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Rozrosty neuroendokrynne płuc obejmują zmiany nie-
nowotworowe i nowotworowe wywodzące się z komórek
neuroendokrynnych (KNE) układu oddechowego, któ-
rych wspólną cechą jest podobieństwo morfologiczne,
ultrastrukturalne, immunohistochemiczne (IHC) i mole-
kularne. 

Klasyfikacja zmian neuroendokrynnych w płucach
ewoluuje od wielu lat, co wynika ze zwiększającej się wie-
dzy dotyczącej ich biologii, właściwości genetycznych
i lepszych metod diagnostycznych. W aktualnej klasyfi-
kacji guzów płuca i opłucnej przedstawionej przez Świa-
tową Organizację Zdrowia (WHO) (1999/2004) zostały
umieszczone w różnych grupach (tab. I). Travis i wsp.
wprowadzili podział łączący procesy nienowotworowe,
zmiany poprzedzające powstanie nowotworu oraz złośli-
we nowotwory pochodzenia nabłonkowego i nienabłon-
kowego wykazujące czynność neuroendokrynną we
wspólną grupę. Jego celem było usystematyzowanie roz-
rostów neuroendokrynnych i podkreślenie ich odrębności
w stosunku do innych nowotworów płuc (tab. II).

1. Rozrosty neuroendokrynne płuc

Rozrosty neuroendokrynne płuc obejmują procesy
reaktywne związane z zapaleniami i włóknieniem miąż-
szu płuc oraz zmiany określone w WHO jako przedno-
wotworowe (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia – DIPNECH) (tab. III). 

Rozrost odczynowy często charakteryzuje się wielo-
ogniskową, linijną proliferacją KNE oraz występowa-
niem małych skupień, tzw. ciałek neuroendokrynnych,
ograniczonych błoną podstawną nabłonka (ryc. 1.). Cza-
sami zmiany mają formę drobnych guzków, przekracza-

jących błonę podstawną nabłonka. W zależności od wiel-
kości nazywane są tumorlet (ryc. 2.), gdy ich średnica jest
mniejsza niż 0,5 cm, lub rakowiakami, gdy są większe
niż 0,5 cm (ryc. 3.). 
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Tabela I. Rozrosty neuroendokryne płuc. Klasyfikacja
WHO (1999/2004)

Zmiany poprzedzające nowotwór płuca

��DIPNECH
Rak wielkokomórkowy płuca

��rak wielkokomórkowy neuroendokrynny
– podtyp złożony

Rak drobnokomórkowy płuca                                    
��podtyp złożony

Rakowiaki 
��typowy
��atypowy 

DIPNECH – diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia

Tabela II. Rozrosty neuroendokrynne w płucach (wg Travisa
i wsp. 1999)

1. Rozrosty komórek neuroendokrynnych i tumorlet  

Rozrost komórek neuroendokrynnych (RKNE)  
• RKNE związany z włóknieniem miąższu i/lub 

zmianami zapalnymi  
• RKNE związany z rakowiakami (występujący 

w otoczeniu rakowiaków)  
• rozlany idiopatyczny RKNE (DIPNECH), 

z włóknieniem lub bez   
Tumorlet

2. Nowotwory o neuroendokrynnej morfologii       
• typowy rakowiak (TR)       
• atypowy rakowiak (AR)
• rak wielkokomórkowy neuroendokrynny 

(RWNEP)       
•rak drobnokomórkowy (DRP)

3. Raki niedrobnokomórkowe płuc
z neuroendokrynnym (NE) 
różnicowaniem (NDRP-NE)

(gruczołowe, płaskonabłonkowe wykazujące 
czynność NE)

4. Inne guzy płuca o właściwościach 
neuroendokrynnych

• pulmonary blastoma       
• PNET
• desmoplastic round cell tumor 
• raki z rabdoidnym fenotypem
• paraganglioma

Tabela III. Rozrosty neuroendokrynne płuca

• linijna proliferacja KNE
• małe skupienia KNE ograniczone błoną podstawną

(tzw. ciałka neuroendokrynne)  
• guzki, przekraczające błonę podstawną     

– tumorlet (< 0,5 cm)    
– rakowiak (> 0,5 cm)  

