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Pulmonary neuroendocrine tumors. The spectrum of histologic subtypes
and current concept on diagnosis and treatment

Abstract
Neuroendocrine tumors of the lung represent a broad spectrum of morphologic types that share specific morphologic,
immunohistochemical, ultrastructural, and molecular characteristics. The classification of neuroendocrine lung tumors has
changed over the last decades and currently four categories are distinguished: typical carcinoid tumor, atypical carcinoid
tumor, large cell neuroendocrine carcinoma and small cell carcinoma.
Neuroendocrine tumors of the lung comprise approximately 20% of all primary lung cancers. Among them, the most frequent
is small cell carcinoma (13—17%). Because of differences in clinical behavior, therapy, and prognosis, a reliable histological
diagnosis, as well as clinical and pathological staging system are essential for an appropriate medical proceedings. The
most effective treatment of bronchial carcinoids and large cell neuroendocrine carcinoma in an early stage is complete
surgical resection, whereas chemotherapy remains the primary treatment for small cell carcinoma.
All carcinoids are malignant tumors with the potential to metastasize. The majority of patients with pulmonary carcinoid
have an excellent survival, even if they present with lymph node metastases. Large cell neuroendocrine and small cell
carcinoma progress rapidly and are generally widespread at the moment of diagnosis. Their overall prognosis is poor.
Increased knowledge about pulmonary neuroendocrine tumors biology and the genetic characteristics, imply that carcinoid
tumors appear to have a different etiology and pathogenesis than large cell neuroendocrine and small cell carcinoma.
In practice, it could be easiest to conceptualize this group of pulmonary tumors as a spectrum of malignancy ranging from
the low grade typical carcinoid to the highly malignant large cell neuroendocrine and small cell carcinoma. Typical carcinoid
tumors associated with a fairly benign behavior should be classified as low-grade neuroendocrine tumor/carcinoma (G1) and
atypical carcinoid tumors as intermediate-grade tumor/carcinoma (G2). Whereas, large cell neuroendocrine and small cell
carcinoma should be grouped together under the designation of high-grade neuroendocrine tumor/carcinoma (G3).

Key words: neuroendocrine tumors, diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine hyperplasia, carcinoid, large-cell
neuroendocrine carcinoma, small-cell carcinoma, lung
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Streszczenie
Rozrosty neuroendokrynne w ptucach stanowig specyficzng grupe zmian, gtéwnie nowotworowych, charakteryzujgcych sie
wsp6lng morfologia, budowa ultrastrukturalng, reakcjami immunohistochemicznymi i biologig molekularng. W ciggu ostat-
nich lat klasyfikacja nowotworéw neuroendokrynnych ptuc wielokrotnie ulegata zmianom. Obecnie wyodrebniono 4 typy
nowotworéw neuroendokrynnych, wsrdd ktérych znalazty sie rakowiaki typowe i atypowe, raki wielkokomérkowe neuroen-
dokrynne oraz raki drobnokomérkowe. Nowotwory neuroendokrynne stanowig okoto 20% pierwotnych ztosliwych guzéw
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ptuc. Wsréd nich najwigkszy procent stanowig raki drobnokomérkowe (13-17%). Wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne,
okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego i patologicznego choroby sg istotne ze wzgledu na rézny przebieg, rokowanie
i odmienne postepowanie terapeutyczne. Rakowiaki i raki wielkokomdrkowe neuroendokrynne sg zwykle leczone operacyj-
nie, natomiast raki drobnokomdrkowe — chemioterapig. Rakowiaki, zwtaszcza typowe, nalezg do grupy ztosliwych nowo-
tworéw neuroendokrynnych o dobrym rokowaniu, nawet w przypadkach, w ktérych stwierdza sie przerzuty w okolicznych
weztach chtonnych. Raki wielkokomérkowe neuroendokrynne i drobnokomérkowe odpowiadajg postaciom o niezwykle
agresywnym przebiegu, ztym rokowaniu i o podobnym czasie przezycia. Zaréwno badania molekularne, jak i genetyczne
wskazujg na udziat odmiennych mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju rakowiakéw oraz rakdw wielkokomdrkowych
neuroendokrynnych i drobnokomdrkowych ptuca. W zwigzku z tym proponowana jest klasyfikacja nowotworéw neuroendo-
krynnych w zalezno$ci od wzrastajgcego stopnia ztosliwosci. Najlepiej rokujgca grupa typowych rakowiakéw odpowiadata-
by nowotworom neuroendokrynnym o niskim stopniu ztosliwosci (G1), atypowe rakowiaki — nowotworom o posrednim
stopniu ztosliwosci (G2), a raki wielkokomdrkowe neuroendokrynne i drobnokomérkowe stanowityby grupe nowotworéw
neuroendokrynnych o wysokim stopniu zto$liwosci (G3).

Stowa kluczowe: nowotwory neuroendokrynne, rozlana hiperplazja komérek neuroendokrynnych, rakowiak, rak wielkokomérkowy

neuroendokrynny, rak drobnokomarkowy, ptuco

Wstep

Rozrosty neuroendokrynne w ptucach stano-
wig specyficzng grupe zmian, gtéwnie nowotwo-
rowych, charakteryzujacych sie wsp6lng morfolo-
gia, budowa ultrastrukturalna, reakcjami immuno-
histochemicznymi i biologia molekularna [1].

Komorki neuroendokrynne (KNE) uktadu odde-
chowego, zwane réwniez komérkami Kultschitskyego,
Feyrtera i uktadu APUD (amine prekursor uptake and
decarboxylation), zlokalizowane sg w warstwie pod-
stawnej nabtonka drég oddechowych i w gruczotach
oskrzelowych [2]. Wystepujg w dwdéch formach: jako
pojedyncze komorki, rozproszone w nabtonku tcha-
wicy, oskrzeli i oskrzelikow, rzadziej w nabtonku
oskrzelikéw konicowych oraz w postaci matych sku-
pien komérkowych, zwanych ciatkami neuroepitelial-
nymi, ktére sa zlokalizowane przede wszystkim
w wewnatrzptucnych drogach oddechowych, w miej-
scach rozwidlenia oskrzeli [2, 3]. NajczeSciej wigza sie
znaczyniami krwionoénymi, sa pozbawione unerwie-
nia, co wskazuje na ich neurosekrecyjng i chemore-
ceptorowa funkcje. Komérki neuroendokrynne ukta-
du oddechowego stanowia 0,17% wszystkich komd-
rek nablonka dr6g oddechowych [4]. Najliczniej wy-
stepuja w okresie plodowym, po porodzie ich liczba
gwaltownie sie zmniejsza [2, 3]. W cytoplazmie KNE
iciatek neuroepitelialnych stwierdza sie liczne peche-
rzyki zawierajace ziarnistosci sekrecyjne o $rednicy
70-150 nm (m.in. aminy biogenne, hormony pepty-
dowe) [2]. Mozna je wykry¢ barwieniami histoche-
micznymi, reakcjami immunohistochemicznymi, me-
todami biochemicznymi, badaniami ultrastruktural-
nymi oraz technikami molekularnymi (PCR [polyme-
rase chain reaction], hybrydyzaciji in situ).

Reakcje immunohistochemiczne (IHC) pozwa-
laja na wykazanie obecnosci miedzy innymi kwa-

Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 1: 33-46

$nej L-amino dekarboksylazy, 5-hydroksytryptami-
ny (serotoniny), wielu marker6w neuroendokryn-
nych, przede wszystkim NSE (neurone specific
enolase), chromograniny A, synaptofizyny, NCAM/
/CD56 (neural cell adhesion molecule) oraz hormo-
néw peptydowych: peptydu uwalniajacego gastry-
ne (GRP [gastrin-releasing peptide], bombezyne),
kalcytonine, leu-enkefaliny, substancje P, ACTH
(adrenocorticotropic hormone), GN-BP (guanine-
nucleotide binding protein) [2].

Rola KNE ptuc nie jest do korica wyjasniona. Nie-
watpliwie biora udzial w kontrolowaniu proceséw
rozwoju i dojrzewania pluc oraz w regulacji mecha-
nizm6éw naprawczych i regeneracyjnych uszkodzone-
go miazszu pluc. Spelniajg réwniez role chemorecep-
tor6w odpowiadajacych na hipoksje oraz uczestnicza
w regulacji oddychania [2, 3]. Zwiekszona liczbe KNE
stwierdza sie u oséb mieszkajacych na wysoko poto-
zonych terenach, co najprawdopodobniej jest zwiaza-
ne z przewleklym niedotlenieniem organizmu i od-
powiada procesowi adaptacji. Komérki neuroendo-
krynne wystepuja réwniez u oséb palacych przez wie-
le lat tytoni, w rozstrzeniach oskrzeli, w przewleklych
chorobach ptuc przebiegajacych z wiéknieniem,
u dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna [2].

Komoérki i ciatka neuroendokrynne naleza do
grupy tak zwanych komérek macierzystych (stem
cells), ktore biorg udzial w rozroscie i regeneracji
nablonka drég oddechowych, jak réwniez w pro-
cesach karcynogenezy [3].

