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Streszczenie

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego stanowig hetero-
genna grupe rzadko wystepujacych nowotworéw. Poczatkowo,
Oberndorfer w 1907 r. wprowadzit termin rakowiaka do okresle-
nia nowotwordw rozwijajacych sie w jelicie grubym i wykazuja-
cych specyficzne cechy morfologiczne i kliniczne. W 1963 r. Wil-
liams i Handler zaproponowali klasyfikacje guzéw endokryn-
nych oparta na pochodzeniu embrionalnym, ktéra wyréznita gu-
zy przedniego odcinka prajelita (foregut — zotadek, dwunastnice,
trzustke, proksymalny odcinek jelita cienkiego), guzy srodkowe-
go odcinka prajelita (migut — dystalny odcinek jelita cienkiego,
wyrostek robaczkowy, katnice) oraz dolny odcinek prajelita
(hindgut — okreznice i odbytnice). W 1980 r. klasyfikacja WHO
zaproponowata okreslenie rakowiaka dla wszystkich guzéw
neuroendokrynnych pochodzacych z rozlanego systemu neuro-
endokrynnego, z wyjatkiem guzéw trzustki (wyspiaki), raka
rdzeniastego tarczycy, paraganglioma, raka drobnokomérkowe-
go ptuca i raka skory z komérek Merkla. Ostatecznie termin ra-
kowiak zostat zastgpiony okresleniem guzy neuroendokrynne
w odniesieniu do nowotworéw wykazujacych réznicowanie en-
dokrynne. W 2000 r, zaakceptowano nowga klasyfikacje
GEP NETOw. Podstawowym jej kryterium byto okreslenie umiej-
scowienia guza, a kolejnym — potwierdzenie markerami immu-
nohistochemicznymi, jak synaptofizyna i chromogranina, neuro-
endokrynnego réznicowania. Nastepnym istotnym zatozeniem
tej klasyfikacji byt podziat nowotworéw na grupy na podstawie
parametréw histopatologicznych i rokowania. Niniejsza klasyfi-
kacja wyrdznia nastepujace typu GEP NETow: wysoko dojrzaty
guz neuroendokrynny o tagodnym przebiegu, wysoko dojrzaty
guz neuroendokrynny o nieznanym potencjalnie przebiegu, wy-
soko dojrzaty rak neuroendokrynny i nisko dojrzaty rak neuroen-
dokrynny. Do kryteriow bedacych podstawa podziatu na wymie-
nione wyzej typy nowotworéw zalicza sie uktad histoformatyw-
ny nowotworu, jego wielkos¢, indeks proliferacyjny Ki67, nacie-
kanie tkanek otaczajacych, naczyh i pni nerwowych.
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Abstract

Neuroendocrine tumours of the gastroenteropancreatic tract
(GEP/NETSs) represent a rare and heterogenous group of tu-
mors. Firstly, Oberndorfer in 1907 introduced the term “carcino-
id” to describe a group of ileal tumors with a distinct clinical
and morphological features. In 1963, Williams and Sandler clas-
sified gut endocrine tumors based on their ontogenic origin in-
to foregut (stomach, pancreas, duodenum and upper jejunum),
midgut (lower jejunum, ileum, appendix, caecum) and hindgut
(colon, rectum). In 1980, the WHO classification of endocrine tu-
mors applied the term carcinoid to all tumors of the diffuse
neuroendocrine system, excluding pancreatic endocrine tumor
(islet cell tumor), medullary carcinoma of the thyroid, paragan-
glioma, small cell lung carcinoma and Merkel cell tumor of the
skin. Finally, the term “carcinoid” was replace by the term “neu-
roendocrine tumors” for the designation of the totality of neo-
plasms with neuroendocrine features. In 2000, the new classi-
fication with follow comparable guidelines for GEP NETs was
proposed. The first principle is that the tumor are distinguish
according to the site of origin. The neuroendocrine differentia-
tion of tumor cells is accept by the immunohistochemical neu-
roendocrinal markers as synaptophysin and chromogranin. The
next principle is that the tumors are separate into groups accor-
ding to histopathological parameters and behaviour. The classi-
fication distinguish well differentiated neuroendocrine tumors
with benign behaviour, well differentiated neuroendocrine tu-
mors with uncertain behaviour, well differentiated neuroendo-
crine carcinoma (low grade malignant), poorly differentiated
neuroendocrine carcinoma (high grade malignant). The criteria
for these separations are the tumors histological differentiated,
size, Ki67 index, extension into surrounding tissues, angio- and
perineural invasion.
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Od rakowiaka do guza neuroendokrynnego
ukladu pokarmowego (GEP NET)

