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NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE ŻOŁĄDKA

ANNA NASIEROWSKA-GUTTMEJER

1. Wprowadzenie

Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumor –
NET, guzy neuroendokrynne; neuroendocrine neoplasm –
NEN, nowotwory neuroendokrynne) stanowią heterogenną
grupę nowotworów rozwijających się z rozlanego systemu
endokrynnego (wewnątrzwydzielniczego). Typ komórki
i umiejscowienie guza decydują o przebiegu klinicznym
i ich obrazie histopatologicznym.

Ujednolicenie metod badania materiału biopsyjnego
i operacyjnego oraz standaryzacja rozpoznania z określe-
niem niezbędnych parametrów końcowego raportu hi-
stopatologicznego jest warunkiem wyboru adekwatnej me-
tody leczenia, sukcesu prowadzonej terapii, jakości życia
chorych i minimalizacji kosztów leczenia [1–3]. Szcze-
gólnego znaczenia nabierają wyżej wymienione metody sto-
sowane w wypadku nowotworów, które wymagają kosz-
townej terapii celowanej, poprawiającej w znaczący
sposób jakość i długość życia chorych na NEN. W wy-
padku braku pełnej diagnozy potwierdzonej badaniami im-
munohistochemicznymi w pierwszym ośrodku badającym
NEN przeprowadza się konsultację preparatów i dokoń-
czenie badania histopatologicznego w innym ośrodku. Ko-
nieczność uzupełnienia diagnostyki zwiększa koszty,
a niekiedy, przy pominięciu istotnych cech makro- i mikro-
skopowych w czasie pierwszej oceny patomorfologicznej,
uniemożliwia ustalenie pełnego rozpoznania.

2. Zasady diagnostyki wspólne
dla nowotworów neuroendokrynnych,
niezależnie od typu komórki, jej czynności
wydzielniczej i lokalizacji guza

2.1. Nazewnictwo i klasyfikacja WHO

W 1907 r. Oberndorfer wyróżnił grupę nowotworów
o łagodnym przebiegu charakteryzujących się następują-
cymi cechami [4]:
• zwykle małą średnicą i wieloogniskowością,
• niezróżnicowanym obrazem mikroskopowym z two-

rzeniem struktur przypominających gruczołowe, be-
leczkowe lub rozetkowe,

• ograniczonym charakterem wzrostu bez tendencji do na-
ciekania,

• brakiem zdolności do dawania przerzutów,
• powolnym powiększaniem się guza, niezależnie od wiel-

kości.

W ciągu kolejnych lat stwierdzono, że termin ten jest
nieprawidłowy, gdyż rakowiaki wykazują zdolność do in-
wazji tkanek – tworzą małe grupy komórek zwane pącz-
kami (budding) i dają przerzuty. Nazwa „rakowiak” nie
określała biologii guza, wręcz była myląca. Do 2000 r. po-
wszechnie ją jednak stosowano, mimo iż autorzy licznych
publikacji, m.in. Chetty [5], zwracali uwagę, że jest ona
archaiczna i nieprawidłowa.

Radykalne zmiany w nazewnictwie omawianej grupy
nowotworów wprowadzono w 2000 r. [6], gdy termin „ra-
kowiak” zastąpiono określeniem „guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego” (GEP ET, NET) i wprowadzo-
no nową klasyfikację Światowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization – WHO). Na podstawie ob-
razu morfologicznego i stopnia dojrzałości (grading – G)
ocenianej z uwzględnieniem immunohistochemicznej eks-
presji aktywności proliferacyjnej Ki67 i liczby figur podziału
wyróżniono w tej grupie nowotworów trzy kategorie: wy-
soko zróżnicowane guzy neuroendokrynne oraz wysoko i ni-
sko zróżnicowane raki neuroendokrynne. Stworzono w ten
sposób ujednolicony podział nowotworów na podstawie da-
nych kliniczno-patologicznych, takich jak umiejscowienie
narządowe, typ komórki, objawy zespołów klinicznych, wiel-
kość guza, liczba figur podziału i angioinwazja [7–10]. Kry-
teria oceny stopnia dojrzałości (G) NET określono wg stan-
dardu ENETS. W 2006 r. i 2007 r. Rindi zaproponował
podział TNM ENETS [11, 12], który został powszechnie
wprowadzony do diagnostyki histopatologicznej NET.