Klasyfikacja rozrostow neuroendokrynnych
w ptucach

Rozrosty neuroendokrynne (NE) ptuc repre-
zentujg spektrum zmian nienowotworowych i no-
wotworowych wywodzacych sie z KNE ukladu
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Tabela 1. Klasyfikacje nowotworéw neuroendokrynnych ptuca wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO)

Table 1. Classification of neuroendocrine tumors of the lung according to World Health Organization

WHO (1967) WHO (1982) WHO/IASCL (1988) WHO/IASCL (1999/2004)

Rakowiak Rakowiak Rakowiak DIPNECH

DRP DRP DRP Rakowiak

Typy: Typy: Typy: — typowy

— poligonalny — posredniokomérkowy — DRP — atypowy

— wrzecionowato- — owsianokomérkowy — DRP/RWKP Rak wielkokomérkowy
-komérkowy — ztozony (DRP + NDRP) — ztozony (DRP + NDRP) Typ:

— limfocytopodobny — RWNEP

— inne — ztozony (RWNEP + NDRP)

DRP

— ztozony (DRP + NDRP)

DRP — rak drobnokomérkowy ptuca; NDRP — rak niedrobnokomérkowy ptuca; RWKP — rak wielkokomérkowy ptuca; DIPNECH — rozlana samoistna hiperplazja komérek

neuroendokrynnych; RWNEP — rak wielkokomérkowy neuroendokrynny ptuca

oddechowego. Pierwszy podzial nowotworéw plu-
ca przedstawiony przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 1967 roku zawierat tylko dwa typy histologiczne
nowotworéw NE — rakowiaka i drobnokomoérko-
wego raka ptuca (DRP), w ktérym wyrézniono kil-
ka form morfologicznych (poligonalna, wrzecio-
nowatokomérkowa, limfocytopodobna i inne, za-
wierajgce komponent niedrobnokomérkowego
raka — NDRP) [5]. Pietnascie lat p6Zniej, w kla-
syfikacji z 1982 roku wséréd DRP wyodrebniono
podtypy posredniokomérkowy, owsianokomorko-
wy i zlozony, uwazajac, ze obraz morfologiczny
raka ma znaczenie rokownicze [6]. W 1988 roku
klasyfikacja WHO wraz z International Associa-
tion for the Study of Lung Cancer (IASCL) zmody-
fikowaly podzial DRP na 3 podgrupy: monomor-
ficzng, ,,czysta” postaé DRP, posta¢ mieszana
— zawierajaca komponent DRP i raka wielkokomor-
kowego oraz postaé zlozong — DRP i inny pod-
typ raka niedrobnokomérkowego [7, 8]. Dopiero
w klasyfikacji WHO z 1999 roku pojawily sie istot-
ne zmiany. Wprowadzono pojecie rozlanej samo-
istnej hiperplazji komérek neuroendokrynnych
(DIPNECH, diffuse idiopathic pulmonary neuroen-
docrine cell hyperplasia), rakowiaki podzielono na
postaé typowa (RT) i atypowa (RA), wyodrebnio-
no grupe rakéw wielkokomérkowych neuroendo-
krynnych (RWNEP) oraz rakéw niedrobnokomér-
kowych pluca z czynno$cig neuroendokrynna
(NDRP-NE). Natomiast zrezygnowano z podtypéw
DRP, uznajac ze jego r6zne formy mikroskopowe
nie majg znaczenia rokowniczego. Pozostawiono
tylko podtyp zlozony, obejmujacy komponent
DRP i NDRP [9].

W aktualnej klasyfikacji WHO nowotworéw
pluca i oplucnej opracowanej we wspélpracy
zIASLC i International Academy of Pathology (IAP)
z 2004 roku [9], utrzymano dotychczasowy podziat
oparty na $cistych kryteriach morfologicznych réz-
nicujacych nowotwory NE. W jednej grupie rako-
wiakéw sklasyfikowano RT i RA, RWNEP umiesz-
czono wiréd podtypéw raka wielkokomérkowego,
natomiast w DRP wyodrebniono wyltgcznie podtyp
zlozony, zawierajagcy komponent NDRP (ptaskona-
btonkowego, gruczotowego, wielkokomérkowego,
rzadziej pleomorficznego lub olbrzymiokomérko-
wego). Element DRP w utkaniu raka ptuca zawsze
stanowi o gorszym rokowaniu (tab. 1).

Wsp6lna cecha taczaca nowotwory NE pluc
jest podobienistwo morfologiczne, ultrastruktural-
ne, IHC i molekularne [10]. W 1999 roku Travis
i wsp. przedstawili klasyfikacje rozrostéw NE w ptu-
cach, w ktérej znalazly sie procesy nienowotworo-
we, zmiany okres§lone jako przednowotworowe
oraz zlo§liwe nowotwory pochodzenia nabtonko-
wego [8] (tab. 2). Podzial ten jest uzupelnieniem
klasyfikacji WHO i ma na celu usystematyzowa-
nie rozrostow NE, podkreslenie ich odrebnosci
w stosunku do innych nowotworéw ptuca. Wéréd
zmian okreslanych jako rozrostowe znalazly sie
zar6wno procesy reaktywne, odczynowe zwigza-
ne z zapaleniami i wléknieniem migzszu pluc, jak
rowniez rozrosty okre$lone przez WHO jako przed-
nowotworowe. Nowotwory o morfologii NE podzie-
lono na 4 podstawowe typy histologiczne: RT, RA,
RWNEP i DRP. W grupie rakéw niedrobnokomér-
kowych ptuca z r6znicowaniem NE (NDRP-NE)
znalazly sie raki, ktére nie wykazujg morfologii
neuroendokrynnej w standardowych barwieniach
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Tabela 2. Rozrosty neuroendokrynne nienowotworowe
i nowotworowe w ptucach [8]

Table 2. Spectrum of neuroendocrine proliferations and
neoplasms of the lung [8]

1. Hiperplazja komérek neuroendokrynnych i tumorlet
Hiperplazja komérek neuroendokrynnych:
— zwigzana z wléknieniem migzszu i/lub zmianami zapalnymi
— zwigzana z rakowiakami (wystepujaca w otoczeniu rakowiakéw)
— rozlana idiopatyczna (DIPNECH), z wiéknieniem lub bez
— tumorlety
2. Guzy o neuroendokrynnej morfologii
— rakowiak typowy (RT)
— rakowiak atypowy (RA)
— rak wielkokomérkowy neuroendokrynny (RWNEP)
— rak drobnokomérkowy (DRP)
3. Raki niedrobnokomodrkowe z NE réznicowaniem (NDRP-NE)

w mikroskopie §wietlnym, natomiast w badaniach
ultrastrukturalnym i IHC mozna wykazaé ich NE
réznicowanie [9, 10].

Kolejna propozycja podzialu nowotworéw NE
pluc wedlug stopnia zr6znicowania i rokowania
klasyfikuje rakowiaki typowe jako nowotwory NE
o niskim potencjale zlosliwoéci (low-grade neu-
roendocrine carcinoma), rakowiaki atypowe jako
nowotwory NE o posrednim stopniu ztosliwosci
(intermediate-grade neuroendocrine carcinoma),
natomiast RWNEP i DRP tgczy we wspdlna grupe
nowotworéw NE o wysokim stopniu zlosliwosci
(high-grade neuroendocrine carcinoma) [11, 12].
Najprawdopodobniej RWNEP i DRP wywodza sie
z tych samych endodermalnych komérek podsta-
wowych, ktére sg takze punktem wyjécia innych
postaci rakéw ptuca, ale przejawiaja NE r6znico-
wanie. To ttumaczyloby mozliwos¢ wystepowa-
nia komponentu NDRP w utkaniu DRP lub
RWNEP [13].

Natomiast rakowiaki, zar6wno typowe, jak
i atypowe, wlasciwie nigdy nie wystepuja z innymi
neuroendokrynnymi lub nieneuroendokrynnymi
nowotworami. W zwigzku z tym mozna podejrze-
wac, ze wywodza sie z odmiennych komoérek pod-
stawowych, ktére wiaza sie z r6znicowaniem NE,
by¢ moze sa zwiazane z komérkami grzebienia ner-
wowego [13, 14].