Guzy neuroendokrynne uktadu pokarmowego, po-
wszechnie zwane rakowiakami, stanowig grupe nowo-
tworéw, ktérg cechuje heterogennosé w biologii rozwo-
ju, przebiegu klinicznym i obrazie morfologicznym. Trud-
nosci w diagnostyce i leczeniu poszczegélnych przypad-
kéw wynikaja z niejednolitego spojrzenia na te nowo-
twory przez zesp6t leczacych je lekarzy. Nazwe carcinoid
po raz pierwszy wprowadzit Oberndorfer w 1907 r., na-
tomiast Williams i Sandler w 1963 r. opisali zespét rako-
wiaka. Autorzy ci przedstawili podziat rakowiakéw na
3 grupy, w zaleznosci od cech kliniczno-patologicznych
i pochodzenia embrionalnego nowotworu z okreSlonego
odcinka $ciany jelita [1]:

1) jelita przedniego (foregut) — 25% przypadkdw, ktére
stanowia guzy ptuca, oskrzeli, grasicy, zotadka i dwu-
nastnicy,

2) jelita srodkowego (midgut) — 40 do 60% przypadkéw
guzow jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego,

3) jelita tylnego (hindgut) — 15 do 35% przypadkéw gu-
z6w koncowego odcinka okreznicy i odbytnicy.

Najczestszym umiejscowieniem rakowiaka w $cia-
nie przewodu pokarmowego jest wyrostek robaczkowy
(35%) i jelito cienkie (25%), rzadziej spotykanymi sg esi-
ca i odbytnica (ok. 12%), jelito grube (ok. 7%) oraz zota-
dek i przetyk (ok. 2%). Pozostate przypadki (ok. 19%)
rozwijajg sie w innych lokalizacjach.

W Il potowie XX w. powstaty liczne publikacje w pi-
Smiennictwie swiatowym, doktadnie badajace biologie,
obraz morfologiczny i przebieg kliniczny tych nowotwo-
row. Momentem przetomowym byto odkrycie przez
Pearse’a umiejetnosci syntezy biologicznie czynnych
amin biogennych i hormonéw przez komérki neuroen-
dokrynne. Pearse przedstawit jednoczesnie koncepcje
dowodzacg, ze komérki te tworzg w organizmie uktad
APUD — Amine Precursors Uptake and Dekarboxylation,
a guzy wywodzace sie z nich nazwat APUD-oma [2].
Obecnie uwaza sie, ze komérki wewnatrzwydzielnicze
rozproszone sg w nabtonku btony sluzowej zotadka, ko-
smkow i krypt jelita, drog zétciowych, tworza wyspy w
trzustce oraz wystepuja poza przewodem pokarmowym
w ptucach, rdzeniu nadnerczy, tarczycy, podwzgorzu i
przysadce. Stanowig integralng czes¢ rozlanego syste-
mu neuroendokrynnego w catym organizmie (Diffuse
Endocrine System — DES). W 1977 r. w Lozannie podsu-
mowano wyniki badan 18 specjalistéw, badajacych ce-
chy wydzielnicze komérek neuroendokrynnych [3].
Scharakteryzowano 15 typéw wymienionych komérek
rozproszonych w uktadzie pokarmowym na podstawie

ich czynnosci hormonalnej. Diagnostyka opierata sie na
badaniach ultrastrukturalnych w mikroskopie elektro-
nowym, wykrywajacych ziarnistosci sekrecyjne, histo-
chemicznych na podstawie reakcji na barwienie solami
srebra oraz immunohistochemicznych z uzyciem prze-
ciwciat przeciwko enolazie i chromograninie [4].

