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Wprowadzenie

Nerwiak wechowy (ENB, esthesioneuroblastoma)
jest rzadkim nowotworem ztos§liwym przewod6éw noso-
wych i zatok obocznych nosa, opisanym po raz pierwszy

STRESZCZENIE

Nerwiak wechowy (esthesioneuroblastoma) jest nowotworem wywodzacym sie z zatok obocznych nosa i jamy
nosowej, o specyficznych cechach klinicznych i patologicznych oraz réznorodnym obrazie i naturalnym przebie-
gu. Charakterystyka nowotworu jest wybitnie niejednorodna. Dotychczas stosowano kilka systemoéw klasyfikacji
zaawansowania klinicznego, z ktérych zaden nie zostat uznany za obowigzujacy. Niedawno opracowano system
klasyfikacji stopnia ztosliwosci Hyamsa, ktérego zaleta jest mozliwo$¢ wykorzystania go jako czynnika prognostycz-
nego. W artykule przedstawiono rokowanie i biologie nerwiaka wechowego. Szczegétowym celem publikacii byta
krytyczna ocena przydatnosci kazdego z systemow stratyfikacyjnych (oceny stopnia zaawansowania klinicznego
w korelacji z klasyfikacjg zto$liwosci nowotworu) do okreslenia grup ryzyka i opracowania wytycznych postgpowania.
Stowa kluczowe: estezioneuroblastoma, nerwiak wechowy, Hyams, Kadish, Morita, zaawansowanie, zlosliwosc,

rokowanie, wyniki

ABSTRACT

Esthesioneuroblastoma is a sinonasal tumor with distinct clinicopathologic features, multiple facets, and a spec-
trum of behavior. Characterization of this disease is challenging, and clinically, several staging systems have been
used with no consensus on a single scheme. Recently, the Hyams histological grading system has emerged as
a promising prognostication tool that offers an added value to stage. This review addresses prognosis and biol-
ogy in esthesioneuroblastoma. More specifically, we sought to present a critical appraisal on the value of each of
these stratification systems, stage vs. grade, in identifying risk groups and guiding management.

Key words: esthesioneuroblastoma, olfactory neuroblastoma, Hyams, Kadish, Morita, stage, grade, prognosis, outcome
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przez Bergera i Richarda w 1924 roku [1]. Uwaza sig,
ze nerwiak wechowy, zwykle zlokalizowany w okolicy
sklepienia jamy nosowej, wywodzi si¢ z wyspecjalizowa-
nego nabtonka nerwowego wechowego. Nie okreslono
dotychczas doktadnej lokalizacji i rodzaju komorek,
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z ktérych pochodzi nowotwor, a w ostatnich dekadach
ten sam rodzaj nowotworu okre§lano r6znymi nazwami,
takimi jak nerwiak wechowy, rak neuroendokrynny,
estezioneuroepitelioma czy estezioneurocytoma. Niemniej
jednak wspdlne pochodzenie okre§lono jako grzebien
neuronalny/niedojrzate neurony wechowe, co suge-
rowaly obecno$¢ typowych filamentéw neuronalnych
w komorkach guza i wyniki analiz molekularnych [2].
Najczesciej przyjeta i akceptowang nazwa pozostaje
estezioneuroblastoma i nerwiak wechowy.

