 3 pacjentéw stwierdzono
odpowiedz czesciowa (14%), przy czym mediana PFS
wyniosla 1,8 miesigca, a mediana calkowitego czasu
przezycia (OS) — 5,8 miesiaca. Nie ustalono, ile powi-
nien wynosi¢ optymalny czas trwania chemioterapii,
cho¢ zwykle stosuje sie 4-6 cykle leczenia; nie ustalo-
no jednak, czy leczenie obejmujace wiecej niz 4 cykle
wiaze sie z jakimikolwiek korzysciami w aspekcie czasu
przezycia [13]. W przeprowadzonym niedawno wie-
loosrodkowym badaniu po uwzglednieniu morfologii
nowotworu, dodatniego badania immunohistoche-
micznego w kierunku CgA i/lub réznych schematéw
chemioterapii obejmujacych pochodne platyny, to
znaczy cisplatyne albo karboplatyne, wykazano brak
réznic w odpowiedzi na leczenie [7].

Punktem uchwytu w WDNET jest szlak sygna-
lizacyjny mTOR, na ktéry oddziatuje jego inhibitor
ewerolimus. Niskozréznicowane raki neuroendo-
krynne zwykle sa wykluczane z badan klinicznych
(RADIANT 2, RADIANT 3) z powodu swojego agre-
sywnego charakteru [50, 51], cho¢ z najnowszych
danych wynika jednak, ze ekspresja mTOR moze
by¢ stwierdzana we wszystkich NET bez wzgledu
na punkt wyjscia i/lub tempo proliferacji definiowa-
ne jako Ki67 LI [52]. W zwiazku z powyzszym by¢
moze bedzie nalezalo doprecyzowac role eweroli-
musu w tej podgrupie pacjentéw. Po stwierdzeniu,
ze PDNEC moga wykazywa¢ dodatni wychwyt
w SRS, niedawno przeprowadzone badanie skupilo
sie na wynikach PRRT prowadzonego za pomoca
77Lu-DOTA-oktreotytu u 81 pacjentéw w aspekcie
tempa proliferacji [38]. Odsetek odpowiedzi na
leczenie u pacjentéw z Ki67 LI nieprzekraczajacym
20% siegat 80% (odpowiedz cze$ciowa i stabilizacja
choroby); jednak tylko u 2 z 7 pacjentéw z Ki67 LI
przekraczajacym 20% stwierdzano podobny odsetek
odpowiedzi oraz — zgodnie z wynikami poprzednich
badah — stwierdzono dodatnig korelacje miedzy in-
tensywnoscia wychwytu a wynikami leczenia [38, 53].
Zwazywszy jednak na fakt, ze tempo proliferacji
moze by¢ r6zne nawet w obrebie tego samego nowo-
tworu, u pacjentéw z ewidentnym PDNEC i nasilong
ekspresja SSTR mozna by rozwazy¢ frakcjonowane
leczenie PRRT [39].

Choroba zlokalizowana

Niskozréznicowane raki neuroendokrynne — nawet
w postaci zlokalizowanej — cechuja sie duza tendencja
do przerzutowania. U prawie kazdego pacjenta podda-
wanego leczeniu chirurgicznemu dochodzito bowiem
do nawrotu choroby [3, 14]. W kilku badaniach oceniano
ogolne wyniki leczenia u pacjentéw z PDNEC, ktérych
poddawano wylgcznie leczeniu chirurgicznemu z in-
tencja wyleczenia chirurgicznego. Zaden z pacjentow
poddanych zabiegowi chirurgicznemu nie przezyl
3 ani 5 lat, podczas gdy odsetek przezy¢ 3- i Sletnich
u pacjentéw z WDNET poddawanych temu samemu
leczeniu chirurgicznemu wyniést odpowiednio 100%
i85% [54, 55]. Zasugerowano zatem, ze nawet w przy-
padku catkowitej resekcji chirurgicznej nowotworu
pacjent powinien zosta¢ poddany radioterapii i/lub
chemioterapii uzupetniajacej w celu wyeliminowania
choroby resztkowej [13]. Ze wzgledu jednak na rzadkie
wystepowanie tych nowotworéw brak jest informacji
na temat ewentualnej potrzeby stosowania wspo-
mnianego sposobu leczenia u pacjentéw ze wzglednie
niskimi wartoéciami Ki67 pomimo stwierdzenia stopnia
zlosliwosci histologicznej G3.