• DIPNECH



Rozlana idiopatyczna hiperplazja komórek neuroendo -
krynnych (DIPNECH) została uznana za zmianę przed-
nowotworową, poprzedzającą rakowiaki, głównie typowe,
rzadziej atypowe. Rakowiaki rozwijające się na jej podło-
żu są zwykle zlokalizowane obwodowo, częściej wykazują
utkanie wrzecionowatokomórkowe. Mogą być zmianą
pojedynczą lub wieloogniskową. Rozlana idiopatyczna
hiperplazja komórek neuroendokrynnych jest rzadkim
procesem, który zwykle rozwija się w obrębie niezmienio-
nego miąższu płuca (ryc. 4.). Niewiele wiadomo na temat
jego histogenezy i genetyki. Przeważnie pojawia się
u kobiet, niepalących, zwykle pomiędzy 40. a 60. rokiem
życia. Osoby z rozpoznanym DIPNECH wymagają syste-
matycznej kontroli radiologicznej.

2. Nowotwory neuroendokrynne płuc 

Nowotwory neuroendokrynne płuc (NNEP) są zróż-
nicowaną grupą guzów, wśród których wyróżnia się
przede wszystkim nowotwory o niskim potencjale złośli-
wości, jakimi są typowe rakowiaki (TR), średnim, czyli
atypowe rakowiaki (AR), i o wysokim stopniu złośliwo-
ści, do których należą raki wielkokomórkowe neuroen-
dokrynne płuc (RWNEP) oraz raki drobnokomórkowe
(DRP). W grupie NNEP znajdują się także niedrobno-
komórkowe raki płuca (NDRP) z czynnością neuroendo-
krynną (NDRP-NE), w których badaniami IHC i ultra-
strukturalnymi można wykazać istnienie ziarnistości NE. 
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Rycina 1. Rozrost komórek neuroendokrynnych w nabłonku
oskrzela. Barwienie HE (A) oraz reakcja IHC z chromogra -
niną A (B)

Rycina 2. Guzkowy rozrost komórek neuroendokrynnych,
tumorlet. Barwienie HE
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Rycina 3. Mały, guzkowy rozrost komórek neuroendokrynnych
(>0,5 cm) odpowiadający rakowiakowi typowemu. 
Barwienie HE
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Nowotwory NE stanowią ok. 20% pierwotnych
nowotworów złośliwych płuca. W zależności od stopnia
dojrzałości wykazują różną zdolność do tworzenia mikro-
skopowych cech różnicowania NE określanych jako
tzw. struktury organoidne, które charakteryzują się
występowaniem rozetek, palisad, beleczek, drobnych
cewek i małych gniazd komórkowych. W postaciach
gorzej zróżnicowanych, poza utratą zdolności formowa-
nia struktur organoidnych, stwierdza się zwiększony
polimorfizm jądrowy, atypię komórkową, figury podzia-
łu i różnie rozległe pola martwicy.

Nowotwory neuroendokrynne płuc wykazują ekspre-
sję markerów neuroendokrynnych. Dodatnia reakcja
przynajmniej z jednym (chromogranina, synaptofizyna,
NCAM/CD56) jest wystarczająca do rozpoznania.

2.1. Rakowiaki typowe i atypowe płuca

Około 85% rakowiaków występuje w oskrzelach
głównych lub płatowych, 15% obwodowo. Rakowiaki
typowe zwykle rozwijają się centralnie, polipowato, roz-
rastając się do światła oskrzela, powodują jego zwężenie
i objawy niedodmy drenowanego obszaru płuca.
Widoczne są jako czerwonobrązowe guzy o gładkiej,
lśniącej powierzchni, dobrze unaczynione, łatwo krwa-

wiące w trakcie bronchofiberoskopii. Rakowiaki umiej-
scowione obwodowo rzadziej powodują objawy obturacji
oskrzela. Lokalizują się pod opłucną, mają postać blado-
beżowych, szarokremowych lub wiśniowych, dość dobrze
ograniczonych guzków. Częściej należą do AR.