W 1980 r. klasyfikacja Swiatowe] Organizacji Zdro-
wia WHO zaproponowata nazwe rakowiaka dla wszyst-
kich nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokar-
mowego, niezaleznie od typu komorki, z ktérej sie wy-
wodzity. Niewyjasniona zagadka pozostato jednak roko-
wanie tych nowotworéw. Rakowiaki przewodu pokar-
mowego postrzegane byty jako Zle zdefiniowana grupa
nowotworéw pod wzgledem stopnia ztosliwosci, cha-
rakteryzujaca sie wolnym, utajonym przebiegiem, nie-
kiedy z duzym potencjatem ztosliwosci oraz obecnoscia
mnogich przerzutéw w momencie wykrycia.

W ostatnich latach nazwe rakowiak zastapito okre-
Slenie zotadkowo-jelitowo-trzustkowe guzy neuroendo-
krynne (Gastro-entero-pancreatic Neueroendocrine Tu-
mors — GEP NET). Ujednolicenie terminologii nowotwo-
row neuroendokrynnych uktadu pokarmowego wynika
z przestanek klinicznych, z ktérych najistotniejszymi sa
mozliwosci zastosowania nowych metod leczenia ukie-
runkowanych na receptor somatostatyny na powierzch-
ni komorki.

Podziat zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
guz6éw neuroendokrynnych

GEP NET-y stanowia problem diagnostyczny, zaréw-
no dla klinicystéw, jak i radiologdw oraz patologdw.
Trudnosci w ich rozpoznaniu, ocenie stopnia zaawanso-
wania oraz wyborze odpowiedniej metody leczenia wy-
nikaja z kilku przyczyn. Po pierwsze, guzy te wystepuja
rzadko, stanowig mniej niz 2% nowotworéw przewodu
pokarmowego. Tylko nieliczne osrodki kliniczne na
Swiecie maja doswiadczenie w ich leczeniu. Po drugie,
w czesci przypadkéw towarzysza im charakterystyczne
objawy kliniczne, w pozostatych przypadkach guzy, nie-
kiedy rozwijajace sie bezobjawowo przez wiele lat,
w momencie wykrycia sa zaawansowane i nieresekcyj-
ne. Dodatkowym utrudnieniem przy wyborze metody le-
czenia chorych jest powszechne stosowanie niejednoli-
tych klasyfikacji klinicznych i histopatologicznych.

Podziat kliniczny GEP NET-6w wyrdznia guzy wydzie-
lajace lub niewydzielajace oraz czynne lub nieczynne
hormonalnie [5]. Guzom sekrecyjnym i czynnym towa-
rzysza charakterystyczne objawy kliniczne, wywotane
przez aminy i hormony produkowane przez komérki gu-
za. Najczesciej wystepujacym zespotem klinicznym
w przebiegu GEP NET-6w jest zesp6t rakowiaka. Charak-
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terystyczne objawy zespotu wywotane sg przez sub-
stancje syntetyzowane przez komérki nowotworu, jak
serotonine, histamine, kortykotropine, dopamine, sub-
stancje P, prostaglandyny, kalikreine i motyline. Rzadziej
wystepujace zespoty kliniczne rozpoznawane sg w czyn-
nych hormonalnie guzach trzustki. Naleza do nich ze-
sp6t Zollinder-Ellisona, zwigzany z nadmierna produkcja
gastryny, zespét hipoglikemiczny w przypadku guza syn-
tetyzujacego w nadmiarze insuline lub zespét Verner-
-Morrisona zwigzany z substancja VIP produkowana
przez komoérki guza.