Nowotwory jamy nosowej oraz zatok obocznych
nosa sa stosunkowo rzadka, zréznicowana i heterogen-
na grup¢ nowotworéw zloSliwych. Nerwiak wechowy
stanowi jedynie 3% wszystkich nowotworéw jamy
nosowej i zatok obocznych nosa [3]. Poczatkowo su-
gerowano bimodalny wiek wystgpowania nowotworu,
jednak ostatnie publikacje wskazuja na raczej na jego
pojawianie si¢ we wszystkich grupach wiekowych, za
szczytem zachorowan w piatej i szostej dekadzie [4, 5].
Nerwiak wechowy czesto ma niespecyficzny obraz kli-
niczny, poczatkowo przypominajacy tagodna chorobe
zapalna, co powoduje nierzadkie opdZnienia rozpozna-
nia. UpoSledzenie droznosci nosa i krwawienie z nosa
sa typowymi wczesnymi objawami klinicznymi, jednakze
w zaleznoSci od lokalizacji i zaawansowania moga wy-
stepowac inne, bardziej charakterystyczne objawy. Pelne
badanie przedmiotowe i ocena endoskopowa gietkim
fiberoskopem, uzupetnione o tomografie komputerowa
(TK) z podaniem §rodka kontrastowego oraz badanie
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) sa kluczowe w procesie diagnostyki. W obrazie
histologicznym wysoko zréznicowane nerwiaki wechowe
tworza gniazda lub pliki komérek w zrebie nerwowo-
-wléknistym. Jadra komérkowe sa mate, okragle lub
owalne, z ziarnista chromatyna typu ,,s60l i pieprz”.
Charakterystyczna jest budowa gruczotowa, z rozetami
prawdziwymi ze Swiattem (Flexner-Wintersteiner) lub
pseudorozetami (Homera-Wrighta). Typowy profil
immunohistochemiczny nerwiaka wechowego wykazuje
rozlane barwienie specyficznej dla komdrek nerwowych
enolazy, chromograniny i synaptofizyny oraz r6znego
stopnia dodatnie barwienie S-100.

Trudnosci w charakterystyce nerwiaka
wechowego

Nerwiak wechowy klasyfikowany jest w kategorii
nowotworéw zbudowanych z matych, okraglych ko-
moérek i wymaga szczegdtowej i ztozonej diagnostyki
réznicowe]j uwzgledniajacej niezréznicowanego raka
jamy nosowej i zatok obocznych nosa (SNUC, sinonasal
undifferentiated carcinoma), raka neuroendokrynnego
(NEC, neuroendocrine carcinoma), jamy nosowej i zatok
obocznych nosa, raka drobnokomérkowego (SmCC,

small cell carcinoma), czerniaka, gruczolaka przysadki,
mig¢saka z mig$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdo-
myosarcoma) i chtoniaka [6]. Cohen i wsp. [7] przed-
stawili przypadki btednego rozpoznania, podkreslajac
czeste mylenie innych rodzajow nowotwordw z nerwia-
kiem wechowym. Sposréd 12 chorych skierowanych do
specjalistycznego oSrodka 3 poziomu referencyjnosci
zrozpoznaniem nerwiaka wechowego tylko u 2 potwier-
dzono rzeczywiscie rozpoznanie wstepne po analizie
materiatu tkankowego przez patologa wyspecjalizowa-
nego w diagnostyce nowotworow gtowy i szyi. Pozostali
chorzy wymagali istotnej zmiany zaproponowanego
poczatkowo planu leczenia. Faktycznie w przetomowej
publikacji Rosenthala i wsp. [8], dotyczacej wynikéw
leczenia i rokowania u chorych na nowotwory ztosliwe
jamy nosowej i zatok obocznych nosa o réznicowaniu
w kierunku neuroendokrynnym, opisano dwie odrgbne
grupy: ENBinie-ENB (SNUC, NECiSmCC). W prze-
ciwienstwie do nie-ENB, w grupie chorych na ENB
odnotowano statystycznie znamienne lepsze przezycie
catkowite, przezycie bez przerzutéw odleglych oraz
odsetki wyleczen miejscowych. W zwiazku z tym zasto-
sowanie odpowiedniego leczenia i uzyskanie lepszych
wynikéw wymaga przede wszystkim wtasciwej diagnozy,
postawionej najlepiej przez wyspecjalizowanego pato-
loga narzadéw gltowy i szyi.

Poza rzadkim wystepowaniem i ztozona diagnostyka
r6znicowa by¢ moze jednym z najbardziej wymagajacych
aspektéw wplywajacych na postgpowanie u chorych na
ENB jest szerokie spektrum cech biologicznych, jakie
moga wykazywac poszczegdlne przypadki — od nowo-
tworéw o powolnym rozwoju do bardzo agresywnego
przebiegu z wystepowaniem przerzutow odleglych.

