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Streszczenie
Nowotwory neuroendokrynne to rzadka i heterogenna grupa chorob, stanowigca do 2% wszystkich nowotworow
z zakresu ginekologii onkologicznej.
Najczesciej wystepujg rakowiaki jajnika i raki drobnokomorkowe szyjki macicy. Choroby te klasyfikuje sie zgodnie
Z klasyfikacjg FIGO. Rozpoznawane sg zwykle dopiero pooperacyjnie, po ocenie badania histopatologicznego.
Nowotwory te rzadko sg hormonalnie czynne. Charakteryzuje je bardzo duza agresywnosc. Juz na wczesnym etapie
choroby moze towarzyszyc¢ im zajecie weztow chtonnych i przerzuty odlegte. Niezaleznie od zaawansowania choroby
rokowanie jest niepomysine. Bardzo wazne jest pierwotnie prawidtowe rozpoznanie i szybkie, wielospecjalistyczne,
agresywne podejscie terapeutyczne celem poprawy kontroli choroby oraz zapobieganiu wznowom, co moze
przetozy¢ sie na polepszenie wynikow odlegtych leczenia.
Oprécz klasycznych metod do leczenia tych nowotwordw mozna wykorzystywac terapie izotopowg znakowanymi
analogami somatostatyny. Leczenie to powinno byc¢ zarezerwowane dla pacjentek z ekspresjg receptora
somatostatynowego stwierdzang w badaniu scyntygrafii receptorowey.
Wiekszosc¢ informacji dotyczacych postepowania w guzach neuroendokrynnych pochodzi z prac retrospektywnych
obejmujgcych mate grupy chorych i opisow przypadkow. Brak randomizowanych badari uniemozliwia wskazanie
najlepszej formy postepowania. Lepsze zrozumienie biologii tych nowotwordw, ze szczegdlnym uwzglednieniem
genetyki molekularnej moze przyczynic sie do poprawy wynikow leczenia.
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Abstract

Neuroendocrine neoplasms are a rare and heterogeneous group of diseases that account for only 2% of all
gynecologic malignancies. The most common types are ovarian carcinoid tumor and small cell neuroendocrine
carcinoma of the cervix.

The tumors are staged according to FIGO clinical staging system. The diagnosis is usually made retrospectively,
after obtaining the results of histopathological evaluation of the primary tumor. They rarely cause syndromes related
to hormone overexpression. Neuroendocrine neoplasms are characterized by aggressive behaviour. Even at an early
stage there is high incidence of nodal and distant metastases. Survival is poor regardless of stage at diagnosis. The
most important is to diagnose the neuroendocrine tumor accurately and treat it in multimodal, aggressive approach
to control the disease better and reduce the incidence of reccurences.

Apart from typical therapeutic approach, treatment may encompass isotope therapy using radiolabeled somatostatin
analogs. This method should be reserved for patients with expression of somatostatin receptors detected by the
somatostatin receptor scyntygraphy. Data concerning the management of neuroendocrin tumors are based mainly
on retrospective studies and clinical case series. Lack of randomized trials makes it impossible to select the best
treatment option. Better understanding of the biology of neuroendocrine tumors, especially the molecular genetics,

will in the future help to determine the optimal treatment strategies for these tumors.
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Wstep

Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumors - NETSs)
narzadu rodnego zenskiego to bardzo rzadko wystgpujaca grupa
chorob, stanowiaca do 2% nowotworéw ginekologicznych [1].
Najczesciej dotycza one szyjki macicy i jajnikow, rzadziej trzonu
macicy, pochwy czy sromu.