Epidemiologia i etiologia nowotworéw
neuroendokrynnych ptuca

Nowotwory NE stanowig okoto 20% pierwot-
nych nowotworéw zlosliwych ptuc [3]. Budowa

morfologiczna przypominaja rozrosty NE wystepu-
jace w innych narzadach. W zaleznoéci od stop-
nia dojrzatoéci wykazujg r6zna zdolnosé do two-
rzenia mikroskopowych cech réznicowania neuro-
endokrynnego, okreslanych jako tak zwane struk-
tury organoidne, ktére charakteryzuja sie wystepo-
waniem rozetek, palisad, beleczek, drobnych ce-
wek i matych gniazd komérkowych [9]. W posta-
ciach gorzej zr6znicowanych, poza utratg zdolno-
sci formowania struktur organoidnych, stwierdza
sie polimorfizm jadrowy, atypie komérkowa, figu-
ry podzialu i réznie nasilong martwice [1, 15].
Podstawa w klasyfikowaniu i réznicowaniu nowo-
tworéw NE, zwlaszcza RT, RA i RWNEP sa przede
wszystkim martwica i figury podziatu [9, 15]. Ra-
kowiaki stanowia 2% pierwotnych nowotworéw
zlosliwych ptuca [9, 16]. Zdecydowana wiekszo$¢,
80-90%, odpowiada rakowiakom typowym [3, 9,
16], ktére wystepujg przewaznie w 5. i 6. dekadzie
zycia (Srednio wedlug réznych zrédet w 45.-50.
rz.), ale moga r6wniez pojawiac sie u os6b mlod-
szych. Okolo 8% RT stwierdza sie w 2. dekadzie
zycia, a nawet u dzieci, u ktérych sg to najczestsze
nowotwory pierwotne pluc [3, 9, 16]. W tym sa-
mym stopniu dotycza kobiet i mezczyzn, chociaz
notuje sie nieznaczng przewage kobiet w grupie pa-
cjentéw ponizej 50. roku zycia [2].

Rakowiaki w postaci atypowej stanowia oko-
fo 10-11% rakowiakéw pluca i czesciej wystepuja
w starszej grupie wiekowej niz RT (§rednia wieku
okoto 57 lat), 2-krotnie czeéciej u mezczyzn |2, 3,
16]. Natomiast RWNEP sa rozpoznawane zdecydo-
wanie rzadziej, stanowia tylko 0,3% guzéw NE
pluc, a 1-3% wszystkich pierwotnych rakéw ptu-
ca. NajczeSciej pojawiaja sie w 7. dekadzie zycia
i sg 4-krotnie czestsze wéréd mezczyzn [3, 9].

Drobnokomoérkowe raki ptuca zwykle wyste-
puja w wieku 40-70 lat. W ciagu ostatnich 30 lat
zmniejszyla sie czesto$é wystepowania DRP i obec-
nie stanowig 12-17% wszystkich zachorowan na
raka pluc [3, 17]. W jednakowym stopniu dotycza
kobiet, jak i mezczyzn [2, 17].

Palenie tytoniu jest jednym z podstawowych
czynnikéw etiologicznych powstawania RWNEP
i DRP. Natomiast zalezno$¢ pomiedzy paleniem ty-
toniu a pojawieniem sie rakowiaka mozna dostrzec
tylko w nielicznych przypadkach postaci atypowych
[2, 17]. Nie znaleziono zwigzku miedzy narazeniem
na czynniki srodowiskowe, karcinogenne a rozwo-
jem RT lub RA [2]. Niekiedy stwierdza sig¢ wspdlist-
nienie rakowiakéw z wieloogniskowa hiperplazja
komorek neuroendokrynnych (HKNE), z ogniskami
tumorlet [2]. Rakowiaki moga réwniez wystepowacd
u chorych z zespolem wieloogniskowych rozrostéw
nowotworowych neuroendokrynnych MEN typu I
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(multiple endocrine neoplasia). Natomiast nie zaob-
serwowano zadnego zwigzku pomiedzy HKNE, tu-
morlet a powstaniem RWNEP i DRP [1, 2, 9].

Mimo podobienistw morfologicznych, guzy NE
pluc stanowia zr6znicowang grupe nowotworéw
[1, 18]. Rakowiaki typowe i atypowe wystepuja
w formie guzéw monomorficznych i nie wykazuja
tendencji do r6znicowania w nizej dojrzate posta-
cie nowotworéw. Natomiast heterogenne utkanie,
zlozone z innego typu NDRP (plaskonablonkowe-
go, gruczotowego, wielkokomoérkowego, a nawet
pleomorficznego i olbrzymiokomoérkowego) moze
stanowi¢ domieszke RWNEP i DRP. Ponadto
RWNEP i DRP moga wsp6élistnie¢ ze soba jako po-
sta¢ ztozona DRP [9, 15]. Rowniez wyniki badan
genetycznych $wiadczg o $cislejszym zwigzku po-
miedzy RWNEP i DRP a odrebnoscia rakowiakéw.
Przede wszystkim w RWNEP i DRP pojawia sie wy-
soki procent mutacji w gléwnych regulatorach cy-
klu komérkowego i apoptozy, jakimi sa p53, cykli-
ny D1, gen supresorowy RB (retinoblastoma), Bcl2/
/Bax, stwierdza sie utrate heterozygotycznosci
(LOH, Iess of heterozygosity) w chromosomie 3p.
Natomiast tylko niewielki procent RT i RA wyka-
zuje podobne zaburzenia [1, 9, 18].

Przednowotworowe rozrosty
neuroendokrynne ptuca

Rozlana idiopatyczna hiperplazje komérek
neuroendokrynnych uznano za zmiane przedno-
wotworowa i umieszczono w klasyfikacji WHO
7 1999 roku, obok dwéch innych: dysplazji nabton-
ka oskrzelowego i atypowego rozrostu gruczolako-
watego pneumocytéw (atypical adenomatous hy-
perplasia) [8]. Po raz pierwszy rozrost KNE w ptu-
cach zostal opisany w 1950 roku, ale dopiero
w 1992 roku Aguayo i wsp. nadali mu nazwe roz-
lanej samoistnej hiperplazji komérek neuroendo-
krynnych ptuc [19]. Proces charakteryzuje sie wie-
loogniskowym rozrostem KNE nablonka drég od-
dechowych, powstawaniem matych guzkéw ztozo-
nych z KNE (cialek neuroendokrynnych) lub li-
nijng proliferacja KNE wzdluz nablonka oskrzeli
réznego kalibru. Zwykle rozrost ograniczony jest
do warstwy nablonka, gdy przekracza btone pod-
stawng i mierzy ponizej 5 mm okreslany jest jako
tumorlet. Natomiast zmiany wieksze niz 5 mm
uznawane sg za rakowiaki [9, 19-22].

Rozlana idiopatyczna hiperplazja komérek
neuroendokrynnych jest rzadkim procesem.
W zwigzku z tym, ze definiuje sie ja dopiero od kil-
kunastu lat, trudno doktadnie ocenié¢ czestoscé jej
wystepowania. Niewiele réwniez wiadomo na te-
mat jej histogenezy i genetyki [20, 21]. Przewaz-

nie rozwija sie u kobiet niepalacych, zwykle po-
miedzy 40.—60. rokiem zycia [22]. Wielu pacjen-
téw na kilka lat przed wykryciem zmian odczuwa
postepujaca dusznos$é, suchy kaszel. Objawy roz-
poznawane sg jako astma [21]. W badaniach czyn-
nosciowych pluc stwierdza sie cechy obturacji lub
mieszanej choroby obturacyjno-restrykcyjnej, ob-
nizenie dyfuzji tlenu [17, 19]. Na og6t proces wy-
krywa sie przypadkowo [22, 23]. Dotychczas nie-
wiele jest danych dotyczacych przebiegu, rokowa-
nia i objawé6w DIPNECH. Swigris i wsp. [24] przed-
stawili 4 chorych z 2- i 14-letnig obserwacja, w do-
brym stanie, bez cech progresji choroby. Niewat-
pliwie osoby z rozpoznanym DIPNECH wymagaja
systematycznej, wieloletniej kontroli klinicznej
iradiologicznej, ze wzgledu na mozliwo$é¢ powsta-
nia rakowiakéw [22, 23]. Zazwyczaj sa to RT, cze-
$ciej zlokalizowane obwodowo, o utkaniu wrzecio-
nowatokomérkowym, ktére moga byé zmiang po-
jedyncza lub wieloogniskows [20, 21, 23].

Rakowiaki typowe i atypowe ptuca

Przez dluzszy czas rakowiaki uwazane byly za
fagodne rozrosty nowotworowe o typie gruczola-
ka, nastepnie za nowotwory neuroendokrynne
o niepewnym rokowaniu. W 1972 roku Arigoni
i wsp. wyodrebnili podtyp rakowiaka atypowego
[25]. Od tego czasu kilkakrotnie zmieniaty sie kry-
teria jego rozpoznania mikroskopowego. Obecne,
wprowadzone przez Travisa i wsp. i umieszczone
w klasyfikacji guzéw ptuca i optucnej WHO, sa
podstawa zr6znicowania RT i RA [9, 26].

Zdecydowana wiekszos¢ rakowiakow (85%)
wystepuje w oskrzelach gtéwnych lub platowych,
15% obwodowo [3]. Rakowiaki typowe zwykle roz-
wijaja sie centralnie, polipowato rozrastajac sie do
$wiatla oskrzela, powoduja jego zwezenie i naste-
powe objawy niedodmy drenowanego obszaru plu-
ca [1, 3, 16]. W badaniu bronchoskopowym wi-
doczne sa na ogél jako czerwono-brazowe guzy
o gtadkiej, I$nigcej powierzchni, dobrze unaczynio-
ne, fatwo krwawigce w trakcie badania [3, 10, 16].
Rakowiaki umiejscowione obwodowo rzadziej po-
woduja objawy obturacji oskrzela. Lokalizuja sie
pod optucna, w postaci bladobezowych, szaro-kre-
mowych lub wisniowych, dos¢ dobrze ograniczo-
nych guzkéw. W zwiazku z tym, Ze czesto nie po-
woduja objawéw klinicznych, sg przypadkowym,
radiologicznym znaleziskiem [1, 16].