Kolejne zmiany nastąpiły w 2010 r., gdy został przy-
jęty nowy podział NET na dwie podstawowe grupy: no-
wotwory wysoko i nisko zróżnicowane. Opierał się on po
pierwsze na ocenie morfologii guza, której punktem od-
niesienia były struktury tworzone przez komórki nieno-
wotworowe. Drugim parametrem był stopień dojrzałości
(G) guza, który odzwierciedlał potencjalny przebieg kli-
niczny nowotworu [13–16]. Istotną różnicą w porówna-
niu z klasyfikacją z 2000 r. było po pierwsze określenie wy-
soko zróżnicowanych guzów i wysoko zróżnicowanych
raków jednym terminem – „guzy/nowotwory neuroen-
dokrynne” (NEN), natomiast cecha G decydowała o ich
stopniu dojrzałości (G1 lub G2). Po drugie, nisko dojrzałe
raki neuroendokrynne (G3) określono nazwą raka neu-
roendokrynnego (neuroendocrine carcinoma – NEC) drob-
no- i wielkokomórkowego, traktując je wg kryteriów dia-
gnostycznych i terapii jak klasyczne raki. W tabelach I i II
przedstawiono klasyfikacje WHO NEN z lat 1980,
2000 i 2010.

Stopień histologicznej dojrzałości (G) okazał się kluczową
cechą mikroskopową o wartości prognostycznej i pre-
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dykcyjnej w leczeniu chorych na NET przewodu pokar-
mowego. Jak wcześniej wspomniano, jest on niezależnym
parametrem dzielącym nowotwory neuroendokrynne na
trzy grupy w zależności od przewidywanego przebiegu kli-
nicznego choroby: o niskiej (G1), średniej (G2) i wysokiej
(G3) złośliwości [17–19]. W tabeli III przedstawiono spo-
sób oceny stopnia histologicznej złośliwości NET dwoma
metodami, na podstawie liczby figur podziału liczonych w 10
dużych polach widzenia w mikroskopie przy powiększeniu
400× (1 dpw = 2 mm2) oraz indeksu proliferacyjnego Ki67
metodą ekspresji immunohistochemicznej przeciwciała
MIB1, wyrażoną liczbą komórek z ekspresją antygenu na
500–2000 badanych komórek w polu z komórkami wy-

kazującymi największą barwną reakcję jądrową (hot spot).
Jeśli stopień dojrzałości nowotworu jest różny w wypad-
ku oceny dwoma metodami, należy wybrać wyższy sto-
pień. Wymieniony dwustopniowy podział NET jest pod-
stawą systemów klasyfikacyjnych i decyzji terapeutycznych
w wypadku tej grupy nowotworów.

Klasyfikacja WHO z 2010 r. wprowadziła podział no-
wotworów neuroendokrynnych na dwie podstawowe ka-
tegorie różniące się zasadniczo diagnostyką, przebie-
giem klinicznym i leczeniem. Podział ten przedstawiono
w tabeli IV. Pierwszą grupę stanowiły wysoko dojrzałe no-
wotwory neuroendokrynne (dawniej rakowiaki) NEN G1
i NEN G2, zbudowane z komórek przypominających
prawidłowe komórki neuroendokrynne, wykazujących eks-
presję markerów neuroendokrynnych (tj. wykazujących
zwykle rozlaną reakcję na obecność synaptofizyny
i/lub chromograniny A), ekspresję hormonów zależną od
umiejscowienia guza oraz małą i średnią atypię jądrową,
poniżej 20 figur podziału/10 dpw. Guzy tej kategorii kla-
syfikowane są i leczone wg kryteriów obowiązujących dla
nowotworów neuroendokrynnych.