Nowotwory te najprawdopodobniej wywodza si¢ z komorek
rozlanego systemu neuroendokrynnego, rozproszonego po catym
organizmie cztowieka, aczkolwiek coraz czgsciej wskazuje si¢ na
mozliwos¢ réznicowania si¢ komorek macierzystych w kierunku
neuroendokrynnym [2]. Charakteryzuje je argyrofilia, obecnos¢
ziarnistosci wydzielniczych, ekspresja markeréw neuroendok-
rynnych oraz wydzielanie amin biogennych i hormonéw. Naj-
czgsciej lokalizuja si¢ w przewodzie pokarmowym (67,5%) oraz
drogach oddechowych (25,3%) [3]. Obserwuje sig staty wzrost
zachorowalno$ci na NETs, co zapewne zwiazane jest z wigksza
$wiadomoscia wystgpowania tych chordb oraz z udoskonaleniem
technik laboratoryjnych i obrazowych. W ciagu ostatnich 30 lat
doszto do 5 krotnego wzrostu czgstoSci wystgpowania guzow
neuroendokrynnych. Wspotczynnik zachorowalnosci wzrost
z 1,1 do 5,25 na 100.000 populacji w 2004r. [4].

Obecnie w terminologii NETs panuje pewna niespojnosc.
Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego klasyfikowa-
ne sa zgodnie z najnowszym podziatem WHO na guzy wysoko
zroznicowane 1 raki wysoko i nisko zréznicowane, natomiast
w NETs ptuc czy szyjki macicy utrzymana jest dawna klasyfi-
kacja wyrdzniajaca rakowiaki typowe i atypowe oraz raki drob-
nokomoérkowe i wielkokomorkowe [5]. Zaawansowanie choroby
ustala si¢ stosujac klasyfikacj¢ Migdzynarodowej Federacji Gi-
nekologéw i Potoznikow (FIGO).

Dane dotyczace biologii, rokowania czy sposobu leczenia
NETs narzadu rodnego pochodza jedynie z prac retrospektyw-
nych obejmujacych niewielkie grupy chorych oraz z opiséw
przypadkow. Brak randomizowanych badan utrudnia stworzenie
jednolitych wytycznych postgpowania.
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Sposrod tych bardzo rzadkich chordb najczgséciej wystepu-
ja rakowiaki jajnika oraz rak drobnokomorkowy szyjki macicy
[6]. Z tego wzgledu powyzsze nowotwory zostana najszerzej
omoéwione.

Guzy neuroendokrynne szyjki macicy

Guzy neuroendokrynne stanowia do 5% nowotworéw zto-
sliwych szyjki macicy. Zgodnie z klasyfikacja WHO z 2003r
wyr6znia si¢ rakowiaka typowego i atypowego, raka drobnoko-
morkowego oraz raka z komorek olbrzymich [7].

Neuroendokrynny rak wielkokomoérkowy i rakowiak szyjki
macicy

Rakowiak atypowy i rak wielokomoérkowy wystgpuja bar-
dzo rzadko. Przebiegaja bardzo agresywnie i wiaza si¢ z po-
dobnym rokowaniem jak rak drobnokomoérkowy szyjki macicy.
Szyjka macicy to jedna z najrzadszych lokalizacji rakowiaka.
Mimo czgstego rozpoznawania we wczesnym stadium wigze sig
ze szczegollnie niekorzystnym rokowaniem. 3 lata przezywa je-
dynie 12-33% kobiet [8].

Drobnokomoérkowy neuroendokrynny rak szyjki macicy
(small cell neuroendocrine carcinoma - SCNEC)