Rakowiaki typowe najcze$ciej mierzg 2—4 cm.
Mikroskopowo charakteryzuja sie tak zwanym or-
ganoidnym utkaniem, zawierajacym struktury
drobnocewkowe, rozetki, palisady, poprzedziela-
ne delikatnym wiéknistym podscieliskiem, z bo-
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gatym unaczynieniem zlozonym z cienko$cien-
nych naczyn krwiono$nych. Czasami pojawiaja sie
zwapnienia, metaplazja kostna i chrzestna, zlogi
amyloidu [1, 9, 10, 16]. Komérki rakowiaka moga
by¢ ré6znej wielkosci — okragle, owalne, niekiedy
zawieraja obfita kwasochtonng cytoplazme, czasa-
mi wykazuja zwyrodnienie jasnokomérkowe, moga
zawiera¢ niewielka ilo§¢ §luzu. Obwodowe rako-
wiaki czeSciej sg wrzecionowatokomérkowe. Ple-
omorfizm jadrowy moze pojawiaé¢ sie ogniskowo
i zwykle nie jest bardzo nasilony, liczba figur po-
dziatu nie przekracza 1/2 mm?, nie wystepuje mar-
twica [1, 9, 10, 16]. Ostatnie dwie cechy sa podstawa
morfologicznego r6znicowania RT i RA [26]. Rako-
wiaki atypowe zwykle majg wielko$é powyzej 3 cm,
60% lokalizuje sie obwodowo. W badaniu mikro-
skopowym stwierdza sie atypie komérkowa, poli-
morfizm jadrowy, pola litokomérkowe i/lub ogni-
skowa, punktowa martwice. Zwieksza sie liczba fi-
gur podziatu — 2-10/2 mm? (tab. 3) [1, 9, 10, 26].

Rak wielkokomdrkowy neuroendokrynny ptuc

W 1991 roku Travis i wsp. [15] wyodrebnili
raka wielkokomérkowego neuroendokrynnego
pluca (RWNEP), ktéry w klasyfikacji guzéw plu-
ca ioptucnej w 1999 roku zostat umieszczony jako
podtyp raka wielkokomérkowego. Wielkokomér-
kowy neuroendokrynny rak ptuca, podobnie jak
RT i RA, wykazuje neuroendokrynng morfologie,
charakteryzujgca sie wystepowaniem réznej wiel-
kosci obszaréw zlozonych ze struktur organoid-
nych (tab. 3) [8, 9, 15]. Ponadto stwierdza sie licz-
ne figury podziatu, powyzej 10/2 mm?, czesto
50-100 ($rednio okolo 75) oraz rozlegle pola mar-
twicy, czasami z ogniskami dystroficznego wap-
nienia. Martwica moze zajmowa¢ znaczng czes¢
powierzchni guza. Komérki raka sa duze, poligo-
nalne, maja obfitg, kwasochtonna cytoplazme,
duze jadra komérkowe, z gruboziarnista chroma-
tyna, wyraznymi jaderkami [1, 9, 11, 15].

Wielkokomérkowe neuroendokrynne raki ptu-
ca sa na og6t guzami obwodowymi, o przecietnej
srednicy okoto 3 cm, chociaz wielko$é ich moze
waha¢ sie w granicach 1,3-10 cm i powyzej, sa
dos¢ dobrze ograniczone, na przekroju szarawo-
bezowe, z wyraznymi kremowymi ogniskami mar-
twicy i rozpadem [9, 15]. Rozpoznanie mikrosko-
powe RWNEP przeprowadza sie na podstawie
morfologii, jak réwniez czynnosci neuroendokryn-
nej nowotworu, potwierdzonej reakcjami IHC [1, 9,
15]. Dodatnia reakcja z jednym z markeréw NE
wystarcza do rozpoznania RWNEP [1, 2, 9]. W oko-
fo 20% RWNEP mozna znaleZé domieszke innego
typu raka niedrobnokomoérkowego ptuca (ptaskona-

Tabela 3. Kryteria histologiczne réznicowania nowotwo-
réw neuroendokrynnych ptuc

Table 3. Histological criteria for the diagnosis of pulmona-
ry neuroendocrine tumors

Rakowiak

Typowy

— < 2 figur podziatu na 2 mm? (10 dpw)
— wielko$¢ = 0,5 cm

— brak martwicy

— IHC: markery NE (+), TTF1 (-)

Atypowy

— 2-10 figur podziatu na 2 mm? (10 dpw)
— ogniska martwicy punktowej

— IHC: markery NE (+), TTF1 (=) lub (+/-)

Rak wielkokomdrkowy neuroendokrynny

— morfologia neuroendokrynna

— wysoka aktywno$é mitotyczna (> 10 figur podziatu na 2 mm?)
— rozlegta martwica

— IHC: markery NE (+), TTF1 (+) 50%

Rak drobnokomérkowy

— mate komérki (mniejsze niz 3-krotna wielko$¢ spoczynkowego
limfocyta)

— wysoki wspdiczynnik jadrowo-cytoplazmatyczny
— drobnoziarnista, delikatna chromatyna i cienka btona jgdrowa
— brak lub stabo widoczne jaderka

— wysoki wspétczynnik mitotyczny (> 11 figur do ponad 100
na 2 mm?, $rednio 60-80)

— rozlegta martwica

— [HC: markery NE (+), TTF1 (+) 80-95%
Raki niedrobnokomédrkowe z czynnoscia NE
— ptaskonabtonkowy

— gruczotowy (najczesciej)

— IHC: markery NE (+)

btonkowego, gruczotowego, pleomorficznego, ol-
brzymiokomérkowego). Posta¢ ta odpowiada pod-
typowi ztozonemu RWNEP. Warunkiem rozpozna-
nia postaci ztozonej jest arbitralnie przyjete co naj-
mniej 10% utkania raka niedrobnokomérkowego
w badanym guzie. Natomiast RWNEP z dodatkiem
DRP nalezy do podtypu zlozonego DRP [9, 27].

Rak drobnokomdrkowy ptuca

Raki drobnokomérkowe pluca naleza do naj-
bardziej agresywnych postaci rakéw neuroendo-
krynnych. Szybko podwajajg swoja mase, w mo-
mencie rozpoznania 60-70% wykazuje znaczne
zaawansowanie choroby, obecno$é przerzutéw
[28]. Najczesciej lokalizujg sie przywnekowo, zaj-
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mujg gtéwne oskrzela [1-3]. Okolo 5% wystepuje
jako zmiana obwodowa [17]. Moga rozrasta¢ sie
wewnatrzoskrzelowo, w postaci szaro-biatawego,
miekkiego, czesto potyskliwego guza lub szerzg sie
sr6dsciennie, w obrebie btony podéluzowej, wzdiuz
$ciany oskrzela, powodujac jej pogrubienie [1, 2, 17].
Komérki raka sa male, okraglte, owalne z niewielka
iloscia cytoplazmy lub nieco wieksze, wrzecionowa-
te. Zwykle maja $rednice odpowiadajaca wielkosci
1,5-3 prawidlowych limfocytéw. Jadra komoérkowe
zawieraja drobnoziarnistg, rozproszona chromatyne,
delikatne stabo widoczne jaderko lub sa ich pozba-
wione. Ze wzgledu na malq objetos¢ cytoplazmy, ja-
dra komérkowe znajduja sie blisko siebie, modeluja
sie, a komorki raka tatwo ulegaja mechanicznemu
uszkodzeniu. Czasami, zwlaszcza w matych wycin-
kach, uszkodzenie jest widoczne jako catkowite
zgniecenie nacieku nowotworowego. Zwykle brakuje
typowego utkania organoidnego lub pojawia sie tyl-
ko ogniskowo. Natomiast czesciej stwierdza sie pola
lite, bogatokomérkowe, z pojedynczymi rozetkami.
Obficie wystepuja komérki apoptotyczne, rozlegle
obszary martwicy, w ktdérej wida¢ tak zwany efekt
Azzopardiego, polegajacy na inkrustacji §ciany na-
czyn krwionoénych chromatyna z rozpadtych jader
komérkowych. Mozna znalez¢ liczne figury podzia-
tu, od kilkunastu do ponad 100/2 mm? ($rednio oko-
to 60-80) (tab. 3) [1, 2, 9, 17, 29].

Czasami DRP zawieraja dodatek innego typu
raka, niedrobnokomérkowego; ptaskonabtonkowe-
go, gruczolowego, wielkokomérkowego, rzadziej
pleomorficznego lub olbrzymiokomoérkowego. Gru-
pa ta jest klasyfikowana jako podtyp zlozony DRP
i stanowi okoto 28% DRP [2, 9, 28].