Nowotwory z drugiej grupy, nisko dojrzałe, wysoce
złośliwe nowotwory, NEC, zbudowane z małych lub du-
żych komórek, czasami tylko tworzących struktury przy-
pominające neuroendokrynne, wykazują silną i rozlaną eks-
presję synaptofizyny i słabszą chromograniny A, dużą atypię

Tabela I. Klasyfikacje WHO nowotworów neuroendokrynnych z 1980, 2000 i 2010 roku

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

I. Rakowiak (carcinoid) 1. Wysoko dojrzały guz 1. Nowotwór/guz
neuroendokrynny (well-differentiated neuroendokrynny G1 (carcinoid)
endocrine tumour – WDET) (NEN/NET G1)
2. Wysoko dojrzały rak 2. Nowotwór/guz neuroendokrynny
neuroendokrynny (well-differentiated G2 (NEN/NET G2)
endocrine carcinoma – WDEC) 3. Rak neuroendokrynny, typ
3. Nisko dojrzały rak neuroendokrynny wielko- lub drobnokomórkowy
(poorly differentiated endocrine carcinoma – PDEC) (NEC, large cell or small cell type)

II. Mucocarcinoid 4. Rak mieszany egzokrynno-endokrynny 4. Mieszany rak
III. Postać mieszana (mixed exocrine-endocrine carcinoma – MEEC) gruczołowo-neuroendokrynny
rakowiak-gruczolakorak (mixed adenoneuroendocrine
(mixed forms carcinoma – MANEC)
carcinoid-adenocarcinoma)
IV. Zmiany pseudoguzowe 5. Zmiany guzopodobne 5. Zmiany hiperplastyczne
(pseudotumour lesions) (tumor-like lesions – TLL) i przednowotworowe

(hyperplastic and preneoplastic
lesions)

Tabela II. Podstawowy podział nowotworów
neuroendokrynnych według klasyfikacji z 2010 r.

STOPIEŃ ZRÓŻNICOWANIA STOPIEŃ ZŁOŚLIWOŚCI
MORFOLOGICZNEGO (GRADE)

wysoko zróżnicowane niski stopień (low grade),
(well differentiated) ENETS G1, NET G1

średni stopień (intermediate
grade), ENETS G2, NET G2

nisko zróżnicowane wysoki stopień (high grade),
(poorly differentiated) ENETS G3, NEC

Tabela III. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzałości nowotworów neuroendokrynnych (cecha G)

STOPIEŃ HISTOLOGICZNEJ AKTYWNOŚĆ MITOTYCZNA/ INDEKS PROLIFERACYJNY
DOJRZAŁOŚCI NET (CECHA G) LICZBA FIGUR KI67/% KOMÓREK

PODZIAŁU/10 DPW

G1 – wysoko dojrzałe, o niskiej złośliwości < 2 ≤ 2
G2 – średnio dojrzałe, o średniej złośliwości 2–20 3–20
G3 – nisko dojrzałe, o wysokiej złośliwości > 20 > 20
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jądrową, martwicę i ponad 20 figur podziału/10 dpw. Ich
synonimami są terminy „rak neuroendokrynny drobno-
komórkowy, wielkokomórkowy lub nisko zróżnicowany”.
Klasyfikowane są one wg kryteriów przyjętych dla kla-
sycznych raków występujących w danym narządzie. Le-
czeniu natomiast podlegają wg zasad powszechnie obo-
wiązujących w onkologii.

Kolejna grupa to nowotwory określane terminem
MANEC. Charakteryzują się one złożoną budową za-
wierającą dwie komponenty: gruczołową i neuroendo-
krynną, przy czym minimum 30% danego składnika de-
cyduje o jego rozpoznaniu. Badania immunohistochemiczne
z określonymi przeciwciałami potwierdzają rozpoznanie
wymienionego typu nowotworu.