Klasycznie SCNEC wystgpuje w ptucach. Pozaptucna loka-
lizacja wystgpuje rzadko. Najczgsciej dotyczy ona szyjki maci-
¢y, pecherza moczowego i prostaty [9]. Rak drobnokomoérkowy
szyjki macicy obok rakowiakow jajnika jest najczgstszym no-
wotworem neuroendokrynnym narzadu rodnego. Z reguly ma
agresywny przebieg i wymaga wielospecjalistycznego podejscia.
Rozpoznanie histopatologiczne stawiane jest w oparciu o obraz
preparatu barwionego hematoksyling — eozyng. Dodatkowo im-
munochemicznie ocenia si¢ obecno$¢ markeréw neuroendokryn-
nych, takich jak chromogranina, synaptofizyna czy CD56. Bar-
wienia te sa dodatnie w okoto 80% przypadkow [10]. Wigkszosci
przypadkow towarzyszy infekcja typem 18 i/lub 16 HPV [11].
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NET szyjki macicy wiaza si¢ ze znacznie gorszym roko-
waniem niz rak plaskonablonkowy [12, 13]. Czgstsze zajgcie
weztéw chlonnych i wezesne przerzutowanie drogg krwionosna
wplywa na pogorszenie rokowania oraz wymusza stosowanie le-
czenia skojarzonego juz we wczesnym zaawansowaniu [14]. Do
wznowy choroby dochodzi najczgsciej w ciagu 35 miesigey od
rozpoznania [13, 15]. Najczgsciej sa to przerzuty odlegte zloka-
lizowane w plucach, watrobie, kosciach, mozgu i weztach chton-
nych [12]. W kilku pracach podkreslano istotnie wyzsza czgsto$¢
wystgpowania przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego,
czego pozniej nie potwierdzono [16].

Czyste utkanie neuroendokrynne, zajgcie we¢ztow chlon-
nych, zajgcie przymacicz, dodatni margines chirurgiczny, duza
masa guza to czynniki, ktore prawdopodobnie wiaza si¢ z nieko-
rzystnym rokowaniem [1, 13, 17]. Podobnie stopien zaawanso-
wania wg FIGO jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym,
co wida¢ w 5-letnich przezyciach (OS): w stopniu IB1 — 55%,
w IB2-I1A — 32% oraz IIB-IV — 8.9% [13, 17, 19].

Optymalny schemat leczenia SCNEC nie zostal okreslony.
Dominuja dwa kierunki postgpowania. Z jednej strony, biorac
pod uwage podobienstwo morfologiczne i kliniczne drobnoko-
morkowego raka szyjki macicy i drobnokomoérkowego raka ptu-
ca probuje sig¢ implementowac do leczenia zasady postgpowania
opracowane dla neuroendokrynnych nowotworéw ptuc [19].
Z drugiej jednak strony NETs leczy sig tak jak raka plaskona-
btonkowego szyjki macicy. Trudno ustali¢, ktory ze sposobow
jest bardziej wlasciwy. Leczenie operacyjne to wazny element
skojarzonego postgpowania, szczegolnie we wezesnym stadium,
jednak ze wzgledu na niski odsetek przezy¢ 5-letnich (14%) nie
jest wystarczajacym leczeniem [12, 13, 16,20, 21]. W stadium
IB-IIA nalezy rozwazac pierwotne leczenie operacyjne z uzupet-
niajaca chemioterapia i/lub radioterapia lub radiochemioterapig
jednoczasowa.

W pracy Cohena i wsp. przeanalizowano metody leczenia
i przezycia 188 pacjentek z SCNEC szyjki macicy [18]. Po raz
pierwszy pokazano, iz we wczesnym stadium zaawansowania
wykonanie radykalnej histerektomii wigzalto si¢ z poprawa 5 let-
nich przezy¢. Biorac pod uwage wczesna tendencje do rozsie-
wu zastosowanie chemioterapii uzupehiajacej wydaje si¢ miec¢
zasadnicza rolg, ale w tym badaniu wiazato si¢ tylko z trendem
w kierunku poprawy wynikow leczenia, by¢ moze z powodu
niewystarczajacej liczby chorych (5 letnie OS: 47,3% vs 38,7%)
[17,18].

