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Rekomendacje diagnostyki i leczenia guzow neuroendokrynnych jajnika
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Recommendations for the diagnosis and treatment of neuroendocrine ovarian tumours

Wstep

Nowotwory neuroendokrynne (NET) rozwijaja si¢ naj-
czesciej z komorek rozlanego systemu neuroendokryn-
nego (diffuse endocrine system — DES), zlokalizowanych
w uktadzie pokarmowym i plucach. Guzy neuroendokryn-
ne jajnika sg bardzo rzadka patologia tego narzadu. Ich
czesto$¢ wystepowania waha si¢ w granicach 0,52-1,7%
wszystkich NET w roznych doniesieniach [1-3]. We-
dlug zestawienia Modlina i wsp. [4], opartego na ponad
50-letniej analizie rejestrow amerykanskich ERG, TNCS
i SEER, obejmujacego prawie 14 tysiecy NET, nowotwory
neuroendokrynne zlokalizowane w jajniku wykryto w 131
przypadkach, co w wymienionych bazach danych wynio-
sto: 0,31%, 0,71%, 1,36% ogotu NET [4].

Obraz kliniczny

Guzy neuroendokrynne jajnika manifestuja si¢ najcze-
Sciej dolegliwo$ciami bolowymi, zlokalizowanymi w oko-
licy miednicy lub bolem w czasie defekacji [1, 2]. Wsrdd
hormonalnie czynnych NET jajnika typowe objawy ze-
spotu rakowiaka pojawiaja si¢ u okoto 30% chorych [2,
3]. Objawy te sa zalezne od wydzielania serotoniny (rza-
dziej wydzielanymi substancjami moga by¢ takze ACH,
histamina, dopamina, prostaglandyny, tachykininy i inne)
[5]. Nasilenie tych objawéw bywa bardzo zroznicowane.
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Opisywano nawet przypadki pierwotnego rakowiaka jaj-
nika z ciezka niewydolnoscig zastawki trgjdzielnej, ktorg
leczono z sukcesem, resekujac guz pierwotny i wymienia-
jac zajeta zastawke [6]. Rzadziej opisywane sg przypadki
wydzielania innych hormondéw, jak na przykiad sekrecji
gastryny przez NET jajnika [1].

Diagnostyka biochemiczna

Podstawg diagnostyki biochemicznej jest oznaczanie nie-
specyficznych i specyficznych markeréw NET, uzaleznio-
ne od wystepujacych objawdw klinicznych [5].

Niespecyficzne markery NET

Najczesciej oznaczanym niespecyficznym markerem NET
jest chromogranina A (CgA), ktorej stezenia sg znacza-
co podwyzszone w wickszoSci NET, jednak szczegdlnie
wysokie wartoSci obserwuje si¢ w zespole rakowiaka,
gdzie stezenie CgA moze by¢ podwyzszone od 100 do
1000 razy. CgA jest bialkiem produkowanym, magazy-
nowanym i uwalnianym z tkanek neuroendokrynnych.
Jest ona czulym, ale niespecyficznym markerem w dia-
gnostyce NET, poniewaz jest uwalniana z roznych typow
guzoéw. CgA jest tez waznym markerem w monitorowaniu
przebiegu choroby.

Innymi niespecyficznymi markerami moga by¢:
neurospecyficzna enolaza (NSE) oraz podjednostki alfa
i beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG). Te
ostatnie wykorzystywane sa w diagnostyce guzéw hormo-
nalnie nieczynnych [5].

Specyficzne markery NET

Wsrod specyficznych markeréw NET jajnika najczg¢sciej
ocenia si¢ stgzenie metabolitu serotoniny, jakim jest
kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIO). Oceny tej doko-
nuje si¢ dwukrotnie w dobowej zbidrce moczu (DZM),
po uprzednim przygotowaniu pacjentki dieta wolng od
produktéw zawierajacych duze ilosci serotoniny (np. po-
midory, banany, kiwi, brzoskwinie, §liwki), ktora stosuje
si¢ dwa dni przed planowanym badaniem. Falszywie do-
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datnie wartoSci oznaczefi 5-HIO mozna zaobserwowac
po zastosowaniu niektorych lekow (m.in. kortykotropiny,
etanolu, imipraminy, inhibitoréw monoaminooksydazy-
MAO, fenotiazyny, aspiryny, izoniazydu, heparyny i me-
tylodopy).