Inny podziat GEP NET-6w opiera sie na parametrach
anatomicznych, klinicznych i embrionalnym pochodze-
niu. Dzieli on te nowotwory na dwie podstawowe grupy:
| rakowiaki — guzy rozwijajace sie ze Sciany jelita przed-

niego (foregut), jelita Srodkowego (midgut) i jelita tyl-
nego — (hindgut);
Il guzy trzustki:

a) czynne hormonalnie — 60% przypadkow, przebie-
gajace z zespotami klinicznymi; insulinoma (20%
przypadkéw), gastrinoma (10% przypadkéw) i
sporadycznie VIP-oma, glucagonoma i somatosta-
tinoma (1 do 2% przypadkéw),

b) nieczynne hormonalnie.

Klasyfikacja histopatologiczna GEP NET

Wobec tak niejednolitych kryteriéw nazewnictwa
guzéw neuroendokrynnych i braku ich podziatu klinicz-
nie przydatnego w leczeniu chorych, grupa patologéw
europejskich zaproponowata w 2000 r. nowa klasyfika-
cje histopatologiczng GEP NET-6w, taczaca anatomicz-
no-kliniczno-patologiczne i czynnosciowe cechy tych gu-
z6w. Stworzyta ona jednolity schemat dzielacy nowo-
twory neuroendokrynne uktadu pokarmowego na 4 ka-
tegorie. Klasyfikacja ta opiera sie na cechach majacych
istotne znaczenie prognostyczne i determinujace wybér
optymalnej metody leczenia. Naleza do nich nastepuja-
ce cechy anatomiczne i mikroskopowe guza:

1) umiejscowienie guza w odniesieniu do odcinkéw ce-
wy jelitowej w okresie rozwoju embrionalnego (fore-
gut, migut, hindgut),

2) wielkos¢ guza,

3) obraz histoformatywny,

4) naciekanie naczyn, pni nerwowych i tkanek otaczaja-
cych,

5) aktywnos¢ proliferacyjna okreslana indeksem prolife-
racyjnym Ki-67 na podstawie badania immunohisto-
chemicznego z uzyciem przeciwciata MIBL.

Klasyfikacja GEP NET-6w z 2000 r. [6, 7], oparta na
wyzej wymienionych kliniczno-patologicznych ce-
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chach guzéw, wyrdznia nastepujace histopatologiczne

ich typy:

1. wysoko dojrzaty guz neuroendokrynny, z indeksem
proliferacyjnym ponizej 2%, dzielacy sie na 2 podtypy:

1.1 z tagodnym przebiegiem,

1.2. przebiegiem trudnym do okreslenia w momen-
cie diagnostyki — tagodnym lub potencjalnie zto-
Sliwym;

2. wysoko dojrzaty rak neuroendokrynny, rak neuroen-
dokrynny o niskiej ztosliwosci, z indeksem prolifera-
cyjnym od 2 do 15%;

3. nisko dojrzaty rak neuroendokrynny, rak neuroendo-
krynny o wysokiej ztosliwosci, o indeksie proliferacyj-
nym powyzej 15%;

4. rak o mieszanej budowie egzo- i endokrynnej — gru-
czolakorak/rak neuroendokrynny.

Mikroskopowe kryteria oceny GEP NET wg klasyfika-
cji z 2000 r. przedstawiono w tab. | [8].

Rozpoznanie histopatologiczne, wg przedstawionej
klasyfikacji, jest kluczowe z klinicznego punktu widzenia.
Powinno by¢ postawione na podstawie badania wycinka
z guza lub materiatu operacyjnego. Materiat tkankowy
pozwala na wykonanie badania mikroskopowego wraz z
immunohistochemicznym, natomiast materiat cytologicz-
ny uzyskany metodg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
jest niedostateczny do wykonania petnej oceny. Rozpo-
znanie histopatologiczne GEP NET-u musi by¢ potwier-
dzone badaniem immunohistochemicznym wykrywaja-
cym ekspresje markeréw neuroendokrynnych komorek,
do ktérych nalezg synaptofizyna, chromogranina A [4, 9,
10] oraz okreslajagcym aktywnos¢ proliferacyjng przeciw-
jatem anty-ki-67 (MIB1). W przypadku guzéw przebiega-
jacych z objawami charakterystycznymi dla okreslonych
zespotow klinicznych, moze by¢ potwierdzone badaniem
immunohistochemicznym z uzyciem przeciwciata przeciw
insulinie, gastrynie, VIP-owi czy glukagonowi.