2.2. Obowiązkowe i warunkowe metody
badania patomorfologicznego nowotworów
neuroendokrynnych

Wytyczne opracowane przez ENETS przedstawiają
zasady badania materiału w zależności od jego rodzaju.
Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa nie jest zalecana jako me-
toda diagnostyczna w przypadku podejrzenia guza pier-
wotnego o różnicowaniu neuroendokrynnym. Może ona
być natomiast zastosowana w celu potwierdzenia przerzutu
o znanym punkcie wyjścia.

Zasady opracowania materiału biopsyjnego z guza pier-
wotnego lub przerzutów oraz materiału operacyjnego
przedstawiono w tabelach IV i V.

3. Różnice narządowe w diagnostyce
nowotworów neuroendokrynnych

W 1963 r. Williams i Sandler wprowadzili podział ra-
kowiaków w zależności od ich umiejscowienia w cewie
przewodu pokarmowego w odniesieniu do rozwoju em-
brionalnego. Autorzy ci wymienili trzy odcinki prajeli-
ta: przedni, środkowy i tylny, warunkujące anatomicz-
ny i funkcjonalny podział omawianej grupy nowotworów.
W tabeli VI przedstawiono charakterystykę nowotwo-
rów neuroendokrynnych w zależności od ich umiejsco-
wienia w poszczególnych anatomicznych odcinkach
prajelita.

Lokalizacja nowotworu neuroendokrynnego w po-
szczególnych narządach układu pokarmowego determi-
nuje jego przebieg kliniczny oraz wiąże się z określony-
mi wytycznymi diagnostycznymi [9]. Znajomość
standardów narządowych w rozpoznawaniu NEN znaj-
duje odzwierciedlenie w prawidłowym wyborze i moni-
torowaniu leczenia chorych [20–21].

3.1. Nowotwory neuroendokrynne żołądka

Guzy neuroendokrynne żołądka zwykle są nieczynny-
mi hormonalnie guzami z komórek ECL (enterochromaffin-
like) produkujących histaminę, które przeważnie występują
w trzonie i dnie żołądka. Rzadziej spotykane są liczne
w odźwierniku komórki G produkujące gastrynę, komórki
D produkujące somatostatynę rozproszone w małej ilości
w całym żołądku oraz bardzo rzadko spotykane w żołąd-
ku komórki EC produkujące serotoninę. Guzy neuroen-
dokrynne żołądka dzieli są na 4 typy w zależności od ich
cech kliniczno-morfologicznych. Charakterystykę po-
szczególnych grup nowotworów przedstawiono w tabeli VII.

Typ 1 NEN żołądka występuje najczęściej. Rozwija się
w błonie śluzowej żołądka w przebiegu zapalenia zani-
kowego z towarzyszącą hipergastrinemią w postaci mno-
gich polipów i guzków w trzonie żołądka. Prekursorem
jest linijna lub guzkowa hiperplazja komórek ECL, któ-
ra wiąże się ze wzrostem ryzyka rozwoju ECLoma. Zmia-
ny typu 1 są zwykle łagodne, mogą zanikać po resekcji
odźwiernika. Przerzuty do węzłów chłonnych występują
sporadycznie i zwykle w wypadku guzków o średnicy po-
wyżej 2 cm. Diagnostyka patomorfologiczna wymaga
w przypadku stwierdzenia mnogich polipów żołądka od-
różnienia ECLoma od innych zmian typu polipów hiper-
plastycznych, zapalnych, gruczolaków lub wczesnego raka
typu 0 I. Zalecane jest pobieranie biopsji z różnych zmian,
zwłaszcza różniących się wyglądem makroskopowym.
Wskazane jest także zbadanie wycinka z dna żołądka ce-
lem weryfikacji zapalenia zanikowego (ryc. 1.–3.).

Typ 2 NEN występuje rzadko i zwykle w przebiegu
zespołu MEN-1 z zespołem Zollingera-Ellisona. W od-
różnieniu od typu 1 w 30% przypadków dochodzi do wy-
stąpienia przerzutów do węzłów chłonnych. Zwykle są to
guzki o średnicy powyżej 2 cm naciekające mięśniówkę
właściwą i wykazujące cechy angioinwazyjności.