W zwiazku z tym optymalne postgpowanie u chorych
na ENB polega na wtasciwej stratyfikacji chorych w celu
okreslenia grupy ryzyka i indywidualizacji postgpowania.
Zasadniczo stosuje si¢ dwa systemy stratyfikacyjne:
stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu i stop-
nia ztosliwosci. Oba sa wykorzystywane do planowania
leczenia. Brak uniwersalnych zasad sktonit do opraco-
wywania przez poszczegdlne oSrodki wiasnych, czesto
dyskusyjnych zalecen dotyczacych postepowania. Z wy-
jatkiem bardzo wczesnego i jedynie miejscowo zaawan-
sowanego nowotworu, najwicksza szans¢ na wyleczenie
daje strategia wielodyscyplinarnego leczenia skojarzo-
nego. Najbardziej wyspecjalizowane oSrodki za ,,zloty
standard” postgpowania uznaja leczenie chirurgiczne
i uzupetniajaca radioterapie¢ [9]. Znaczenie chemiote-
rapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej w bardziej
zaawansowanych przypadkach pozostaje nieznane,
a wskazania do wyciecia regionalnych weztéw chion-
nych lub objecia ich napromienianiem sa dyskusyjne.
Celem poréwnania wartosci prognostycznej klasyfikacji
zaawansowania klinicznego w poréwnaniu z klasyfikacja
histologiczna w ENB jest skuteczniejsze przewidywanie
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wynikéw leczenia i w zwigzku z tym bardziej odpowiedni
dobér leczenia skojarzonego.

Wykorzystanie systeméw oceny
zaawansowania klinicznego

Zaproponowano kilka systeméw oceny zaawansowa-
nia klinicznego, ale zaden z nich nie zostal powszechnie
zaakceptowany. System Kadisha byt pierwszym syste-
mem klasyfikacji zaawansowania klinicznego w ENB.
Poczatkowo opracowano go na podstawie grupy jedynie
17 chorych, jednak pozostat najbardziej popularnym
i uproszczonym docelowym systemem klasyfikacji [10].
Gléwne ograniczenia dotyczg tego, ze system ocenia
jedynie zaawansowanie miejscowe nowotworu. Sto-
pief Kadish A dotyczy jedynie przypadkéw nowotworu
ograniczonego do jamy nosowej, Kadish B uwzglednia
naciek zatok przynosowych, Kadish C za§ — przejscie
guza poza zatoki przynosowe. W pdzniejszym czasie
Dulguerov i Calcaterra [11] i Biller i wsp. [12] zapro-
ponowali bardziej szczegétowa klasyfikacje, oparta na
systemie TNM. Klasyfikacja Dulguerova wyr6znia guzy
wewnatrzczaszkowe i/lub przechodzace w obrgb oczodo-
tu, natomiast w systemie klasyfikacji Billera wyrézniono
operacyjne i nieoperacyjne guzy naciekajace tkanki mo-
zgu. Ponadto w obu systemach klasyfikacji uwzgledniono
zajecie regionalnych weztéw chtonnych szyi oraz obec-
nos$¢ przerzutéw odleglych. Wezesniej juz wykazano, ze
przerzuty do weziéw chtonnych maja istotny wplyw na
rokowanie i wiaza si¢ z pogorszeniem wynikéw leczenia.
W doniesieniu z Princess Margaret wykazano, ze stopief
zaawansowania wedtug klasyfikacji Dulguerova Scislej
korelowal z przezyciem i ryzykiem nawrotow [13]. Zafe-
reo i wsp. [14] takze wykazali, Ze systemy oparte na kla-
syfikacji TNM (Dulgerova i Billera) w przeciwienstwie
do skali Kadisha mogg bardziej wiarygodnie okreslaé
chorych o spodziewanym gorszym przezyciu wolnym
od nowotworu. W zwiazku z tym, uwzgledniajac wptyw
regionalnych i odleglych przerzutéw na pogorszenie
rokowania, Morita zaproponowatl bardziej odpowied-
nig i praktyczna modyfikacje systemu Kadisha [15].
Utworzono czwartg kategori¢ D, uwzgledniajaca zajecie
weztow chtonnych szyi oraz obecnos¢ przerzutéw odle-
glych. Na podstawie tej klasyfikacji Jethanamest i wsp.
[5] dokonali przegladu bazy danych SEER i wykazali
znaczne zroznicowanie wynikow leczenia wsrdd chorych
zakwalifikowanych do poszczegdlnych grup, z pogor-
szeniem zmiennych czasu przezycia w podgrupie D.
Poszczegdlne systemy klasyfikacji maja na celu lepsze
scharakteryzowanie przebiegu klinicznego ENB, jednak
sa dalekie od ideatu. Niektorzy z autoréw stosowali je
jako czynniki predykcyjne wynikéw leczenia, jednak
dla innych pozostaja one watpliwym i suboptymalnym
narzedziem stratyfikacji chorych.