Rowniez w pracy Zivanovica i wsp. wykazano korzys$¢ z za-
stosowania chemioterapii jako elementu pierwotnego leczenia.
3-letnie okresy wolne od nawrotu choroby (PFS) u pacjentek
bez chemioterapii wynosity 0%, a z zastosowana chemioterapia
63%, 3 letnie przezycia wynosity odpowiednio 20% i 83% [22].
Dane dotyczace roli chemioradioterapii sa sprzeczne. W jednej
z prac radiochemioterapia adjuwantowa nie poprawita wynikoéw
leczenia (5 letnie OS: 52,5% vs 45,5%), podczas gdy w innych
chemioterapia niezaleznie, czy zastosowana jako leczenie pier-
wotne, adjuwantowe, czy wiasnie jednoczasowe z radioterapia
przynosita korzys¢ (3-letnie OS: 17,8% vs 12%) [17, 18, 21, 22].
Zgodnos¢ panuje, co do tego, iz chemioterapia wydaje sig by¢
niezbgdnym elementem leczenia, niezaleznie od stadium choro-
by, dotaczona na kazdym etapie terapii poprawia wyniki leczenia
[22].
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W kilku pracach analizowano skuteczno$¢ jednoczasowej
radiochemioterapii w chorobie miejscowo zaawansowanej w za-
leznosci od stosowanych cytostatykow. Najczesciej schematy za-
wieraly leki aktywne w leczeniu drobnokomoérkowego raka ptu-
ca. W najwigkszym opracowaniu opublikowanym przez Hoskin-
sa i wsp. ocenie poddano schemat leczenia oparty na skojarzone;j
radiochemioterapii z zastosowaniem cisplatyny i vepezidu, przy
czym w jednym z protokotéw dodano jeszcze paklitaksel i karbo-
platyng [19]. Osiagnigte wyniki byly lepsze niz przy zastosowa-
niu innych metod leczenia. Wskazniki 3-letnich PFS i 3-letnich
OS wynosity 55%. Niezaleznie od rodzaju chemioterapii nadal
najczgstsza przyczyna niepowodzen sa przerzuty odlegte. W pra-
cy Chan i wsp. oceniono natomiast skuteczno$¢ sekwencyjnej
radiochemioterapii. Zastosowanie vinkrystyny, doksorubicyny
i cyklofosfamidu/ etopozydu i cisplatyny (VAC/PE) wiazato sig
ze znacznie lepszymi odpowiedziami niz schemat z cisplatyna,
bleomycyna i vinblastyna (PVB) [14].

Obecnie nie ma jednolitych wytycznych postgpowania
w neuroendokrynnych nowotworach szyjki macicy.

Nalezy pamigta¢, iz w NET nawet wczesne zaawansowa-
nie zwigzane jest ze zlym rokowaniem a u wigkszos$ci chorych
dojdzie do nawrotu choroby, gtéwnie w postaci przerzutéw od-
legtych. Postgpowanie opiera si¢ na leczeniu chirurgicznym,
chemioterapii i radioterapii lub ich kombinacji. Wydaje sig, ze
radioterapia mimo mozliwosci kontroli miejscowej nie poprawia
rokowania ze wzglgdu na brak wptywu na odlegte ogniska cho-
roby [17, 20]. W przypadku duzego zaawansowania miejscowe-
go, podobnie jak w innych nowotworach probowano stosowaé
chemioterapi¢ neoadjuwantowa z nastgpowym zabiegiem ope-
racyjnym jednak nie przyniosto to oczekiwanych korzysci [17].
W IV stopniu zaawansowania najczgsciej stosowano paliatywna
chemioterapi¢. Optymalny schemat chemioterapii nie jest okre-
slony. Ze wzgledu na podobienstwo do raka drobnokomorkowe-
go pluc najczgsciej stosowano cisplatyng i etoposid.

Trwaja badania nad nowymi, molekularnymi celami terapeu-
tycznymi. Poniewaz w wigkszosci przypadkéw SCNEC docho-
dzi do nadekspresji srodblonkowego czynnika wzrostu (VEGF),
obiecujacymi lekami sg inhibitory angiogenezy. Aktualnie toczy
si¢ badanie II fazy z zastosowaniem bevacizumabu i paklitakselu
w drobnokomoérkowym raku szyjki macicy [23].