Typowe rakowiaki na ogół mają 2–4 cm średnicy.
Mikroskopowo charakteryzują się tzw. organoidnym utka-
niem zawierającym struktury drobnocewkowe, rozetki,
palisady, poprzedzielane delikatnym włóknistym podście-
liskiem, z bogatym unaczynieniem złożonym z cienko-
ściennych naczyń krwionośnych (ryc. 5.). Czasami poja-
wiają się zwapnienia, metaplazja kostna i chrzęstna oraz
złogi amyloidu. Wykazują bardzo wyraźną czynność NE,
przede wszystkim z synaptofizyną, chromograniną A, nie-
co słabszą z NCAM/CD56 (ryc. 6.). Komórki rakowiaka
mogą być różnej wielkości, okrągłe lub owalne, niekiedy
zawierają obfitą kwasochłonną cytoplazmę, czasami wyka-
zują zwyrodnienie jasnokomórkowe, mogą zawierać 
niewielką ilość śluzu. Obwodowe rakowiaki częściej są
wrzecionowatokomórkowe. Pleomorfizm jądrowy może
poja wiać się ogniskowo i zwykle nie jest bardzo nasilony.
Liczba figur podziału nie przekracza 1 na 2 mm2, nie
występuje martwica.

Ostatnie dwie cechy są podstawą morfologicznego
różnicowania TR od AR. 

Atypowe rakowiaki zwykle mają wielkość >3 cm,
60% z nich lokalizuje się obwodowo. W badaniu mikro-
skopowym częściej można stwierdzić atypię komórkową,
polimorfizm jądrowy i pola litokomórkowe. Liczba figur
podziału wynosi 2–10 na 2 mm2 (ryc. 7.), mogą pojawić
się małe ogniska martwicy (ryc. 8.).

2.2. Rak wielkokomórkowy neuroendokrynny
płuca

W klasyfikacji guzów płuca i opłucnej RWNEP został
umieszczony jako podtyp raka wielkokomórkowego.
Charakteryzuje się występowaniem różnej wielkości
obszarów złożonych ze struktur organoidnych, licznymi
figurami podziału, powyżej 10 na 2 mm2, często 50–100
(średnio ok. 75) oraz rozległymi polami martwicy, czasa-

Kryteria rozpoznania NNEP:
• tworzenie charakterystycznych struktur

organoidnych przez komórki guza (rozetki,
palisady, beleczki, drobne cewki, małe gniazda),

• ekspresja markerów neuroendokrynnych
(chromogranina A i synaptofizyna, NCAM/CD56)
potwierdzona reakcjami IHC. 

Uwaga! Dodatnia, wyraźna reakcja przynajmniej
z jednym z przeciwciał jest wystarczająca dla
potwierdzenia neuroendokrynnego różnicowania
nowotworu.

Rycina 5. Typowy rakowiak. Widoczne różnicowanie organoidne
i sieć cienkościennych naczyń krwionośnych w podścielisku.
Barwienie HE

RENATA LANGFORT

Rycina 4. DIPNECH. Linijny rozrost komórek
neuroendokrynnych w nabłonku oskrzela oraz małe skupienia
(tumorlet) w pobliżu ściany oskrzela. Barwienie HE
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mi z ogniskami wapnienia. Martwica może zajmować
znaczną część powierzchni guza. Komórki raka są duże,
poligonalne, mają obfitą, kwasochłonną cytoplazmę,
duże jądra komórkowe, z gruboziarnistą chromatyną
i wyraźnymi jąderkami (ryc. 9.). 

Raki wielkokomórkowe neuroendokrynne płuca są na
ogół guzami obwodowymi, o przeciętnej średnicy ok. 3 cm,
chociaż ich wielkość może wahać się od 1,3 cm do 10 cm
i powyżej, są dość dobrze ograniczone, na przekroju sza-

rawobeżowe, z wyraźnymi kremowymi ogniskami mar-
twicy i rozpadem. Rozpoznanie mikroskopowe RWNEP
ustala się zarówno na podstawie morfologii, jak i stwier-
dzenia czynności neuroendokrynnej nowotworu, po -
twierdzonej reakcjami IHC (ryc. 10.). 