Dodatkowa wartos¢é systemoéow
klasyfikacji histologicznej

By¢ moze metaanaliza Dulguerova opublikowana
w 2001 roku byla jednym z najwczeSniejszych doniesien,
w ktérym odnotowano mozliwa role predykcyjna oceny
histologicznej ENB w odniesieniu do wynikéw leczenia
[16]. Chociaz ocena stopnia ztosliwosci nie byta glow-
nym analizowanym parametrem i zostata okreSlona
jedynie w kilku badaniach, wykazano, ze nowotwory
o znacznej ztoSliwoSci wiaza si¢ z gorszymi wynikami
leczenia. W 2010 roku Kane i wsp. [17] opublikowali
metaanalize potwierdzajaca warto$¢ prognostyczng
zmodyfikowanego systemu klasyfikacji Kadisha, zajecia
weztow chtonnych oraz wieku w chwili rozpoznania, jak
juz weze$niej odnotowano na podstawie przegladu bazy
SEER. Autorzy wykazali jednak dodatkowo, ze wyzszy
stopien ztosliwosci (na podstawie kryteriow Hyamsa) jest
czynnikiem predykcyjnym gorszego rokowania.

W zwiazku z tym, poza ocena zaawansowania kli-
nicznego, ocena stopnia zlosliwoSci umozliwia lepsze
okreSlenie biologii nowotworu. System oceny stopnia
zto§liwosci Hyamsa, zaproponowany w latach 80. ubie-
glego wieku przez American Forces Institute of Pathology
[18], jest skala obejmujaca cate spektrum zréznicowania
nerwiaka wechowego: od przypadkéw o powolnym
przebiegu do bardziej agresywnych postaci. Ocena
1-4 nadawana jest na podstawie nasilenia gtéwnych
niekorzystnych cech, w tym aktywnoSci mitotycznej,
pleomorfizmu jadra komdérkowego, tworzenia rozetek,
martwicy, zaburzen architektury komorki oraz niewiel-
kiej ilo§¢ macierzy wtdknistej (ryc. 1).

Zaproponowany system ma kilka niewatpliwych
wad. Po pierwsze, ocena stopnia zto§liwosci moze by¢
subiektywna, z mozliwoscia rozbieznosci w ocenie po-
szczegblnych patologéw. Po drugie, rozpoznanie oparte
na biopsji aspiracyjnej i biopsji gruboiglowej moze powo-
dowac btedy zalezne od jakosci materiatu tkankowego,
takie jak niedostateczna liczba komérek nowotworo-
wych lub ocena jedynie czgsci probki o nizszym stopniu
ztosliwosci. Po trzecie, ocena histologiczna moze si¢
wiazac z trudno$ciami w interpretacji postaci nisko zr6z-
nicowanych, poniewaz moga one przypominac bardziej
agresywne nowotwory z grupy nie-ENB. OczywiScie
problem ten w duzo mniejszym stopniu dotyczy duzych
osrodkow, wyspecjalizowanych w leczeniu chorych na
nowotwory glowy i szyi. Jednak w mniejszych osrodkach,
gdzie przypadki ENB obserwowane sa sporadycznie, na-
wet najbardziej doSwiadczeni patolodzy moga nie miec
wystarczajacego doswiadczenia w zakresie rozrézniania
subtelnych niuansow.