Gdy oznaczenia 5-HIO u chorych z zespotem rako-
wiaka sg niejednoznaczne, wtedy oznaczenia stezen
serotoniny we krwi moga okazac si¢ pomocne, przy czym
patognomiczne sa dopiero st¢zenia wielokrotnie wyzsze
od zakresu wartosci referencyjnych, stwierdzanych u oséb
zdrowych.

Kaltsas i wsp. [1] podaja, ze innymi specyficznymi
markerami dla guzéw NET jajnika sa: peptyd zalezny
od parathormonu (PTHrP), proopiomelanokortyna
(POMC) i peptyd kalcytoniny genowo-zalezny (CGRP),
jednak praktyczne zastosowanie, szczegOlnie tych ostat-
nich, jest ograniczone.

Diagnostyka obrazowa

Do podstawowych metod diagnostyki obrazowej, szcze-

golnie waznych, oprdcz badania ginekologicznego, w for-

mulowaniu wskazan do pierwotnego leczenia chirurgicz-

nego naleza:

—  badanie ultrasonograficzne (USG), w tym ultraso-
nografia dopochwowa;

—  komputerowa tomografia spiralna (KT) lub badanie
rezonansu magnetycznego (MR).

Z badan pomocniczych w zaleznoSci od sytuacji
klinicznej mozna wykonac: kolonoskopi¢ i/lub badanie
radiologiczne jelita grubego (wlew doodbytniczy), aby
wykluczy¢ naciekanie przez ciaglo$¢ np. odbytnicy; uro-
grafi¢ dla oceny topografii moczowodow, co jest waznym
elementem w trakcie leczenia operacyjnego/lub cystosko-
pie dla wykluczenia naciekania pgcherza moczowego.

Patologia guzéw neuroendokrynnych jajnika

Pierwotne NET jajnika wystepuja rzadko w diagnosty-
ce histopatologicznej, dlatego wymagaja roznicowania
z przerzutami ztoSliwych postaci NET z zoladka, wyrost-
ka robaczkowego i jelita grubego.
Pierwotne NET jajnika dzieli si¢ na nastg¢pujace
typy:
1) rak drobnokomérkowy, typ hiperkalcemiczny (small
cell carcinoma, hypercalcemic type- SCC/HT);
2) rak drobnokomorkowy, typ plucny (small cell carci-
noma, pulmonary type — SCC/PT);
3) rak wielkokomorkowy (large cell neuroendocrine car-
cinoma — LCNEC);
4)  rakowiak (carcinoid).

Rak drobnokomérkowy, typ hiperkalcemiczny zwykle
wystepuje u miodych kobiet (Srednia wieku wynosi 24
lata). Przewaznie rozwija si¢ on w jednym jajniku, rzad-
ko obustronnie lub w postaci dziedzicznej. Rokowanie
w tym typie raka jajnika jest zte. W okoto polowie przy-
padkoéw rozpoznawany jest jako postaé zaawansowana
z przerzutami. Towarzyszy mu hiperkalcemia. W obrazie

mikroskopowym SCC/HT tworzy lite nacieki lub male
wyspy, struktury beleczkowe lub wstegi. Komorki tego
nowotworu zwykle sa jednorodne, mate i okragte lub
owalne z niewielkg iloScig cytoplazmy, hiperchromatycz-
nym jadrem i jaderkiem. Podscielisko guza jest ubogie
i wiokniste, ale moze by¢ obrzeknigte lub myksoidne.
W czeéci przypadkéw moze wystapic sktadnik z duzej
komorki typu epitelioidnego lub rabdomioidnego.
W okoto 10% przypadkéw moze by¢ obecny nabtonek
typu §luzowego. Rozpoznanie histopatologiczne SCC/HT
nalezy potwierdzi¢ badaniem immunohistochemicznym
na obecno$¢ markeréw nabtonkowych (keratyny, EMA)
oraz neuroendokrynnych (CgA, synaptofizyna, enolaza,
parathyroid hormone-related protein). Dodatkowo stwier-
dza si¢ ekspresje¢ vimentyny, natomiast zwykle ujemna
jest reakcja z desming, alfa-inhibing i S 100.