Guzy neuroendokrynne trzonu macicy

NETs w trzonie macicy wystegpuja wyjatkowo rzadko [24].
Opierajac si¢ na przegladzie literatury opisano 6 przypadkéw
raka wielkokomérkowego oraz ponad 50 przypadkéow raka
drobnokomérkowego [25]. Sredni wick zachorowania to 60 lat.
Pierwszym objawem najczgsciej byto krwawienie z drog rod-
nych. W przeciwienstwie do raka endometrialnego wigkszo$¢
przypadkdéw rozpoznawana byla w zaawansowanym stadium
[8, 25]. Opisywano wystgpowanie przerzutow do pochwy, przy-
datkow, weztow chlonnych, kosci, ptuc i mozgu [24]. Rokowa-
nie jest zte. Mimo stosowania wielospecjalistycznego leczenia
u wigkszos$ci pacjentek dojdzie do wznowy w ciagu 2 lat [1].

Jedyne przypadki, kiedy osiagnigto dlugoletnie przezycia
dotyczyty kobiet we wczesnym stopniu zaawansowania choroby
(Ib, Ic, jedna pacjentka w IlIc), leczonych operacyjnie z nastgpo-
wa radioterapia i chemioterapia oparta na platynie [24, 25].
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Guzy neuroendokrynne jajnika

Guzy neuroendokrynne jajnika wystgpuja bardzo rzadko,
stanowiac okoto 0,52-1,7% NETs ogotem [26]. Wsrdd pierwot-
nych guzéw neuroendokrynnych jajnika wyrdznia si¢ rakowiaki,
raka wielkokomérkowego i raka drobnokomorkowego o typie
hiperkalcemicznym i plucnym.

Rakowiaki

Pierwotne rakowiaki stanowig okoto 0,1% nowotworéw
jajnika oraz 0,3% wszystkich rakowiakow [27]. Jajnik to jedna
z czgstszych lokalizacji poza przewodem pokarmowym. Najczgs-
ciej rakowiak jest jednym z elementow potworniaka dojrzatego.

Pierwotne rakowiaki jajnika w zalezno$ci od budowy histo-
logicznej dzieli si¢ na 4 typy: wyspowy, beleczkowy, §luzowy
i wole. Typ $luzowy wiaze si¢ z gorszym rokowaniem. Rakowia-
ki zwykle rozpoznawane sa w 5 dekadzie zycia [28]. Najczgsciej
ograniczone sa do jednego jajnika i moga osiaga¢ duze rozmiary
[27]. Pierwszym objawem najczgsciej jest bol brzucha. Czasami
w wyniku nadprodukcji peptydu YY dochodzi do zahamowa-
nia perystaltyki jelit, zapar¢ i bolesnego oddawania stolca [29].
W przypadku pierwotnego rakowiaka jajnika zespot rakowiaka
wystgpuje w okoto 30% przypadkéw i najczgsciej towarzyszy
typowi wyspowemu [28].

W ponad polowie przypadkow rakowiaki rozpoznawane
sq we wezesnym stadium. Rokowanie wtedy jest bardzo dobre
a przezycia 5- letnie wynosza ponad 90% [30]. W przypadkach
bardziej zaawansowanych przezycia sa juz znacznie gorsze, a 5
lat Zyje tylko 33% chorych [3].

Niezmiernie istotne jest odréznienie zmian pierwotnych od
przerzutéw rakowiaka z innych narzadow, poniewaz zmienia to
radykalnie rokowanie chorych.

Rak drobnokomorkowy i wielkokomérkowy jajnika

Nisko zréznicowane raki typu drobno- i wielkokomorko-
wego rozpoznawane sa najczgsciej w zaawansowanym stadium
[31]. Moze towarzyszy¢ im komponenta raka nablonkowego en-
dometrioidalnego lub §luzowego [31].