W zwiazku z tym poczatkowe dane, potwierdzajace
warto$¢ omawianego sytemu prognostycznego zosta-
ly przyjete krytycznie. Obecnie jednak coraz wigcej
dowodéw naukowych wykazuje tendencje w kierunku

www.opk.viamedica.pl 55



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2015, tom 11, nr 1

Hyams Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
Architektura Zrazikowa Zrazikowa Zmienna Zmienna
Aktywnos$¢ mitotyczna Brak Obecna Znaczaca Zaznaczona
Pleomorfizm jadra Brak Umiarkowany Znaczacy Zaznaczony
komorkowego

Macierz widknista Znaczaca Obecna Minimalna Brak
Rozety HW HW FW FW
Martwica Obecna +/- Czesta

Hematoksylina i eozyna

Rycina 1. Gtéwne cechy i kryteria kwalifikacji do stopnia ztosliwosci I, II, Ill i IV w skali Hyamsa oraz odpowiadajace im obrazy

histologiczne po barwieniu hematoksyling i eozyng. HW — pseudorozety Homera-Wrighta; FW — Swiatto Flexner-Wintersteiner

walidacji stopnia ztosliwosci jako istotnego narzedzia
przepowiadajacego rokowanie i wptywajacego na wybor
wlasciwego postgpowania.

Jedna z ostatnich publikacji oceniajacych warto$§é
prognostyczng sytemu klasyfikacji Hyamsa u chorych
na ENB pochodzi z kliniki Mayo [19*]. Badacze uznali
zmodyfikowany system Kadisha, przerzuty w weztach
chtonnych, wiek i wyzszy stopiefi zto§liwosci wedlug
Hyamsa za istotne czynniki prognostyczne. Sposrod
109 chorych na ENB u 87 dost¢gpny byl materiat do
ponownej oceny histologicznej. Chorych zakwalifikowa-
no do grupy o niskim (Hyams I-II) i wysokim (Hyams
III-1V) stopniu ztosliwosci. Odnotowano, ze az do 46%
analizowanych przypadkéw wykazywato cechy wysokie-
go stopnia ztosliwosci. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynidst
63%, czyli mniej niz 73% wskazane w pracy Dulguero-
va. W grupie badanej w Mayo wykazano, ze stopiefi
zto§liwosci wedtug Hyamsa jest statystycznie istotnym
czynnikiem prognostycznym, a stopief 4 w tej skali wigze
si¢ ze szczegOlnie zlymi wynikami. Mozliwe zastrzezenie
do tego doniesienia to retrospektywne wlaczenie cho-
rych z lat 1962-2009, z ktérych 35% miato rozpoznanie
patologiczne stwierdzone przed 1990 rokiem, a wigc
w erze, gdzie SNUC nie bylo jeszcze w pelni rozpo-
znane, poniewaz po raz pierwszy ten typ nowotworu
zostal opisany w 1986 roku przez Friersona i wsp. [20].
Natomiast ENB o wysokim stopniu zto§liwosci i SNUC
maja wiele wspdlnych cech w budowie histologiczne;.
Z tego powodu istnieje obawa, ze niektére przypadki
ENB o wysokim stopniu ztosliwosci moga by¢ pomylone
ze SNUC. Ma to istotne znaczenie ze wzgledu na to, ze
SNUC jest odrebna jednostka histologiczna o gorszym
rokowaniu i w stosunku do niej obowiazuja odmienne
schematy leczenia.