Raport histopatologiczny

W 2005 r. Ramage i wsp. [8] opracowali wytyczne do
diagnostyki GEP NET. Wedtug ich opracowania, raport
histopatologiczny zotadkowo-trzustkowo-jelitowych gu-
z6w neuroendokrynnych, oparty na klasyfikacji WHO
powinien zawiera¢ nastepujace parametry:

| Badaniem mikroskopowym materiatu operacyjne-
go nalezy ocenic:

— rodzaj i wielkos¢ badanego narzadu,

— liczbe (pojedyncze lub mnogie), wielkos¢ i wyglad
(lity, torbielowaty) guza(éw),

— gtebokos¢ naciekania i stosunek do tkanek otaczajg-
cych narzad bedacy punktem wyjscia nowotworu.
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Tabela I. Klasyfikacja WHO guzéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
Table I. WHO Classification of GEP NET

Umiejscowienie

Wysoko dojrzaty guz
neuroendokrynny
(przebieg tagodny)

Wysoko dojrzaty guz
neuroendokrynny
(przebieg trudny

do przewidzenia)

Wysoko dojrzaty rak
neuroendokrynny
(nisko ztosliwy rak)

Nisko dojrzaty rak
neuroendokrynny
(wysoko ztosliwy rak)

trzustka ograniczony do trzustki  ograniczony do trzustki wysoko lub $rednio rak drobnokomérkowy
<2.cm >2 cm dojrzaty rak; obecna martwica
<2 figur podziatu/10 dpw  >2 figur podziatu/10 dpw miejscowa inwazja i/lub >10 figur podziatu
<2% Ki67 (+) >2% Ki67 (+) lub przerzuty; aktywnos¢ /10 dpw>15% indeks
bez cech cechy angioinwazyjnosci mitotyczna wysoka Ki67; cechy
angioinwazyjnosci (2-10/10 dpw) >5% angioinwazyjnosci
indeks Ki-67 i/lub naciekanie
pni nerwowych
zotadek naciek w btonie $luzowej naciek w btonie Sluzowej wysoko lub $rednio rak drobnokomérkowy

i/lub podsluzowej
<1 cm bez cech
angioinwazyjnosci

i/lub podsluzowej
>1 cm lub cechy
angioinwazyjnosci

dojrzaty rak;
inwazja warstwy migsniowej
i/lub przechodzenie poza nig
lub przerzuty

dwunastnica,
jelito cienkie
— odcinek gorny

naciek w btonie $luzowej
i/lub podsluzowej

<1 cm; brak cech
angioinwazyjnosci

naciek w btonie $luzowej
i/lub podsluzowej

>1 cm lub cechy
angioinwazyjnosci

wysoko lub $rednio

dojrzaty rak;

inwazja warstwy migsniowej
lub przechodzenie poza nig
lub przerzuty

rak drobnokomérkowy

dystalny naciek w btonie sluzowej naciek w btonie Sluzowej wysoko lub $rednio rak drobnokomérkowy
odcinek i/lub podsluzowej; i/lub podsluzowej; dojrzaty rak;
jelita cienkiego, <1 cm (jelito cienkie); >1 cm (jelito cienkie); inwazja warstwy migsniowej
okreznica, <2 cm (jelito grube); > 2 cm (jelito grube) lub przechodzenie
odbytnica brak cech lub cechy poza nig lub przerzuty
angioinwazyjnosci angioinwazyjnosci
wyrostek nieczynny hormonalnie,  produkcja enteroglukagonu; — wysoko lub srednio rak drobnokomérkowy
robaczkowy ograniczony do Sciany ograniczony do tkanek dojrzaty rak;