Raki niedrobnokomérkowe
z czynnoscig neuroendokrynng

Grupa rakéw niedrobnokomoérkowych z czyn-
no$cia neuroendokrynna obejmuje NDRP, w kt6-
rych reakcjami IHC lub badaniami ultrastruktural-
nymi mozna stwierdzi¢ czynno$é neuroendokrynna
[9, 30]. Sposréd rakow plaskonabtonkowych, gru-
czotowych i wielkokomérkowych 10-20% wykazuje
istnienie ziarnistosci neuroendokrynnych. Najcze-
Sciej sa to raki gruczotowe, nieco rzadziej ptasko-
nabtonkowe [1, 12, 27, 31]. Dotychczas nie ma jed-
nolitego zdania na temat znaczenia czynnosci neu-
roendokrynnej dla przebiegu tych nowotworéw, ich
chemiowrazliwosci. Spostrzezenia sa zréznicowa-
ne [30]. W zwigzku z tym NDRP-NE klasyfikuje sie
zgodnie ze swoim podstawowym utkaniem, wedlug
kryteriéw zalecanych przez WHO, a reakcje IHC
z uzyciem marker6w neuroendokrynnych nie sa
niezbedne [9, 10, 30, 31].

Objawy kliniczne nowotworéw
neuroendokrynnych

Okoto 30% chorych z rakowiakami ptuca nie
wykazuje poczatkowo zadnych objawéw klinicz-
nych lub sg one niewielkie i nie wywoluja duzych
dolegliwosci, a zmiana wykrywana jest przypad-
kowo, w trakcie kontrolnych badan radiologicz-
nych klatki piersiowej [17].

Objawy zaleza od wielkosci guza i jego umiej-
scowienia, a nie od podtypu rakowiaka. Szybciej
i czeSciej wystepujg u chorych z lokalizacja cen-
tralna, $Sr6doskrzelowa niz z obwodowsg [16].
Przede wszystkim jest to kaszel (32%), krwioplu-
cie (26%), zapalenie pluc (24%), ktore wiaza sie ze
zwezeniem i uszkodzeniem oskrzela [3, 16, 27, 32].
Czasami dolegliwo$ci pojawiaja sie na kilka lat przed
wykryciem nowotworu i moga by¢ rozpoznawane
jako astma oskrzelowa, dopdki nie zostanie wykona-
ne zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej [2, 33].
Rzadko wystepuja uczucie oslabienia, spadek masy
ciala, béle w klatce piersiowej, jak réwniez zaburze-
nia hormonalne [33]. Zesp6l rakowiaka stwierdza sie
u okolo 2-3% chorych [16, 33]. Typowe objawy, pod
postacig biegunki, béléw brzucha, zaczerwienienia
skéry, potéow, napadéw dusznosci, obrzeku ptuc oraz
zmian zastawkowych w prawej czesci serca, sg zwiag-
zane z produkcja serotoniny i histaminy oraz prosta-
glandyn, kallikreiny, 5-hydroksytryptofanu i na ogét
pojawiajg sie wéréd chorych z przerzutami w watro-
bie [16]. Zesp6t Cushinga, akromegalia, hipercalce-
mia lub hipoglikemia dotycza niewielkiej grupy pa-
cjentéw [27, 32, 33].

Wielkokomoérkowe neuroendokrynne raki ptu-
ca i drobnokomérkowe raki ptuca czesciej niz ra-
kowiaki przebiegaja z objawami ogélnymi, charak-
teryzujacymi sie postepujacym uczuciem ostabie-
nia, utrata masy ciata, brakiem faknienia, wystepo-
waniem stanéw goraczkowych [3]. Wielkokomér-
kowe neuroendokrynne raki ptuca, ktére zwykle
lokalizuja sie obwodowo, rzadko wywotuja obja-
wy zwigzane z obturacja oskrzeli, natomiast moga
towarzyszy¢ im béle w klatce piersiowej i dusz-
nos$¢ [34]. Drobnokomérkowe raki ptuca szerza sie
bardzo szybko. Najczesciej juz w momencie wy-
krycia choroby wiekszos¢ przypadkéw odpowia-
da postaci zaawansowanej, z przerzutami do oko-
licznych wezlé6w chionnych i odleglymi [3, 17].
Obraz kliniczny zalezy od stadium zaawansowania
raka. Poza objawami zwigzanymi ze zwezeniem
$wiatla oskrzela, przede wszystkim kaszlem, krwio-
pluciem, dusznoscia, zapaleniem ptuc, czesto wy-
stepuja dolegliwosci wynikajace z naciekania sg-
siednich narzgdéw lub zajecia weztéw chionnych
§rédpiersia. Jednym z pierwszych moze by¢ zesp6t
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zyly gtéwnej gérnej, charakteryzujacy sie duszno-
Scia, sinica, obrzekiem twarzy, szyi i konczyn gor-
nych, nadmiernym wypetnieniu zyt szyjnych. Cza-
sami gtéwna dolegliwos$cig jest dysfagia lub utrzy-
mujgca sie chrypka, zwigzana z naciekaniem ner-
wu krtaniowego wstecznego przez nowotwér lub
przez pakiety przerzutowo zmienionych wezléw
chlonnych [3, 17].

W przebiegu DRP, czesciej niz w innych nowo-
tworach neureondokrynnych ptuc, moga pojawic sie
objawy paranowotworowe, zespoly zaburzen hor-
monalnych zwigzane z wydzielaniem ACTH (zespét
Cushinga), STH (somatropic hormone), gonadotro-
piny kosméwkowej (HCG, human chorionic gona-
dotropin), parathormonu, kalcytoniny, prolaktyny,
serotoniny, prostaglandyn i innych [27].

W okoto 5,5% przypadkéw stwierdza sie Syn-
drome of Inappropriate Anti Diuretic Hormone Se-
cretion (STADH), wywolany nadmierng sekrecje
hormonu antydiuretycznego (ADH, antidiuretic
hormone), w rezultacie czego zwieksza sie objetosé
zatrzymywanych ptynéw, zmniejsza sie osmolar-
nos¢ osocza, powstaje hiponatremia. Do ostrej po-
staci STADH, zakoniczonej nawet zgonem chorego,
moze dojéé w przebiegu chemioterapii [3, 27].

Stopien zaawansowania i rokowanie

Mimo matej agresywnos$ci rakowiaki uwaza-
ne sa za nowotwory zlosliwe, r6znigce sie miedzy
soba rokowaniem i przebiegiem [26, 33, 35, 36].
Najnowsza, 7. edycja klasyfikacji TNM (tumor node
metastasis) przedstawiona przez IASLC (2009), obok
niedrobnokomoérkowych rakéw ptuca uwzglednia
réwniez rakowiaki, zar6wno typowe, jak i atypo-
we w ocenie stopnia zaawansowania klinicznego
i patologicznego [37]. Wielkos¢ guza, zwlaszcza ra-
kowiakéw atypowych, ma znaczenie dla rokowa-
nia [33, 35]. Zmiany wieksze niz 3,5 cm wykazuja
bardziej agresywny przebieg. Wérdd kryteriéw hi-
stologicznych, najwazniejszymi sa wystepowanie
martwicy i przede wszystkim liczba figur podzia-
tu. Rakowiaki atypowe, w ktérych stwierdza sie po-
wyzej 6 figur (6-10/2 mm?) zwykle rokujg gorzej
od tych, w ktérych liczba ta wynosi 2-5/2 mm®*
[2, 35]. Do innych czynnikéw mikroskopowych,
ktére moga mie¢ wplyw na bardziej agresywny
przebieg nowotworu, naleza: pleomorfizm jadro-
wy, inwazja naczyn krwionos$nych, szerzenie sig
drogami powietrznymi, utrata organoidnego utka-
nia [26, 35, 36, 38]. Rokowanie w RT jest bardzo
dobre, nawet w przypadkach, w ktérych wykrywa
sie przerzuty w okolicznych weztach chtonnych.
Natomiast czynnikiem niekorzystnym, zlym pro-
gnostycznie jest niekompletna resekcja guza [33].