Rak drobnokomdrkowy o typie hiperkalcemicznym wystgpu-
je gtownie u miodych kobiet, najczgsciej dotyczy jednego jajni-
ka i w ponad potowie przypadkoéw rozpoznawany jest w stadium
rozsiewu. W 75 % wystgpuje hiperkalcemia, jednak tylko u 2,5%
chorych jest objawowa. Rokowanie jest bardzo zte. Przezycia
5-letnie wynosza okoto 10%, w stopniu la okoto 33 % kobiet ma
szansg¢ dtuzszego przezycia wolnego od nawrotu choroby, pod-
czas gdy w stopniu Ic juz tylko 10% [32].

Rak drobnokomérkowy o typie plucnym dotyczy glownie
dojrzatych kobiet, najczgsciej wystepuje obustronnie i najczgs-
ciej rozpoznawany jest w zaawansowanym stadium. Opisano
pojedyncze przypadki guzo6w hormonalnie czynnych, manifestu-
jacych si¢ zespotem rakowiaka, zespotem Cushinga i zespotem
nieadekwatnego wydzielania wazopresyny. Rokowanie jest zte
[6, 33].

Rak wielkokomoérkowy to nowotwor bardzo rzadki. Do tej pory

opisano tylko okoto 25 przypadkow. Najczesciej wspotistnieje
z nowotworami nabtonkowymi jajnika lub z potworniakami.
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Zawsze nalezy roznicowaé go z przerzutem z innego narzadu,
na co moze wskazywac zajecie obu jajnikow, wieloogniskowos¢
1 zajecie naczyn [33].

Nowotwory neuroendokrynne jajnika charakteryzuja sig
zlym rokowaniem. Sredni czas przezycia w rakach drobno-
i wielkokomorkowych wynosi 11,2-14,5 miesiaca.

Zgodnie z polskimi rekomendacjami podstawa leczenia dla
wszystkich nowotworow neuroendokrynnych jajnika jest zabieg
operacyjny polegajacy na usunigciu macicy z przydatkami i sie-
cia wigksza. W przypadku rakowiakow typowych zakres opera-
cji mozna ograniczy¢ do jednostronnego usunigcia przydatkow
z guzem. W przypadku raka drobno- i wielkokomorkowego ze
wzgledu na niepomys$lne rokowanie pooperacyjna uzupelniajaca
chemioterapia wskazana jest w kazdym stopniu zaawansowania.
W postaciach ztosliwych rakowiaka zaleca si¢ leczenie opera-
cyjne z nastgpowa radiochemioterapia. Schematy chemioterapii
powinny by¢ oparte na zwiazkach platyny i etopozydu [28].

Whnioski

Nowotwory neuroendokrynne narzadu rodnego to bardzo
rzadko wystgpujaca grupa chordb, najczesciej rozpoznawane sa
pooperacyjnie, po ocenie badania histopatologicznego.

Rokowanie zalezy glownie od typu histopatologicznego
i stopnia zaawansowania w momencie rozpoznania. W przypad-
ku zmian ograniczonych i dobrze zréznicowanych rokowanie
jest pomyslne, natomiast znacznie pogarsza si¢, gdy zmiany sa
zaawansowane i guz jest nisko zréznicowany z wysokim wskaz-
nikiem proliferacji. Najczgs$ciej podstawq leczenia niezaleznie
od lokalizacji jest zabieg operacyjny. Korzy$¢ z zastosowania le-
czenia uzupehiajacego w postaci chemioterapii czy radioterapii
nie zostata w pelni ustalona. Leczenie postaci zaawansowanych
jest zindywidualizowane, czgsto skojarzone.

Lepsze poznanie biologii tych nowotwordéw, wlasciwa kla-
syfikacja i badania molekularne by¢ moze w przysztosci wptyna
na poprawe¢ rokowania.
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