Rak drobnokomérkowy, typ plucny wystepuje w jajniku
wyjatkowo rzadko. Zwykle pojawia si¢ u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym lub pomenopauzalnym (Srednia
wieku wynosi 59 lat). Okoto 50% przypadkéw SCC/PT
wystepuje w jajnikach obustronnie. Zwykle rozpoznawa-
ny jest w zaawansowanym stopniu i rokuje zle. Niekiedy
u pacjentek wystepuja objawy zespotow klinicznych, jak
w zespole Cushing’a. SCC/PT zwykle tworzy guz o Sred-
nicy 13 do 14 cm (od 4,5 do 26 cm). Na przekroju guz
jest lity, z obecnoScia struktur torbielowatych. Mikro-
skopowo stwierdza si¢ utkanie z malych jednorodnych
komorek o skapej cytoplazmie i hiperchromatycznym ja-
drze. Zwykle obecne sa liczne figury podziatu i martwica.
Dos¢ czgsto z SCC/PT wspotlistnieja guzy rozwijajace si¢
z nabtonka powierzchni jajnika, zwykle rak endometrio-
idny z metaplazjg nabtonkowa lub §luzowa. Badaniem
immunohistochemicznym mozna stwierdzi¢ ekspresje
markerdw nabtonkowych lub neuroendokrynnych.

Rak wielkokomérkowy jajnika zwykle rozwija si¢ migdzy
22. a 77. rokiem zycia (Srednia wieku wynosi 48,5 lat),
jako guz jednostronny. Rokowanie w przypadku LCNEC
jest zte. LCNEC zwykle tworzy duzy, lity, czeSciowo tor-
bielowaty guz o §rednicy od 9 do 30 cm (Srednia wielko$¢
16,6 cm). Komorki nowotworu sa duze lub §redniej wiel-
koSci. Tworza one sznury, struktury beleczkowe, wyspy
lub wstegi. Zwraca uwage obecno§¢ martwicy i liczne
figury podziatu. Czgsto LCNEC wspdtistnieje z rakiem
endometrioidnym lub §luzowym, niekiedy o granicznej
zlo§liwosci. Rozpoznanie histopatologiczne nalezy po-
twierdzi¢ badaniem immunohistochemicznym, z uzyciem
markeréw nabtonkowych i neuroendokrynnych (CgA,
synaptofizyna).

Rakowiak jajnika wystepuje u kobiet w wieku 16-83 lat
(Srednia wieku wynosi 50,8 lat).Wyr6znia si¢ trzy jego
typy: komponent dojrzalego potworniaka, pierwotny
rakowiak jajnika i przerzutowy rakowiak. Okoto 75%
przypadkow wystepuje pod postacig pierwszego wymie-
nionego typu. Zwykle jest to guz jednostronny. Do 15%
przypadkéw w drugim jajniku moze wystapi¢ dojrzaly po-
tworniak pod postacia torbieli, guz typu Sluzowego lub



Brennera. Istotne jest, iz okolo 1/4 do 1/3 przypadkow
przebiega z zespolem rakowiaka.

Pierwotny rakowiak jajnika wystepuje pod postacia
4 typow:

1) wyspowy,
2) Dbeleczkowy,
3) Sluzowy,

4)  wole (struma).

Typ wyspowy przypomina NET, wywodzace si¢
wedlug podzialu embriologicznego ze Srodkowego
odcinka prajelita (midgut), a typ beleczkowy z przedniego
(forgut) i tylnego (hindgut) odcinka prajelita [7]. Figury
podzialu wystepuja w nich rzadko. Trzecig z wymienio-
nych kategorii tworzy wariant §luzowy, przypominajacy
rakowiaka wyrostka robaczkowego. Guzy te dzielg si¢
na trzy podgrupy: wysoko zréznicowany, atypowy i ade-
nocarcinoid. W guzie wysoko zréznicowanym wystepuja
komorki kubkowe (goblet cell), szeScienne lub walcowate.
Naciekaja podscielisko lub leza w jeziorach Sluzu. Atypo-
wy §luzowy rakowiak tworzy struktury gruczolowe, sito-
wate lub drobnotorbielkowate ze Srednig atypia jadrowa.
Trzecia wymieniong grupe tworza postacie mieszane, zto-
zone z rakowiaka i raka gruczotowego.