Przezycia 5- i 10-letnie RT wynosza odpowiednio
87-98% i 82-95%. Przerzuty w wezlach chltonnych
wneki stwierdza sie w 5-15%, natomiast przerzu-
ty odlegle wystepuja w 3-10% RT [2, 3, 9, 26]. Umiej-
scawiajg sie gléwnie w watrobie, koéciach, mézgu
i nadnerczach. Przerzuty odlegle moga pojawiaé sie
nawet po wielu latach od radykalnego chirurgiczne-
go usuniecia pierwotnego guza. W zwiazku z tym za-
lecany jest dtugi okres obserwacji chorych, co najmniej
10 lat. Rakowiaki atypowe rokuja nieco gorzej,
5- i 10-letnie przezycia wynosza 56-72% i 35-59%
[9, 17, 26, 38]. W 40% przypadkéw RA w momencie
rozpoznania stwierdza sie przerzuty w pobliskich we-
ztach chlonnych, za$ odlegle przerzuty wystepuja
w okoto 20% przypadkéw [9, 17, 26].
Drobnokomérkowe raki ptuca naleza do gru-
py bardzo agresywnych nowotworéw. Wiekszoéé
przypadkéw w momencie rozpoznania wykazuje
znaczne zaawansowanie choroby. Bardzo wcze$nie
powstajg przerzuty nowotworowe, zaréwno droga
naczyn limfatycznych w wezlach chtonnych oraz
naczyn krwionoénych, przede wszystkim w ko-
Sciach, watrobie, nadnerczach i mézgu. Nowotwér
szerzy sie réwniez przez ciagglosé, naciekajac po-
bliskie tkanki i narzady oraz drogami powietrzny-
mi. Tylko okolo 10% DRP jest wykrywana we wcze-
snym okresie choroby. U chorych na DRP stosuje
sie uproszczong, dwustopniowa klasyfikacje oce-
ny rozleglosci procesu nowotworowego, w ktorej
wyréznia sie postaé ograniczona i uogélniona. Po-
sta¢ ograniczona obejmuje nowotwér nieprzekra-
czajacy jednej potowy klatki piersiowej, z mozli-
woscia zajecia weztéw chtonnych wnekowych po
stronie zmiany, wezlé6w chlonnych $rédpiersio-
wych i nadobojczykowych po obu stronach oraz
plyn w jamie optucnowej po stronie guza. W po-
staci rozsianej ogniska nowotworowe stwierdza sie
poza obszarem okre$lonym jako choroba ograni-
czona. Postaé ograniczona DRP odpowiada stop-
niom zaawansowania TNM od I do IIIB, natomiast
posta¢ uogélniona — IV stopniowi. Przezycia 5-let-
nie dla postaci ograniczonej wynosza 10-13%, na-
tomiast dla postaci uogélnionej 1-2% [2, 9, 17].
Wprowadzona ostatnio najnowsza klasyfikacja oce-
ny stopnia zaawansowania raka pluca proponuje
stosowanie systemu TNM réwniez w odniesieniu do
DRP [37, 39]. Dotychczas nie stwierdzono zadnych
cech histologicznych lub genetycznych, ktére mia-
lyby znaczenie prognostyczne dla DRP [9].
Wielkokomoérkowy neuroendokrynny rak ptuca,
podobnie jak DRP, jest nowotworem o agresywnym
przebiegu i zlym rokowaniu [34, 40]. Zwykle rozpo-
znaje sie go w III lub IV stadium zaawansowania cho-
roby. Wykazuje wiele podobienistw kliniczno-pato-
logicznych i cech biologicznych zblizonych do DRP
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[41]. Podawane przezycia 5- i 10-letnie sa bardzo
zréznicowane, wynoszg odpowiednio 15-57% i 14%
[3, 34]. Rozbieznosci moga wynika¢ z matych grup
badanych chorych. Poniewaz RWNEP jest niedaw-
no wyodrebnionym podtypem NDRP, wymaga dal-
szych badan i dtuzszych obserwacji chorych [41].

Stopien zréznicowania histologicznego

W stosunku do rakowiakéw w zasadzie nie
stosuje sie stopnia zr6znicowania histologicznego,
okreslanego jako G, czyli grading [40]. Chociaz
mozna przyjaé, ze stopien G1, charakteryzujacy
nowotwory lepiej zréznicowane, a wiec lepiej ro-
kujace, odpowiada typowym rakowiakom, nato-
miast G2, okreslajgcy nowotwory zlosliwe érdnio-
zréznicowane — atypowym rakowiakom [40].

Innym terminem okreslajacym zréznicowanie
rakowiakéw, proponowanym przez klasyfikacje
WHO jest ,niski stopien zlosliwosci” (low-grade)
dla RT i ,posredni stopien ztosliwosci” (interme-
diate-grade) dla RA [9].

Drobnokomérkowe raki ptuca, ktére naleza do
nowotworéw o bardzo zlym rokowaniu, nie wyma-
gaja podawania stopnia zréznicowania. Natomiast
RWNEP, podobnie jak raki wielkokomérkowe plu-
ca, klasyfikowane sa w grupie nowotworéw o niskim
stopniu dojrzatosci histologicznej — G3 (tab. 4).

Diagnostyka immunohistochemiczna
nowotworéw neuroendokrynnych

Rozpoznanie mikroskopowe nowotworéw NE
pluc opiera sie przede wszystkim na budowie mor-
fologicznej oraz stwierdzeniu czynnosci NE, po-
twierdzonej reakcjami IHC [42]. Do najczesciej uzy-
wanych marker6w NE nalezg chromogranina A, sy-
naptofizyna, CD56/NCAM [9, 38]. Dodatnia reakcja
z jednym z przeciwcial wystarcza do potwierdze-
nia NE rozrostu [2, 9, 38]. Czasami stwierdza sie
réwniez obecnoé¢ innych substancji NE w komor-
kach nowotworu, miedzy innymi kalcytoniny, bom-
bezyny, ACTH, ADH, rzadziej serotoniny [31, 32].

Intensywno$¢ reakcji IHC jest r6zna i zalezy od
zré6znicowania nowotworu [10, 43]. Guzy o wyzszym
stopniu dojrzatosci, do ktérych naleza przede wszyst-
kim rakowiaki, zawierajg wiecej ziarnistosci NE
w cytoplazmie komérkowej i tym samym wykazuja
wybitniejsza reakcje IHC z markerami NE. Natomiast
w DRP czesto jest ona stabsza, a w okolo 10-20% przy-
padkéw nie udaje sie jej wykryé [42—44].

Wigkszosé nowotworéw NE pluca reaguje z cy-
tokeratynami (CK, cytokeratin) o szerokim spektrum,
natomiast nie wykazuje reakcji z ciezkimi CK (348E12)
[15, 41-43, 45]. W DRP ekspresja CK czesto poja-

Tabela 4. Propozycje okreslenia stopnia zréznicowania hi-
stologicznego nowotworow neuroendokrynnych
ptuc

Table 4. Proposal for a new histological grading system
for pulmonary neuroendocrine tumors

Rakowiak typowy —=———="> G1; niski stopien zlo$liwosci
Rakowiak atypowy ———> (2; posredni stopien ztosliwosci

Rak wielkokomdrkowy
neuroendokrynny ptuca

N
=

Rak drobnokomérkowy

G3; wysoki stopien ztosliwosci

wia sie w postaci drobnego, punktowego zabarwie-
nia, zlokalizowanego w poblizu jadra komérkowe-
go, tak zwane dot-like [43]. Okoto 20% DRP i rako-
wiakéw nie reaguje z CK [33]. Raki wielkokomor-
kowe neuroendokrynne i DRP oraz okolo 50% RT
i RA wykazuja ekspresje z CEA i EMA [17, 43].
W DRP czasami udaje sie wykry¢ dodatnia reakcje
z c-kit (CD117) i z CK7 [41, 46].

Markerem, ktéry znalazt duze zastosowanie
w diagnostyce nowotworéw NE pluca okazatl sie
TTF1 (thyroid transcription factor 1). Okoto 85-90%
DRP i 50% RWNEP wykazuje wybitnie dodatnia
reakcje z TTF1, charakteryzujacg sie zabarwieniem
jadra komoérkowego [47, 48]. Natomiast w ponad
95% RT nie stwierdza sie ekspresji TTF1 [41, 48,
49]. Czesciej dodatnia reakcja wystepuje w RA,
w rakowiakach zlokalizowanych obwodowo,
zwlaszcza wrzecionowatokomérkowych [33, 47].
Jednak na og6t nie jest tak wybitna jak w DRP.

W matych wycinkach biopsyjnych, w ktérych
naciek nowotworowy moze ulegaé zgnieceniu,
utrudniajac ustalenie typu rozrostu, pomocne jest
barwienie z Ki-67 (Mib-1), okreslajace wspélczyn-
nik proliferacji [44, 49, 50]. W wiekszosci RT,
wspo6lczynnik ten jest niski i wynosi ponizej 5%,
w RA jest nieco wyzszy — 10-30%, ale zwykle nie
przekracza 10%, natomiast w DRP i RWNEP wyno-
si 80-100% [33, 44, 50]. Rozpoznanie DRP powin-
no budzi¢ watpliwosci, jesli ponizej 25% komorek
wykazuje dodatnia reakcje z Ki-67 [44] (tab. 5).