Nastepna byta publikacja University of California
w San Francisco (UCSF), w ktérej Kaur i wsp. [21%]
ocenili 20 chorych z zaawansowanym ENB (naciekanie
poza zatoki przynosowe, Kadish C). W analizie retro-
spektywnej odsetek 5-letniego i 10-letniego przezycia
catkowitego dla ENB o niskim stopniu ztosliwosci wy-
niost 86% w poréwnaniu z odpowiednio 56% i 28% dla
ENB o wysokim stopniu ztosliwosci. Autorzy wyciagneli
wniosek, ze stopiefi w klasyfikacji Hyamsa jest uzupet-
nieniem oceny zaawansowania klinicznego i najlepszym
narzedziem do przewidywania rokowania w zaawanso-
wanych przypadkach (Kadish C), a takze powinien by¢
wykorzystywany jako wskazéwka do kwalifikacji chorych
do leczenia adiuwantowego.

W Instytucie Gustawa Roussy takze podjeto oce-
n¢ wartosci klasyfikacji ztosliwosci wedtug Hyamsa
w ENB [22*]. W analizie 44 chorych wykazano, ze
stopien zloSliwosci wedlug Hyamsa jest niezaleznym
czynnikiem przepowiadajacym czas przezycia catkowi-
tego, podobnie jak stopiefi zaawansowania T wedtug
Dulguerova. W analizie wykazano 2 odmienne typy
obrazu klinicznego i nawrotéw nowotworu w korelacji
do klasyfikacji Hyamsa. Pierwsza grupa (stopien III
i IV wedtug klasyfikacji Hyamsa) wiazala si¢ z wigckszym
zaawansowaniem miejscowym (stopien T4), czestszymi
i bardziej nasilonymi przerzutami regionalnymi, czestsza
nieoperacyjnosciag nowotworu i przerzutami do opon
mozgowo-rdzeniowych. W przeciwienstwie do tego,
w przypadkach o niskim stopniu ztosliwosci (stopieni Ii I1
w klasyfikacji Hyamsa) dochodzito do pdznej progres;ji
miejscowej lub regionalne;.

Ostatnim doniesieniem w piSmiennictwie dotycza-
cym ENB jest duzy jednooSrodkowy przeglad retro-
spektywny z MD Anderson (MDA) [23%]. W 121 przy-
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padkach spos§rdd 124 rozpoznanych ENB oceniono
stopiefi ztosliwosci wedlug Hyamsa, a w 109 — stopien
zaawansowania klinicznego wedlug zmodyfikowanej
skali Kadisha. Histologicznie 62% nowotwordw wyka-
zywalo niski stopieni ztosliwosci (I/11), 21% — wysoki
stopief (III/IV), aw 17% stwierdzono przerzuty odlegte.
Odsetki 5-letniego przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival) wyniosty
odpowiednio 75% 160%. Chorzy na ENB z przerzutami
mieli statystycznie znamienne gorsze przezycie catkowi-
te. W przypadkach ENB o wysokim stopniu ztosliwosci
odnotowano statystycznie znamienne gorsze DFS. Spo-
§rod 109 chorych, u ktérych oceniono zaawansowanie
kliniczne, u 16% stwierdzono stopiefi zaawansowania
klinicznego A, u 33% — stopien B, u 43% — stopiefi C,
au 8% — stopien D. W wynikach analizy nie wykaza-
no zadnych statystycznie istotnych réznic w zakresie
nawrotéw, przerzutéw odlegtych lub odsetka przezycia
5-letniego ani w zalezno$ci od zmodyfikowanej oceny
stopnia zaawansowania klinicznego Kadisha, ani stop-
nia zaawansowania klinicznego TNM. Podsumowujac,
nalezy stwierdzi¢, ze w tej duzej populacji chorych na
ENB, wysoki stopien ztoSliwoSci statystycznie istotnie
wigzal si¢ z niekorzystnymi wynikami leczenia, w prze-
ciwiefistwie do zaawansowania klinicznego.