2.2.1. Rak wielkokomórkowy neuroendokrynny płuca 
– postać złożona

W ok. 20% RWNEP występuje domieszka innego
typu NDRP (płaskonabłonkowego, gruczołowego, pleo -
morficznego, olbrzymiokomórkowego). Postać ta odpo-
wiada podtypowi złożonemu RWNEP. Warunkiem roz-
poznania postaci złożonej jest arbitralnie przyjęte co
najmniej 10% utkania NDRP w badanym guzie, nato-
miast RWNEP z dodatkiem DRP należy do podtypu
złożonego DRP. 

2.3. Rak drobnokomórkowy płuca  

Raki drobnokomórkowe należą do najbardziej agre-
sywnych postaci NNEP. W momencie rozpoznania 

Rycina 6. Rakowiak typowy. Reakcje immunohistochemiczne
z synaptofizyną i chromograniną A

Rycina 7. Rakowiak atypowy. Widoczne są dwie figury podziału.
Barwienie HE

Rycina 8. Rakowiak atypowy. Widoczne są małe ogniska
martwicy. Barwienie HE

Rycina 9. Rak wielkokomórkowy neuroendokrynny płuca.
Widoczne jest organoidne utkanie guza z tworzeniem rozetek.
Barwienie HE
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60–70% wykazuje znaczne zaawansowanie choroby i obec-
 ność przerzutów. Najczęściej lokalizują się przywnękowo,
zajmują główne oskrzela. Około 5% występuje jako zmia-
na obwodowa. Mogą rozrastać się wewnątrz oskrzelowo,
w postaci szarobiaławego, często połyskliwego, miękkiego
guza lub szerzą się śródściennie, w obrębie błony podślu-
zowej, wzdłuż ściany oskrzela, powodując jej pogrubienie.

Utkanie organoidne występuje ogniskowo lub wcale,
natomiast częściej stwierdza się lite, bogatokomórkowe
pola, z pojedynczymi rozetkami, liczne figury podziału,
od kilkunastu do ponad 100 na 2 mm2 (średnio ok. 60–80),
rozsiane komórki apoptotyczne oraz duże obszary mar-
twicy, w której widoczny jest tzw. efekt Azzopardiego,
polegający na inkrustacji ściany naczyń krwionośnych
chromatyną z rozpadłych jąder komórkowych (ryc. 11.).

Komórki raka są małe, okrągłe, owalne, z niewielką
ilością cytoplazmy lub nieco większe, wrzecionowate.
Zwykle mają średnicę odpowiadającą wielkości 1,5–3
prawidłowych limfocytów. Jądra komórkowe otoczone
są delikatną, cienką błoną jądrową, zawierają drobno-
ziarnistą, rozproszoną chromatynę o typie „sól i pieprz”

(„salt and pepper”), słabo widoczne drobne jąderko lub są
ich pozbawione. Ze względu na małą objętość cytopla-
zmy jądra komórkowe znajdują się blisko siebie, mode-
lują się, a komórki raka łatwo ulegają mechanicznemu
uszkodzeniu. Czasami, zwłaszcza w małych wycinkach,
uszkodzenie jest widoczne jako całkowite zgniecenie
nacieku nowotworowego. 

2.3.1. Drobnokomórkowy rak płuca – postać złożona

Drobnokomórkowe raki płuca mogą zawierać doda-
tek innego typu raka, niedrobnokomórkowego, płasko-
nabłonkowego, gruczołowego, wielkokomórkowego,
rzadziej pleomorficznego lub olbrzymiokomórkowego
(ryc. 12.). Grupa ta klasyfikowana jest jako podtyp zło-
żony DRP i stanowi ok. 28% przypadków.