Metody obrazowe w diagnostyce nowotworéw
neuroendokrynnych ptuc

Metody obrazowe maja znaczenie zaréwno we
wstepnym rozpoznaniu nowotworu ptuca, jak réw-

www.pneumonologia.viamedica.pl M



Pneumonologia i Alergologia Polska 2010, tom 78, nr 1, strony 33-46

Tabela 5. Réznicowanie IHC nowotworéw NE ptuca

Tabela 5. IHC differentiation of pulmonary neuroendocrine
tumors

CKAE1/AE3, MNF 116 (+)

TTF1 ()

Markery neuroendokrynne (+); reakcja
wybitnie dodatnia

Mib-1 < 5%

CKAE1/AE3, MNF 116 (+)

TTF1 (=), czasami (+), reakcja staba
Markery neuroendokrynne (+); reakcja
wybitnie dodatnia

Mib-1 < 5%

CKAE1/AE3, MNF 116 (+)
TTF1 (+), okoto 50% RWNEP
Markery neuroendokrynne (+)
Mib-1 (+++)

CKAE1/AE3, MNF 116 (+); reakcja dot-like
TTF1 (+) (85-90% DRP)

Markery neuroendokrynne (+);

okoto 20% (-)

Mib-1 (+++)

Rakowiak typowy

Rakowiak atypowy

Rak wielkokomérkowy
neuroendokrynny

Rak drobnokomdrkowy

niez w ustaleniu stopnia zaawansowania choroby.
Stwierdzenie na zdjeciu rentgenowskim klatki
piersiowej izolowanej obwodowej zmiany w migz-
szu ptucnym lub w okolicy wneki jest wskazaniem
do wykonania tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej i nadbrzusza, w celu oceny wielkosci,
szerzenia sie guza pierwotnego, oceny wezltéw
chtonnych wnek, srédpiersia oraz odlegtych prze-
rzutéw [3, 51]. W obrazie TK nowotwory NE wy-
kazuja pewne cechy odrézniajace [3, 33, 51]. Ra-
kowiaki typowe zwykle wystepuja jako okragte lub
owalne, dobrze unaczynione guzy, wyraznie ogra-
niczone, zlokalizowane gléwnie w duzych oskrze-
lach, rzadziej obwodowo. Ulegaja intensywnemu
wzmocnieniu $rodkiem cieniujacym. Rakowiaki
polozne centralnie moga powodowaé zwezenie
$wiatla oskrzela z nastepowa niedodma, obturacyj-
nym zapalaniem ptuca lub sa przyczyna rozstrzeni
oskrzeli z wypelnieniem Swiatta wydzieling (zaczo-
powanie oskrzeli, mucoid impaction) w dystalnym
odcinku oskrzela, poza guzem. Czesto stwierdza sie
powiekszenie wezléw chtonnych wneki. W okoto
30% guz6w obecne sg zwapnienia [3, 16, 33, 51].

Obraz TK RWNEP nie r6zni sie od innych po-
staci NDRP. Wielkokomérkowe neuroendokryn-
ne raki ptuca zazwyczaj polozone sa obwodowo,
mogg mie¢ gladkie, policykliczne lub spikularne
obrysy. Ulegaja brzeznemu wzmocnieniu $rod-
kiem cieniujgcym, co jest wynikiem rozlegtej cen-
tralnej martwicy. W okolo 10% stwierdza sie
zwapnienia [51, 52].

Drobnokomérkowe raki ptuca na ogét lokalizuja
sie centralnie i zwykle towarzyszy im znaczne powiek-
szenie wezlé6w chtonnych wnek i sr6dpiersia. Czasa-
mi wspdlistnieje niedodma. Okoto 5-10% DRP wyste-
puje obwodowo, bez widocznych zmian w wezlach
chtonnych. W celu okreélenia stopnia zaawansowa-
nia DRP wykonuje sie TK klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza, badanie TK lub rezonans magnetyczny
(MR, magnetic resonance) moézgowia oraz badanie
scyntygraficzne kosci. Badanie MR klatki piersiowej
jest niezbedne w przypadkach, gdy istnieje koniecz-
no$¢ oceny zajecia splotu barkowego lub otworéw mie-
dzykregowych przez naciek nowotworowy [3, 53].

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET, posi-
tron emission tomography) z uzyciem F-18-fluoro-
deoksyglukozy (18F-FDG), wykorzystujaca zwiek-
szony wychwyt radioizotopu pozytronowego przez
komoérki nowotworowe oraz zintegrowane badanie
PET-CT (positron emission tomography-computed
tomography) sa niezwykle przydatne w diagnosty-
ce nowotworéw pluca [54-56]. Przede wszystkim
znalazly zastosowanie w ocenie wezléw chlonnych
srédpiersia, w poszukiwaniu przerzutéw odleglych,
poza klatka piersiowg, w okresleniu stopnia zaawan-
sowania procesu nowotworowego oraz w kwalifi-
kacji chorych do leczenia operacyjnego i w okresle-
niu obszaru napromieniania guza [55, 56]. Metoda
charakteryzuje sie wysoka czuloscia (97%) i swo-
istodcig (92%), ale gtéwnie w odniesieniu do nowo-
tworéw wykazujacych duza aktywno$é¢ metabo-
liczna, przede wszystkim RWNEP i DRP [3, 57, 58].
Natomiast w guzach ztoéliwych o niskiej aktywno-
$ci metabolicznej, do ktérych naleza rakowiaki ty-
powe, wychwyt glukozy jest stabszy, co moze su-
gerowa¢ rozrost fagodny. W przypadkach RA wy-
chwyt FDG jest nieco zwiekszony [16, 33, 59].

Do oceny stopnia zaawansowania, gléwnie
rakowiakéw stosowana jest diagnostyka immuno-
scyntygraficzna wykorzystujaca analogi somatosta-
tyny (najczesciej octreotid). Czulosé i specyficznosé
tej metody wynoszg odpowiednio 90% i 83%.
Wynik badania pozwala ocenié¢ obecno$¢ i roz-
mieszczenie receptoréw somatostatynowych
w tkankach, a tym samym okre§li¢ rozlegtosé pro-
cesu nowotworowego [3, 27, 33, 51].

Diagnostyka inwazyjna nowotworow
neuroendokrynnych ptuca

Przed podjeciem planowanego leczenia nowo-
tworéw NE ptluca istotne jest ustalenie rozpoznania
oraz okreslenie klinicznego stopnia zaawansowania
choroby, co jest konieczne ze wzgledu na odmienne
metody postepowania [3, 33]. Rakowiaki i RWNEP
leczone sa chirurgicznie, natomiast DRP chemiote-
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rapia i ewentualnie radioterapig. W zmianach zlo-
kalizowanych wewnatrzoskrzelowo czulos¢ bron-
chofiberoskopii (BF) wynosi okolo 88% [3]. W guzach
obwodowych, w ktérych skutecznosé BF jest niewiel-
ka, wykonuje sie biopsje przez $ciane klatki piersio-
wej. Mediastinoskopia i wideotorakoskopia pomoc-
ne sg zar6wno w ustaleniu rozpoznania, jak réwniez
w ocenie rozleglosci choroby [16, 33].

W diagnostyce nowotworéw NE pluca na pod-
stawie materiatu BF lub cytologicznego wazne jest
odr6znienie DRP od innych rozrostéw NE. Nato-
miast nie jest ani konieczne, ani mozliwe zrézni-
cowanie RT i RA. Réwniez RWNEP rozpoznaje sie
na og6! dopiero na podstawie wiekszego materia-
tu chirurgicznego, ktéry pozwala na ocene budo-
wy morfologicznej nowotworu. Z malych wycin-
kéw lub cytologii czesto poprzestaje sie na rozpo-
znaniu NDRP, niekiedy z sugestia o mozliwosci
réznicowania NE [38].

Chirurgiczne leczenie nowotworow
neuroendokrynnych ptuca

Zasady kwalifikowania do leczenia operacyj-
nego chorych z nowotworami niedrobnokomérko-
wymi NE pluca sg podobne jak z innymi postacia-
mi NDRP [27]. Wybér postepowania jest uzaleznio-
ny od klinicznego stopnia zawansowania (cTNM),
typu histologicznego, a takze stanu sprawno$ci
chorego i choréb wspétistniejagcych. Wedlug usta-
lonych standardéw leczenie chirurgiczne jest moz-
liwe w I (IA; TINO, IB; T2N0) i II (IIA; T1N1, IIB;
T2N1, T3NO) stopniu zaawansowania choroby.
Wzgledne wskazania do resekcji majg chorzy
w stadium T3N1 (IIIA) i T4NO, T4N1 (IIIB). Nato-
miast pozostale stopnie zaawansowania procesu
nowotworowego sa przeciwwskazaniem do pier-
wotnego leczenia operacyjnego [27].

Przed podjeciem decyzji o zabiegu chirurgicz-
nym, niezbedna jest diagnostyka obrazowa, ktéra
obejmuje zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej,
TK, PET, w okre§lonych przypadkach ré6wniez MR
oraz wykonanie BF, w celu okreslenia doktadnej
lokalizacji guza i ustalenia rozlegtosci planowane-
go zabiegu [16, 27, 60].

W przypadkach stwierdzenia w badaniach
obrazowych powiekszonych wezt6w chtonnych
srédpiersia powyzej 10 mm, konieczne jest wyko-
nanie biopsji zmienionych wezléw (EBUS, endo-
bronchial ultrasound) i/lub mediastinoskopii
w celu potwierdzenia lub wykluczenia badaniem
mikroskopowym przerzutéw [61].