Il Badaniem mikroskopowym nalezy opisac:

wyrostka
<2 cm; bez cech
angioinwazyjnosci

— ogblny obraz morfologiczny,

— obecnos¢ ogdlnych markeréw neuroendokrynnych —

synaptofizyny, chromograniny,

- ekspresje specyficznych markeréw immunohistoche-
micznych okreslajacych profil wydzielniczy guza; w
guzach trzustki zaleca sie badanie ekspresji insuliny,
glukagonu, polipeptydu trzustkowego, somatostatyny,

gastryny, VIP, ACTH i prolaktyny,

— aktywnos¢ mitotyczng liczong w 10 duzych polach wi-
dzenia (40x),

— indeks proliferacyjny Ki67 (% komorek),

- naciekanie naczyh krwionosnych, limfatycznych i

przestrzeni okotonerwowych,
— stopien resekcyjnosci guza,
— naciekanie tkanek otaczajacych,
- stan weztéw chtonnych,
— obecnos¢ przerzutéw odlegtych.

podsurowicowkowych;
>2 cm lub cechy
angioinwazyjnosci

naciekanie surowicéwki
wyrostka lub przechodzenie
poza nig lub przerzuty

Ryc. 1. Rak neuroendokrynny trzustki,

100X

H&E,

Fig. 1. Carcinoma neuroendocrinale pancreas,

H&E, 100x
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Ryc. 2. Rak neuroendokrynny trzustki, H&E, 400X Ryc. 3. Rak neuroendokrynny trzustki, H&E, 400X
Fig. 2. Carcinoma neuroendocrinale pancreas, Fig. 3. Carcinoma neuroendocrinale pancreas,

H&E, 400x H&E, 400x
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Ryc. 4. Rak neuroendokrynny trzustki, barwienie

immunohistochemiczne — synaptofizyna, 400X spowy, H&E, 400x
Fig. 4. Carcinoma neuroendocrinale pancreas. Im- Fig. 5. Carcinoma neuroendocrinale pancreas
munohistochemical expression of Synaptophy- — insular type, H&E, 400x

sin, 400x

Ryc. 6. Rak neuroendokrynny trzustki, barwienie Ryc. 7. Rak neuroendokrynny trzustki, H&E,
immunohistochemiczne — synaptofizyna, 400X 400X — typ beleczkowy

Fig. 6. Carcinoma neuroendocrinale pancreas. Im- Fig. 7. Carcinoma neuroendocrinale pancreas
munohistochemical expression of Synaptophy- — trabecular type, x 400

sin, 400x
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Podsumowujac wieloletnig dyskusje na temat na-
zewnictwa i kryteridow diagnostycznych guzéw neuro-
endokrynnych uktadu pokarmowego nalezy stwier-
dzi¢, iz okreslenie rakowiak winno by¢ ograniczone do
nowotworéw wywodzacych sie z komérki wydzielaja-
cej serotonine, czyli wiekszosci GEP NET wywodza-
cych sie ze srodkowego odcinka prajelita i tylko spo-
radycznych nowotworéw o innej lokalizacji. W czesci
przypadkéw guzom towarzyszy zesp6t objawow kli-
nicznych zwanych zespotem rakowiaka. Jednak dla
ujednolicenia nazewnictwa, nalezy stosowaé do
wszystkich guzéw neuroendokrynnych uktadu pokar-
mowego klasyfikacje histopatologiczng z 2000 ., dzie-
laca te grupe nowotworéw na 4 kategorie, w zalezno-
ci od stopnia ich histologicznej dojrzatosci. Jest to je-
dyny, akceptowany powszechnie podziat GEP NET-6w,
oparty na klinicznie przydatnych parametrach, decy-
dujacych o wyborze metody leczenia.
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