2.4. Raki niedrobnokomórkowe z czynnością
neuroendokrynną

Grupa ta obejmuje NDRP, w których reakcjami IHC

Rycina 10. Rak wielkokomórkowy neuroendokrynny płuca. Reakcje immunohistochemiczne z TTF1 (jądrowa) (A) i z chromograniną A
(cytoplazmatyczna) (B)

Rycina 12. Rak drobnokomórkowy płuca, postać złożona.
W części centralnej widoczne jest utkanie raka
niedrobnokomórkowego. Barwienie HE

Rycina 11. Rak drobnokomórkowy płuca. Widoczne jest
modelowanie jąder komórkowych nowotworu, pola rozległej
martwicy i tzw. efekt Azzopardiego. Barwienie HE
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lub badaniami ultrastrukturalnymi można stwierdzić
czynność NE. Około 10–20% raków płaskonabłonko-
wych, gruczołowych i wielkokomórkowych wykazuje ist-
nienie ziarnistości neuroendokrynnych. Najczęściej są to
raki gruczołowe, rzadziej płaskonabłonkowe. Dotychczas
nie ma jednolitego zdania na temat znaczenia czynności
NE dla przebiegu tych nowotworów, ich chemiowrażli-
wości. Spostrzeżenia są zróżnicowane. W związku z tym
NDRP-NE są klasyfikowane zgodnie ze swoim podsta-
wowym utkaniem, wg kryteriów zalecanych przez
WHO, a reakcje IHC z użyciem markerów neuroendo-
krynnych nie są konieczne. 

Różnicowanie pomiędzy poszczególnymi typami
NNEP przedstawiono w tabeli IV.

3. Różnicowanie nowotworów 
neuroendokrynnych płuc

Mimo określonych ścisłych kryteriów mikroskopo-
wych, potwierdzonych reakcjami IHC, NNEP mogą
sprawiać trudności diagnostyczne, zwłaszcza gdy ocenia-
ny jest materiał cytologiczny lub drobne wycinki pocho-
dzące z bronchofiberoskopii. Pojawiają się trudności
w różnicowaniu mikroskopowym poszczególnych podty-
pów nowotworów NE płuca między sobą, jak również
między nowotworami NE a źle zróżnicowanymi NDRP,

które mogą wykazywać czynność neuroendokrynną oraz
przerzutami nowotworów neuroendokrynnych z innych
narządów, m.in. z rakiem rdzeniastym tarczycy, guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (także
rakowiakami) oraz z paraganglioma. Rozrosty NE
w innych narządach mogą być morfologicznie podobne
do nowotworów NE płuca. 

3.1. Diagnostyka immunohistochemiczna
nowotworów neuroendokrynnych 

Rozpoznanie mikroskopowe NNEP ustala się na pod-
stawie budowy morfologicznej oraz stwierdzenia czynno-
ści NE, potwierdzonej reakcjami IHC. Do najczęściej
używanych markerów NE należą: chromogranina A,
synaptofizyna i NCAM/CD56. Dodatnia reakcja przy-
najmniej z jednym z przeciwciał wystarcza do potwier-
dzenia NE rozrostu. Czasami stwierdza się również 
obecność innych substancji NE w komórkach nowotwo-
ru; m.in. kalcytoniny, bombezyny, ACTH, ADH, rza-
dziej serotoniny. 

Intensywność reakcji IHC jest różna i zależy od zróżni-
cowania nowotworu. Guzy o wyższym stopniu dojrzałości,
do których należą rakowiaki, zawierają więcej ziarnistości
NE w cytoplazmie komórkowej i tym samym wykazują
wybitniejszą reakcję IHC z markerami NE. W DRP czę-
sto jest ona słabsza, a w ok. 10–20% przypadków nie uda-
je się jej wykryć. Podstawą rozpoznania DRP jest przede
wszystkim obraz morfologiczny komórek oceniany w stan-
dardowym barwieniu HE. Reakcje IHC są pomocne, ale
nie są niezbędne do ustalenia rozpoznania. 

Rozpoznanie DRP może być bardzo trudne, przede
wszystkim ze względu na zmiany związane z niewłaści-
wym utrwalaniem materiału lub mechanicznym uszko-
dzeniem komórek. Często materiał cytologiczny jest bar-
dziej przydatny, zawiera bowiem mniej artefaktów, co
umożliwia precyzyjniejszą ocenę jąder komórek nowo-
tworowych.