Tabela IV. Zasady badania materiału cytologicznego i histopatologicznego w nowotworach neuroendokrynnych

RODZAJ BADANEGO MATERIAŁU WSKAZANIA, METODY OCENY

BAC – biopsja aspiracyjna cienkoigłowa w przerzutach zweryfikowanych histologicznie pierwotnych
guzów neuroendokrynnych o znanym punkcie wyjścia

biopsja (wycinki) z guza pierwotnego materiał tkankowy utrwalony w formalinie, preparat
lub przerzutów (wątroba, węzły chłonne) bezpośrednio poddawany jest procesowi przygotowania

technicznego (bez oceny makroskopowej)
materiał operacyjny WARUNKOWO

wskazane zamrożenie fragmentu guza przed utrwaleniem
w formalinie
OBOWIĄZKOWO
materiał utrwalony w formalinie, badany makroskopowo,
poddawany procesowi przygotowania technicznego preparatów
mikroskopowych
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U osób z podejrzeniem zespołu MEN-1 w przypadkach
z ECLoma i zespołem Zollingera-Ellisona lub z wywia-
dem rodzinnym wskazującym na występowanie MEN-1
lub mnogich guzków bez cech zapalenia zanikowego
żołądka zalecane są badania mutacji germinalnej. Bada-
nie mutacji somatycznych w NEN żołądka nie jest
wskazane.

Tabela V. Zasady badania makroskopowego materiału operacyjnego nowotworów neuroendokrynnych [7, 22, 23]

BADANIE MAKROSKOPOWE MATERIAŁU OPERACYJNEGO NEN

Obowiązkowo:
– określenie umiejscowienia, liczby guzów, wielkości (trzy wymiary)
– ocena wyglądu guza na przekroju: lity/torbielowaty, obecna martwica
– ocena tkanek otaczających guz/inwazji narządów sąsiednich
– oznaczenie tuszem marginesu chirurgicznego
– wypreparowanie węzłów chłonnych
Warunkowo:
– pobranie i zabezpieczenie świeżego fragmentu guza do badań naukowych
Badanie immunohistochemiczne
Obowiązkowo:
– immunohistochemiczna ocena markerów neuroendokrynnych:

a) synaptofizyny
b) chromograniny A

– immunohistochemiczna ocena aktywności proliferacyjnej: Ki67/MIB1
Warunkowo:
Immunohistochemiczne badanie ekspresji hormonów, takich jak insulina, gastryna, serotonina i inne, w wypadku
objawów czynności hormonalnej guzów:
– ocena przerzutów guzów hormonalnie czynnych do wątroby lub węzłów chłonnych przy nieznanym punkcie wyjścia
– potwierdzenie objawów klinicznych guzów czynnych hormonalnie
– immunohistochemiczna ocena receptorów somatostatynowych (np. SSTR2) w celu terapeutycznym
– immunohistochemiczna ocena ekspresji markerów naczyniowych w celu zbadania angioinwazyjności

Tabela VI. Charakterystyka nowotworów neuroendokrynnych przewodu pokarmowego w przednim, środkowym
i tylnym odcinku prajelita [16]

PRZEDNI ODCINEK ŚRODKOWY ODCINEK TYLNY ODCINEK
PRAJELITA (25%) PRAJELITA (40–60%) PRAJELITA (15–35%)

Lokalizacja guza żołądek, proksymalna jelito cienkie, kątnica, dystalna okrężnica,
dwunastnica wyrostek robaczkowy, odbytnica

proksymalna okrężnica
Immunohistochemia:

– chromogranina A 86–100% 82–92% 40–58%
– nieswoista enolaza 90–100% 95–100% 80–87%
– synaptofizyna 50% 95–100% 94–100%
– serotonina 33% 86% 45–83%

Inne IHC markery rzadko, pancreatic prostatic acid prostatic acid
polypeptide, histamina, phosphatase + (20–40%) phosphatase + (20–82%)
gastryna, somatostatyna,
VIP, ACTH