Czwarty typ pierwotnego rakowiaka (struma carci-
noid) ztozony jest z dwoch sktadnikoéw: wola pod postacia
normotypowej tkanki tarczycy lub z gruczolakéw/guzkow
pecherzykowych oraz rakowiaka, gtownie typu belecz-
kowego, czasem wyspowego lub §luzowego. Badanie
immunohistochemiczne wykazuje ekspresje markerow
neuroendokrynnych jak CgA, synaptofizyny, serotoniny
i innych hormonéw. W diagnostyce réznicowej, za prze-
rzutami zwlaszcza z uktadu pokarmowego przemawia
obustronne zajecie jajnikdw, wieloogniskowos¢ i obec-
no$¢ guzéw poza jajnikiem.

Leczenie

NET jajnika naleza do nowotworéw litych i w tych przy-
padkach gtéwng metoda leczenia byla i jest chirurgia.
Jako leczenie uzupetniajace (adiuwantowe) stosuje si¢
chemioterapi¢ lub chemioradioterapig.

Wskazania do leczenia chirurgicznego

1. NET tagodny — wycigcie jajnika wraz z guzem (ova-
riectomia).

2. NET ztosliwy — wyciecie macicy wraz z przydatkami
i siecia wigksza (extirpatio uteri cum adnexis et omen-
tectomia).

Wskazania do chemioterapii

Wskazaniem do stosowania chemioterapii uzupelniaja-
cej leczenie chirurgiczne sg ztoSliwe postacie NET jaj-
nika. Nalezy do nich szczeg6lnie rak drobnokomdérkowy
(SCC/TH i PT), a takze rak wielkokomorkowy (LCNEC),
nawet we wczesnych stadiach klinicznego zaawansowania
(rekomendacja IA) [8].

W przypadku postaci zto§liwych (w tym posta¢ mie-
szana — adenocarcinoid) zaleca si¢ pierwotne leczenie
chirurgiczne z nastgpowa chemioradioterapia.

Wsrod lekoéw chemicznych optymalnym programem
leczenia jest program 2-lekowy: cisplatyna z etopozydem.
Programy 3-lekowe (np. paklitaksel + karboplatyna +
etopozyd) cechuja si¢ wysoka toksycznoscig (mielosupre-
sja), przy podobnej skutecznosci w sensie odpowiedzi na
leczenie do programoéw 2-lekowych i dlatego nie sg one
rekomendowane [9].

Rokowanie

Raki drobnokomoérkowe i wielkokomoérkowe rokuja Zle
(Sredni czas przezycia: 11,2-14,5 miesiaca), dlatego wy-
magaja leczenia skojarzonego dla poprawy przezycia.

Rokowanie w pierwotnych rakowiakach jajnika,
ograniczonych do narzadu pierwotnego, jest zwykle
dobre. Typ Sluzowy, zwlaszcza postaé mieszana (adeno-
carcinoid), wigze si¢ z gorszym rokowaniem.

Podsumowanie

NET jajnika to rzadkie nowotwory, dlatego zwykle roz-
poznawane sa dopiero na podstawie pooperacyjnego ba-
dania histopatologicznego. Jesli jednak objawy kliniczne
sugeruja taki typ guza (np. guzy hormonalnie czynne) to
wsrod badan diagnostycznych przed leczeniem stosuje
si¢ oznaczanie markeréw biochemicznych i badania ob-
razowe. Badania te mogg stuzy¢ réwniez monitorowaniu
leczenia. W diagnostyce biochemicznej wykorzystuje
si¢ oznaczenia niespecyficznych markerow, takich jak
przede wszystkim chromogranina A (CgA), za§ wsrdd
specyficznych markeréw kwas 5-hydroksyindolooctowy
(5-HIO). Z badan obrazowych zastosowanie ma gloéwnie
ultrasonografia (w tym przezpochwowa) i komputerowa
tomografia spiralna.

Leczenie, jak we wszystkich guzach litych, polega
gléwnie na chirurgii z uzupetniajaca chemioterapia,
szczegblnie w Zle rokujacych rakach drobno- i wielkoko-
morkowych.
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