Kazda z oméwionych 4 publikacji przyblizala okre-
Slenie wartoSci i przydatnoSci klasyfikacji stopnia zto-
Sliwosci wedtug Hyamsa. Ogolnie rzecz biorac, wysoki
stopien ztosliwosci (III/IV wedtug Hyamsa) wigze si¢
z bardziej agresywnym przebiegiem i jest czynnikiem
prognostycznym pogarszajacym przezycie wolne od
nowotworu (MDA). W zaawansowanych klinicznie
przypadkach ocena stopnia zto§liwosci w klasyfikacji
Hyamsa ma praktyczng warto$¢ prognostyczna i moze
by¢ wskazéwka przy kwalifikacji do leczenia adiuwan-
towego (UCSF). Nadal pozostaje do wyja$nienia, czy
sama ocena stopnia ztoSliwosci histologicznej wedtug
Hyamsa jest wystarczajacym narzedziem stratyfika-
cyjnym i niezaleznym czynnikiem przepowiadajacym
przezycie catkowite (Mayo) (tab. 1).

W celu optymalizacji znaczenia prognostycznego
skali oceny stopnia zlo§liwosci Gallagher i wsp. [24]
dokonali ponownej oceny kryteriow Hyamsa i podjeli
probe okreslenia dodatkowych zmiennych histologicz-
nych, ktére moglyby by¢ czynnikami predykcyjnymi
wynikow leczenia. Dokonano retrospektywnej oceny
27 chorych na ENB. Autorzy potwierdzili, ze martwica
i mitozy sa statystycznie istotnymi czynnikami prze-
powiadajacymi przezycie catkowite i przezycie wolne
od nowotworu, ale nie jako parametry indywidualne.
Wykazano, ze przerost gruczolowy, niebedacy typowym
kryterium systemu klasyfikacji ztoSliwosci histologicznej
Hyamsa, jest takze pozytywna zmienna prognostyczna.
Wiazat sie on z dtuzszym przezyciem calkowitym i prze-
zyciem wolnym od choroby, ale tylko w skojarzeniu

z brakiem cech wrzecionowatych i martwicy. W gruncie
rzeczy badanie to wskazuje na koniecznoS§¢ aktualizacji
kryteriéw histologicznych Hyamsa w celu uzyskania
bardziej wartoSciowych informacji prognostycznych
dotyczacych ENB.

Przyszie kierunki i perspektywy

Celem interesujacego badania Kim i wsp. [25] byto
okreslenie markeréw ENB o znaczeniu prognostycznym.
W 65% prébek (15 sposrdd 17 nowotworéw) odnotowa-
no immunoreaktywnoS$¢ Bcl-2 (czasteczki antyapopto-
tycznej i proangiogenne;j) [26]. Chociaz Bcl-2 nie okazata
si¢ statystycznie istotnym czynnikiem przepowiadajacym
przezycie (p = 0,06), to autorzy obserwowali bezposred-
ni trend w kierunku lepszej odpowiedzi na chemiote-
rapi¢ neoadiuwantowa u chorych z nasilona ekspresja
Bcl-2. Fukushima i wsp. [27] wykazali pdZniej silng
zalezno$¢ miedzy ekspresja Bcl-2 a wyzszymi stopniami
ztosliwosci w klasyfikacji Hyamsa. OczywiScie, prace te
sa nadal na poziomie badawczym i nie przekladaja si¢
jeszcze na praktyke kliniczna. Podejmowane sa state
wysilki w celu analizy cech biologicznych ENB, w zwiaz-
ku z czym zmienia si¢ zrozumienie przebiegu choroby.
Przewiduje si¢ rosnaca rolg markeréw molekularnych
W poprawie oceny rokowania i wyborze strategii leczenia.
Nadal pozostaja do opracowania udoskonalone narze-
dzia do rozpoznania patologicznego ENB, wplywajace
na postepowanie kliniczne.

Ostatecznym celem jest okreSlenie kluczowych zmian
molekularnych w ENB oraz rozwdj terapii ukierunkowa-
nych molekularnie. Nerwiak wechowy jest rzadka choro-
ba, wymagajaca migdzyosrodkowej i migdzynarodowej
wspotpracy. Zcentralizowana opieka nad chorymi na
ENB databy mozliwo$¢ zebrania wigkszej liczby chorych
i zastosowania ujednoliconej bazy danych, stuzacej gro-
madzeniu informacji i publikacji wynikow.