Zespół rakowiaka rzadko 5–39% rzadko

Typ 3 (NEC) jest drugim co do częstości występowa-
nia nowotworem neuroendokrynnym żołądka. Jest on gu-
zem sporadycznym, niezwiązanym z zapaleniem zaniko-
wym lub hiperplazją komórek neuroendokrynnych.
Średnica nowotworu powyżej 2 cm, angioinwazja i na-
ciekanie mięśniówki właściwej są czynnikami ryzyka po-
wstawania przerzutów.
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Tabela VII. Typy nowotworów neuroendokrynnych żołądka [24]

TYP 1 TYP 2 TYP 3 TYP 4

Częstość 70–80% rzadko 10–15% rzadko
Wielkość 0,5–1,0 cm zwykle do 1,5 cm zmienna, duża masa

większość > 2 cm guzowata
Liczba guzów mnogie, małe mnogie pojedynczy pojedynczy

guzki, polipy
Lokalizacja trzon trzon cały żołądek cały żołądek
Zmiany hipergastrinemia MEN typ 1, sporadyczny sporadyczny
współistniejące przewlekłe zapalenie hipergastrinemia

zanikowe zespół
ECL hiperplazja Zollingera-Ellisona

Przebieg zwykle łagodny, 30% przerzuty 71% guzów > 2 cm wysoko złośliwy
kliniczny ograniczony do inwazja muscularis rak, zwykle

błony śluzowej, propria, naczyń, węzłów przerzuty,
podśluzowej złe rokowanie

Cechy 70–80% kobiety kobiety = mężczyźni częściej mężczyźni, częściej
demograficzne 50.–60. rok życia średnia wieku 50 lat średnia wieku 55 lat mężczyźni

Rycina 1. Nowotwór neuroendokrynny G1, 1 typ NEN
żołądka, HE

Rycina 2. Nowotwór neuroendokrynny G1, 1 typ NEN
żołądka, synaptofizyna

Rycina 3. Nowotwór neuroendokrynny G1, 1 typ NEN
żołądka, Ki67/MIB 1 poniżej 2%

Typ 4 NEN (NEC) jest sporadycznym rakiem neuro-
endokrynnym o wysokiej złośliwości występującym w po-
staci dużej masy guzowatej, zwykle z przerzutami w mo-
mencie rozpoznania. Jest to nowotwór o złym rokowaniu,
szybkim i agresywnym przebiegu.

Istotnym czynnikiem prognostycznym w nowotworach
neuroendokrynnych żołądka jest wielkość guza. Średni-
ca powyżej 2 cm wiąże się z głębokim naciekaniem i po-
wstawaniem przerzutów do węzłów chłonnych. Guzki
o średnicy 0,5 cm lub powyżej kwalifikowane są jako no-
wotwory neuroendokrynne, natomiast mniejsze, poniżej
0,5 cm, określa się jako guz in situ, dysplazja lub hiper-
plazja komórek neuroendokrynnych.

Diagnostyka NEN żołądka opiera się na badaniu hi-
stopatologicznym polipów po ich endoskopowym wycię-
ciu w wypadku 1 i 2 typu NEN (NEN G1, NEN G2) lub
materiału operacyjnego w wyniku resekcji żołądka z wę-
złami chłonnymi w typach 3 i 4 NEN (NEC) żołądka.

ANNA NASIEROWSKA-GUTTMEJER



s45

Raport histopatologiczny NEN żołądka powinien za-
wierać typ nowotworu wg WHO, stopień jego dojrzało-
ści (G) na podstawie aktywności proliferacyjnej Ki67/MIB1
i liczbę figur podziału oraz stopień zaawansowania pTNM
[24]. Wskazane jest także określenie kliniczno-patologicz-
nego typu nowotworu neuroendokrynnego (1, 2, 3 lub 4).
Tabela VIII przedstawia alternatywną klasyfikację WHO
nowotworów neuroendokrynnych wg wytycznych College
of American Pathologists (CAP). W tabeli IX przedstawio-
no klasyfikację TNM UICC/AJCC z 2011 r. Jest ona po-
równywalna z klasyfikacją TNM ENETS.
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