Leczenie drugiego rzutu

Pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie pierwszego
rzutu u znacznej liczby pacjentéw dochodzi do progre-
sji choroby. W niewielu badaniach oceniano odsetek
odpowiedzi na leczenie drugiego rzutu, a wiekszosé¢
danych opiera sie na wynikach prac uzyskanych
w grupach pacjentéw z nawrotowym SCLC cechuja-
cym sie odsetkiem odpowiedzi w zakresie 0-20% [13].
U pacjentéw, u ktérych do nawrotu choroby dochodzi
wzglednie pézno (p6zniej niz po 3-6 miesiacach),
mozna stosowac chemioterapie obejmujaca pochodnag
platyny z etopozydem albo irynotekanem [13, 48],
podczas gdy w przypadku doustnie podawanego
topotekanu stwierdzono poprawe o 3 miesiace me-
diany czasu przezycia u pacjentéw z SCLC [56]. Tego
rodzaju podejScie moze by¢ przydatne u pacjentéw
z GI-PDNEC, szczeg6lnie u chorych we wzglednie ztym
stanie sprawnosci. Z innych cytostatykéw, ktére — na
podstawie doswiadczen z SCLC — mozna stosowac,
nalezy wymienié paklitaksel, docetaksel, winorel-
bine i gemcytabine [13, 57]. Jesli jednak po leczeniu
pierwszego rzutu dojdzie do progresji, dalszy prze-
bieg choroby jest zwykle bardzo agresywny pomimo
stosowania kilku schematéw leczenia drugiego rzutu,
a czas przezycia pacjentow jest juz wzglednie krétki [8].
Niedawno wykazano, ze odsetek odpowiedzi na lecze-
nie tym samym schematem u 26 pacjentéw, u ktérych
doszlo do progresji choroby, wyniést 42% (odpowiedz
cze$ciowa — 15%, stabilizacja choroby —27%), podczas
gdy odsetek odpowiedzi na chemioterapie drugiego
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rzutu prowadzona z uzyciem innych cytostatykéw
u 84 pacjentéw wynidst 51% (odpowiedzZ czeSciowa
— 18%, stabilizacja choroby — 33%), a po chemioterapii
trzeciego rzutu u 29 pacjentéw — 41% [7]. Opierajac
sie na stwierdzeniu, ze temozolomid moze wykazywac
aktywnosc u niewielkiej liczby pacjentéw z PDNEC [18]
w przeprowadzonym niedawno badaniu retrospek-
tywnym oceniono wplyw temozolomidu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabing albo
bewacyzumabem w leczeniu drugiego rzutu u pacjen-
tow, u ktérych w wiekszosci przypadkéw stwierdzono
GI-PDNEC. Stwierdzono odsetek odpowiedzi na lecze-
nie wynoszacy 33% i mediane czasu utrzymywania sie
odpowiedzi wynoszaca 19 miesiecy, przy czym u 71%
pacjentéw uzyskano co najmniej stabilizacje choroby,
ktéra wczesniej miala status progresji; mediana PFS
wyniosta 6 miesiecy, a mediana OS — 22 miesiece [8,
58]. Pacjenci z Ki67 LI ponizej 60%, dodatnim badaniem
immunohistochemicznym w kierunku CgA, dodatnim
wynikiem SRS oraz brakiem odpowiedzi na leczenie
pierwszego rzutu wydawali sie lepiej reagowaé na
podawanie temozolomidu [8]. Dodanie kapecytabiny
albo bewacyzumabu do temozolomidu nie wydawato
sie wywiera¢ zadnego dodatkowego efektu, cho¢ do
obserwagji tej nalezy podchodzi¢ ostroznie, bowiem
liczba pacjentéw wlaczonych do kazdej z badanych
grup byla niewielka [8]. Ocena ekspresji metylotrans-
ferazy O6metyloguanidyno-DNA (MGMT) — enzymu,
ktéry jesli wystepuje, moze stanowié¢ czynnik predyk-
cyjny niekorzystnej odpowiedzi na temozolomid — nie
wydawala sie konieczna dla przewidywania odpowie-
dzi na leczenie, gdyz enzym ten wystepowat jedynie
u 1z 17 badanych pacjentéw [8]. Cho¢ badanie to ma
kilka ograniczen, bowiem tylko pacjenci w dobrym
stanie sprawnosci byli brani pod uwage jako kandy-
daci do dalszego leczenia, to dostarcza ono pewnych
dowodéw uzasadniajacych stosowanie temozolomidu,
szczegblnie u pacjentdw z niezbyt skrajnie wysokimi
warto$ciami Ki67 LI, ktérzy najprawdopodobniej sa
pacjentami niereagujacymi na leczenie pierwszego
rzutu za pomocg cisplatyny i etopozydu.

Czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie

i wydtuZenia czasu przeZycia

W kilku poprzednich badaniach wykazano réznice
pomiedzy tymi nowotworami a SCLC [3, 7, 10, 11, 14,
59]. Jednak — podobnie jak w przypadku pacjentéw
z SCLC — mediana czasu przezycia u pacjentéw
niepoddawanych chemioterapii wynosi jedynie mie-
siac, co uzasadnia stosowanie agresywnego leczenia
za pomoca chemioterapii, podobnego do leczenia
stosowanego w SCLC [7]. Cho¢ mozemy mie¢ tu do
czynienia z bledem selekcyjnym, bowiem pacjenci ze
zlym stanem sprawnosci najczesciej nie byli leczeni,
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chemioterapia nadal pozostaje poteznym narzedziem
pozwalajagcym na wydluzenie czasu przezycia, co
stwarza konieczno$¢ identyfikowania czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na leczenie i wydiuzenia
czasu przezycia [3, 7, 13, 55, 57]. W kilku badaniach wy-
kazano, ze zaawansowanie choroby i stan sprawnosci
pacjenta to najlepsze czynniki predykcyjne odpowiedzi
na leczenie [3, 7, 13, 55, 57]. W przeprowadzonym nie-
dawno wieloosrodkowym badaniu retrospektywnym
uzyskano przydatne informacje dotyczace czynnikéw
predykcyjnych odpowiedzi na leczenie w duzej kohor-
cie 305 pacjentéw z GI-PDNEC [7]. Ki67 LI okazal sie
waznym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na
leczenie. Na podstawie analizy ROC stwierdzono, ze
najlepsza wartoscig odciecia dla Ki67 LI, jezeli chodzi
o odpowiedz na leczenie, jest warto$¢ 55%; odsetek
odpowiedzi byl nizszy, gdy wartoé¢ Ki67 LI byla po-
nizej 55% (15% wobec 42%). U pacjentéw z gorszym
stanem sprawno$ci stwierdzano wiekszy odsetek
natychmiastowej progresji choroby niz w przypadku
pacjentéw z dobrym stanem sprawnoéci (odpowiednio
61% i26%) [7]. Ponadto, w niedawno przeprowadzo-
nym badaniu prospektywnym oceniano role *F-FDG
PET jako czynnika predykcyjnego wydluzenia czasu
przezycia u 98 pacjentow z GEP-NET. U 14 pacjentéw
stwierdzano PDNEC, a u 13 z nich wynik ®F-FDG
PET byt dodatni. Wykazano, ze SUV__ przekraczajacy
9 oraz wysokie wartoéci Ki67 LI sa istotnymi czynnikami
predykcyjnymi wydluzenia OS przy wspoélczynniku
ryzyka wynoszacym odpowiednio 8,8 i 2,6; jednak
w analizie wieloczynnikowej stwierdzono, Ze jedynym
czynnikiem predykcyjnym wydtuzenia PFSbytSUV
przekraczajacy 3 [16]. Opierajac sie na tych danych,
mozna z duzym prawdopodobiefistwem stwierdzi¢, ze
pomiar SUV __ u pacjentéw z PDNEC moze okazac sie
warto$ciowym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi
na leczenie albo wydluzZenia czasu przezycia [16].
Ki67 LI moze tez stanowi¢ czynnik predykcyjny
wydluzenia czasu przezycia, bowiem duzo wiecej
pacjentéw z Ki67 ponizej 55% pozostawalo przy zyciu
w poréwnaniu z jedynie 7% pacjentéw z Ki67 powy-
zej 55% [7]. Ponadto w szeroko zakrojonym badaniu
wieloosrodkowym u pacjentéw z pierwotnymi nowo-
tworami jelita grubego stwierdzano nizsze wartosci
mediany czasu przezycia w poréwnaniu z pacjentami
znowotworami trzustki (odpowiednio 8 i 15 miesiecy)
[7]. Wynik ten nie miat nic wspdlnego ze stosowaniem
cisplatyny albo karboplatyny, obrazem histopatologicz-
nym (rak drobnokomérkowy v. rak wielkokomérkowy)
ani intensywno$cig barwienia immunologicznego
w kierunku CgA [7]. Stan sprawnosci rowniez okazal
sie silnym czynnikiem predykcyjnym wydluzenia
czasu przezycia, bowiem pacjenci z dobrym stanem
sprawnosci osiagali najdtuzsze przezycia [7]. Analiza
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Figure 4. Treatment algorithm for poorly differentiated neuroendocrine carcinomas. Data derived from [7, 8, 16]; PDNEC — poorly
differentiated neuroendocrine carcinoma,; LI — labelling index; SRS — somatostatin receptor scintigraphy; 18F-FDG PET — 18F-
-fluorodeoxyglucose positron emission tomography; Chemotherapy — platinum + etoposide or irinotecan