Whnioski

Dotychczas stosowano kilka systemdow oceny stopnia
zaawansowania klinicznego do stratyfikacji chorych
na ENB na grupy ryzyka i do wyboru postepowania
klinicznego. Zaden pojedynczy system klasyfikacji nie
okazat si¢ jednak wiarygodnym czynnikiem predykcyj-
nym wynikow leczenia. W ostatnim czasie wykazano,
ze system klasyfikacji histopatologicznej Hyamsa odpo-
wiednio charakteryzuje biologi¢ guza i jest niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym zaawansowania miejscowego
choroby oraz gorszego przezycia wolnego od choroby.
Pelne wykorzystanie systemu klasyfikacji stopnia zto-
Sliwosci Hyamsa w ocenie rokowania pozostaje jesz-
cze do ustalenia. Jest to jednak wartoSciowy czynnik,
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Tabela 1. Podsumowanie 4 przegladow retrospektywnych, oceniajacych wartos¢ systemu klasyfikacji Hyamsa jako czynnika

predykcyjnego wynikéw leczenia nerwiaka wechowego (ENB, esthesioneuroblastoma) zarodkowego

Badania Schemat Catkowita  Liczba chorych, Chorzy Czynniki predykcyjne

u chorych na badania liczba u ktorych z wysokim  wynikéw leczenia

ENB, oceniajace chorych okreslono stopniem

wartos¢ na ENB stopien ztosliwosci

prognostyczna aktywnosci w klasyfikacji

systemu choroby Hyamsa

klasyfikacji w klasyfikacji (1-1V) (%)

Hyamsa Hyamsa

Van Gompel i wsp.,  Przeglad 109 87 46 Klasyfikacja wedtug zmodyfi-

2012 [19%] retrospektywny kowanej skali Kadisha, skali

(Mayo) 1960-2009 Hyamsa, przerzuty w weztach
chtonnych oraz wiek sg czynni-
kami predykcyjnymi OS

Kaur i wsp., Przeglad 20 20 56 Klasyfikacja wedtug skali Hyamsa

2013 retrospektywny  (we wszystkich jest czynnikiem predykcyjnym

[21*] (UCSF) 1995-2009 przypadkach PFS u chorych klasyfikowanych

stopien w skali do grupy C w skali Kadisha
Kadisha Q)

Malouf i wsp., Przeglad 44 31 58 W poréwnaniu z guzami o niskiej

2013 retrospektywny ztosliwosci, ENB o wysokim

[22*] (IGR) 1979-2009 stopniu ztosliwosci wykazujg
odrebng charakterystyke w mo-
mencie rozpoznania oraz gorsze
wyniki w zakresie DFS i OS

Bell i wsp., 2014 Przeglad 124 121 21 Klasyfikacja w skali Hyamsa

[23*] (MDA) retrospektywny i przerzuty w weztach chtonnych

1992-2013 sg czynnikami predykcyjnymi DFS.

Wiek jest czynnikiem predyk-
cyjnym OS. Klasyfikacja wedtug
zmodyfikowanej skali Kadisha
nie jest czynnikiem predykcyjnym

wynikow leczenia

OS (overall survival) — przezycie catkowite; DFS (disease-free survival) — przezycie wolne od choroby; MDA — MD Anderson; PFS (progression-free survival)
— przezycie wolne od progresji choroby; UCSF — University of California w San Francisco

uwzgledniany w planowaniu post¢powania u chorych
na zaawansowanego klinicznie ENB oraz w kwalifikacji
do leczenia adiuwantowego. Ocena stopnia ztosliwosci
histologicznej ENB przynosi dodatkowg wartos¢, poza
ocena stopnia zaawansowania klinicznego, dlatego
powinna by¢ traktowana jako cenne uzupehienie w pro-
cesie podejmowania decyzji.
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