W pierwotnym leczeniu chirurgicznym obo-
wigzuje doszczetnos¢ resekcji, polegajaca na wy-
konaniu resekcji plata lub ptuca z usunieciem we-

zléw chlonnych wnek i srédpiersia oraz z margi-
nesem otaczajacych tkanek wolnym od nacieku no-
wotworowego.

Najbardziej skuteczng, radykalng metoda le-
czenia RWNEP i rakowiakéw jest zabieg chirurgicz-
ny [33, 34]. W rakowiakach rozleglo$¢ zabiegu za-
lezy od lokalizacji guza, jak réwniez zaawansowa-
nia choroby [16, 33, 62]. NajczeSciej wykonuje sie
lobektomie, bilobektomie i pnemonektomie z lim-
fadenektomiag [16, 62].

W RT zlokalizowanych w obwodowym migz-
szu pluca leczeniem z wyboru moze by¢ réwniez
segmentektomia z usunieciem wezléw chtonnych.
Natomiast w zmianach umiejscowionych central-
nie, §r6doskrzelowo — resekcja mankietowa
oskrzela [33, 60, 62].

Kontrowersje pojawiaja sie w przypadkach RA
z przerzutami do wezléw rozpoznanymi przed
operacja. Poniewaz przezycie zwigzane jest gtéw-
nie z podtypem rakowiaka, a nie z obecnoscia prze-
rzutéw w wezlach chtonnych, w zwiagzku z tym
zalecana jest resekcja chirurgiczna ze wskazania-
mi podobnymi jak w innych NDRP [60, 62, 63].
W RT i RA z przerzutami odleglymi i narzadowy-
mi stosuje sie chemioterapie, ktéra u pewnego od-
setka chorych stwarza szanse remisji i wydluzenia
czasu przezycia [33, 62].

Leczenie operacyjne w DRP jest podejmowane
wyjatkowo rzadko (< 10%), gtéwnie z uwagi na jego
niewielka skutecznosc. Najczesciej kwalifikuje sie do
niego chorych z postacig ograniczong wylacznie do
migzszu pluca, ze zmianami o $rednicy nie wiekszej
niz 3 cm, bez odleglych przerzutéow, jak réwniez
pacjentéw ze ztozonag postacig DRP, z uwagi na staba
chemiowrazliwo$é komponentu niedrobnokomérko-
wego [61]. Leczenie zwykle jest skojarzone z chemio-
terapig i ewentualnie radioterapia [61, 64].

Leczenie farmakologiczne i radioterapia
nowotworéw neuroendokrynnych ptuca

Podstawowa metoda leczenia DRP, najbardziej
agresywnej postaci raka ptuca, jest chemioterapia,
w ktérej podaje sie cisplatyne z etopozydem lub
cyklofosfamid, doksorubicyne z winkrystyna [65].
Leczenie trwa kilka miesiecy. U 80-90% chorych
dochodzi do remisji. W ograniczonej postaci DRP
na ogol stosuje sie leczenie skojarzone; chemiote-
rapie z napromienianiem klatki piersiowej. Catko-
wita dawka napromieniania wynosi 55-60 Gy [65].
U pacjentéw, ktérzy osiggneli pelng remisje, jest
wskazane profilaktyczne napromienianie mézgu
[61, 65]. Sprawni chorzy, z rozsiana postacia DRP,
leczeni sa chemioterapia wedlug zasad uzywanych
w odniesieniu do postaci ograniczone;j.
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Postepowanie w nieoperacyjnym RWNEP jest
podobne jak w innych NDRP. Dotychczas nie zostaly
przedstawione oddzielne standardy leczenia. Mimo
podobienstw z DRP, RWNEP sg zdecydowanie mniej
chemiowrazliwe i promienioczule, wykazuja stabsza
i czesto niepelng odpowiedz na chemioterapie [27].

W rakowiakach mato skuteczne sg zaréwno
chemio-, jak i radioterapia [33]. Stosuje sie je przede
wszystkim w zaawansowanych przypadkach, gdy
zabieg operacyjny nie jest mozliwy lub jest niera-
dykalny. Najczesciej wykorzystywana kombinacja
to cisplatyna i streptozocyna. Czasem réwniez
facznie z 5-fluorouracylem, cykofosfamidem lub
doksorubicyna [16, 33, 66].

Podejmuje sie proby leczenia rakowiakéw ana-
logami somatostatyny (SS, somatostatin), oktreoty-
dem, ktére poza blokowaniem funkcji hormonal-
nej wykazujg réwniez aktywno$é przeciwnowo-
tworowa. Jednak ich rola jest ograniczona, gléw-
nie do postaci przebiegajacych z zespotem Cushin-
ga oraz z przerzutami do watroby [16, 33, 66].

Terapia izotopowa, polegajaca na podawaniu
analogéw SS znakowanych radioizotopami w ra-
kowiakach oskrzela nie przynosi istotnych korzy-
$ci. Czasami wplywa na stabilizacje pierwotnie za-
awansowanego procesu nowotworowego [27, 66].

W zachowawczym leczeniu rakowiakéw plu-
ca stosowany jest takze interferon-y, ktéry hamuje
proliferacje komérek, angiogeneze, redukuje
wzrost guza wskutek blokowania cyklu komérko-
wego, indukuje procesy wiéknienia w przerzutach,
gtownie do watroby [16, 33, 66]. Dziala jednak
mniej skutecznie od analogéw somatostatyny.
Wprowadzone w ostatnich latach leczenie skoja-
rzone interferonem i analogami SS wydaje sie
zwieksza¢ skuteczno$¢ leczenia i wydtuzaé czas
trwania remisji [27, 33].

W leczeniu niedrobnokomérkowych nowotwo-
row NE pojawiaja sie préby wykorzystania terapii
genowej, ktorej celem jest oddziatywanie na proce-
sy biorgce udzial w progresji nowotworu, odpowie-
dzialne za wzrost guza. Przede wszystkim stosowa-
ne sa inhibitory kinazy tyrozynowej dla receptoréw
EGF (epidermal growth factor), inhibitory naczynio-
wo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu VEGF (va-
scular endothelial growth factor), antagonisci recep-
toréw VEGF oraz endostatyny, hamujace prolifera-
cje komorek srédbtonka i wzrost guza. Jednak sku-
teczno$¢ metody wymaga dalszych badan [27].

Podsumowanie

Nowotwory neuroendokrynne ptuc obejmujg
r6znorodna grupe rozrostéw, wéréd ktérych moz-
na wyodrebni¢ nowotwory o niskim potencjale

zlosliwosci, jakimi sg typowe rakowiaki, §rednim,
w ktérym znajdujq sie atypowe rakowiaki, i o wy-
sokim stopniu ztosliwosci: RWNEP oraz DRP. No-
wotwory NE pluc charakteryzuja sie podobna bu-
dowa morfologiczng i czynno$cig neuroendo-
krynna. Wtasciwe rozpoznanie histopatologiczne
jest niezwykle istotne ze wzgledu na ich rézny
przebieg, odmienne postepowanie terapeutyczne
oraz rokowanie. Mimo okreslonych $cistych kry-
teriéw mikroskopowych, potwierdzonych reakcja-
mi IHC, czasami sprawiajg trudno$ci diagnostycz-
ne, zwlaszcza gdy oceniany jest material cytolo-
giczny lub drobne wycinki pochodzace z broncho-
fiberoskopii [45]. Niekiedy rozbieznosci w rézni-
cowaniu DRP z innymi nowotworami NE i nisko
zréznicowanymi NDRP siggaja nawet 5-7% przy-
padkow [39, 67]. Trudnosci moga dotyczyé r6zni-
cowania mikroskopowego poszczegdlnych podty-
pow nowotworéw NE pluc miedzy soba, miedzy
nowotworami NE a Zle zr6znicowanymi NDRP
wykazujgcymi czynno$¢ neuroendokrynng oraz
przerzutami nowotwordw neuroendokrynnych
z innych narzad6w, miedzy innymi z rakiem rdze-
niastym tarczycy, z guzami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego (takze rakowiakami),
z paraganglioma [10].

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie ta
grupa nowotworéw pluca, ktérych pomimo podo-
bienstw nie mozna traktowac jako formy kontinu-
um rozrostéw neuroendokrynnych. Zar6wno ba-
dania molekularne, jak i genetyczne wskazuja na
udzial odmiennych mechanizmoéw, lezacych
u podstaw rozwoju rakowiakéw oraz RWNEP
i DRP. Mozna tym tlumaczy¢ wieksze powinowac-
two RWNEP i DRP, a odrebnos¢ rakowiakow.

Na pewno konieczne sa dalsze badania,
zwlaszcza w duzych grupach chorych, ktére po-
zwolilyby na lepsze poznanie biologii nowotwo-
réw NE pluca i by¢ moze ustalenie skuteczniejszej
strategii postepowania leczniczego, zwlaszcza
w przypadkach RWNEP i DRP.
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