wielowymiarowa wykazala, ze oprdcz punktu wyjscia
ogniska pierwotnego i stanu sprawnosci rowniez liczba
plytek krwi oraz aktywnosé LDH sa silnymi czynnikami
predykcyjnymi wydluzenia czasu przezycia: mediana
czasu przezycia u pacjentdw z najlepszym stanem
sprawnosci, prawidlowa liczba plytek krwii prawidlo-
wa aktywnoscia LDH wyniosta bowiem 26 miesiecy [7].

Podsumowanie

Niskozréznicowane raki neuroendokrynne (PDNEC) to
rzadko wystepujace nowotwory, ktére stanowia niejed-
nolita grupe NEC, cechuja sie generalnie agresywnym
przebiegiem, wiaza sie z krétkim czasem przezycia
i tradycyjnie dzielone sa pod wzgledem utkania histo-
logicznego na wielkokomoérkowe i drobnokomoérkowe
PDNEC. Wigkszos¢ tych nowotworéw rozpoznaje sie
na etapie choroby uogélnionej, ktérg najlepiej doku-
mentuje sie za pomoca badania ®*F-FDG PET, ktére to
badanie moze tez by¢ wykorzystywane do monitoro-
wania odpowiedzi naleczenie (ryc. 4). Cho¢ SRS nie jest
przydatne w ocenie stopnia zaawansowania PDNEC,
metoda ta moze mie¢ warto$¢ rokownicza, odzwiercie-
dlajac heterogennos¢ tych nowotworéw i konieczno$é
opracowania dodatkowych narzedzi pozwalajacych
na ustalenie biologii kazdego z nowotworéw w tej
grupie. Nie ma obecnie dostepnych idealnych marke-
réw PDNEC, cho¢ CgA moze by¢ bardziej przydatne
w wielkokomérkowych, a NSE — w drobnokomérko-

wych PDNEC. Wydaje sie jednak, ze nie ma zadnych
réznic pomiedzy wymienionymi dwoma wariantami
histologicznymi, jezeli chodzi o odpowiedZ na leczenie
czy ogoblne rokowanie.

Rokowanie w PDNEC jest uzaleznione od rozle-
glodci choroby, stanu sprawnosci pacjenta oraz punktu
wyjécia nowotworu, podczas gdy bezwzgledna eks-
presja Ki67 LI moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie i ogélnej biologii nowotworu
(ryc. 4). Chemioterapia obejmujaca pochodne pla-
tyny i etopozyd wydaje sie prowadzi¢ do istotnych
odpowiedzi na leczenie, poprawy czasu przezycia
w PDNEC i powinna stanowi¢ leczenie pierwszego
rzutu. Inne schematy réwniez wykazujg wiekszg lub
mniejsza aktywnos¢, jednak u wiekszosci pacjentéw
dochodzi do nawrotu choroby, co nakazuje stosowanie
dalszego leczenia za pomocg réznych cytostatykow,
cho¢ wigze si¢ to z nizszym odsetkiem odpowiedzi.
U niektérych pacjentéw leczenie drugiego rzutu za
pomoca temozolomidu moze okaza¢ sie rozsadna opcja,
cho¢ uzasadnienie takiego postepowania wymaga
przeprowadzenia dalszych badan prospektywnych.
Wiekszos¢ dostepnych danych klinicznych pochodzi
z retrospektywnych opracowan, w zwiazku z czym
najnowsze wytyczne kliniczne oparte sa na niskim
poziomie dowoddéw naukowych (opinie ekspertéw),
przez co pilng potrzeba jest przeprowadzenie szerzej
zakrojonych badaii wieloo$rodkowych. Niedawno
wysunieto hipoteze, ze GI-PDNEC nie jest jednolita
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jednostka chorobowa, w zwiazku z czym konieczne
jest uzyskanie dodatkowych danych klinicznych
imolekularnych w celu zidentyfikowania konkretnych
podgrup. Ze wzgledu jednak na to, ze GI-PDNEC
jest heterogenna grupa agresywnych nowotworéw,
leczenie nalezy rozpoczyna¢ wczesnie, kiedy jeszcze
stan sprawnoéci pacjenta jest wzglednie dobry, gdyz
parametr ten stanowi silny czynnik predykcyjny wy-
dluzenia czasu przezycia.
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