Rozbieżności w różnicowaniu DRP z innymi nowo-
tworami NE i nisko zróżnicowanymi NDRP sięgają
nawet 5–7% przypadków.

Większość NNEP reaguje z cytokeratynami (CK)
o szerokim spektrum, natomiast nie wykazuje reakcji
z CK ciężkimi (34βE12). W DRP ekspresja CK często
pojawia się w postaci drobnego, punktowego zabarwie-
nia, zlokalizowanego w pobliżu jądra komórkowego,
tzw. dot-like. Około 20% DRP i rakowiaków nie reaguje
z CK. Raki wielkokomórkowe neuroendokrynne płuca
i DRP oraz ok. 50% RT i RA wykazują ekspresję CEA
i EMA. W DRP czasami udaje się wykryć dodatnią reak-
cję z c-kit (CD117) i z CK7. 

Markerem, który znalazł duże zastosowanie w diagno-
styce NNEP, okazał się TTF1 (thyroid transcription factor 1).
Około 85–90% DRP i 50% RWNEP wykazuje wybitnie
dodatnią reakcję z TTF1, charakteryzującą się zabarwie-
niem jądra komórkowego. W ponad 95% RT, głównie
położonych centralnie, nie stwierdza się ekspresji TTF1.
Dodatnia reakcja częściej występuje w RA, wrzecionowa-
tokomórkowych, jednak na ogół nie jest tak silna jak
w DRP.

W małych wycinkach biopsyjnych, w których naciek
nowotworowy może ulegać zgnieceniu, utrudniając ustale-

Tabela IV. Kryteria histologiczne różnicowania nowotwo-
rów neuroendokrynnych płuc

Rakowiak   
Typowy   

• <2 figur podziału na 2 mm2 (10 dpw)
• wielkość ≥ 0,5 cm                                
• brak martwicy             
• IHC: markery NE(+), TTF1(–)    

Atypowy  
• 2–10 figur podziału na 2 mm2 (10 dpw)
• ogniska martwicy punktowej            
• IHC: markery NE(+), TTF1(–) lub (+/–)  

Rak wielkokomórkowy neuroendokrynny
• morfologia neuroendokrynna
• wysoka aktywność mitotyczna (>10 figur 

podziału na 2 mm2)
• rozległa martwica 
• IHC: markery NE(+), TTF1(+) 50%    

Rak drobnokomórkowy 
• małe komórki (mniejsze niż 3-krotna wielkość 

spoczynkowego limfocytu)
• wysoki współczynnik jądrowo-cytoplazmatyczny
• drobnoziarnista, delikatna chromatyna i cienka

błona jądrowa             
• brak jąderek lub słabo widoczne jąderka
• wysoki współczynnik mitotyczny (>11 figur 

do >100 na 2 mm2, średnio 60–80)
• rozległa martwica
• IHC: markery NE(+), TTF1(+) 80–95%

Raki niedrobnokomórkowe z czynnością NE
• płaskonabłonkowy
• gruczołowy – najczęściej  
• IHC: markery NE(+)
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nie typu rozrostu, pomocna jest ocena indeksu MiB1, okre-
ślającego współczynnik proliferacji komórek. W większo-
ści RT współczynnik ten jest niski i wynosi poniżej 5%,
w RA jest nieco wyższy – od 10% nawet do 30%, ale zwy-
kle nie przekracza 10%, natomiast w DRP i RWNEP –
80–100%. Rozpoznanie DRP powinno budzić wątpliwo-
ści, jeśli mniej niż 20–25% komórek wykazuje dodatnią
reakcję z przeciwciałem MiB1 (tab. V). 

4. Proponowane zmiany klasyfikacji 
nowotworów neuroendokrynnych płuc

W ostatnim czasie pojawiają się propozycje podziału
NNEP na dobrze zróżnicowane guzy/raki neuroendokryn-
ne (low-grade neuroendocrine tumor), w których znalazłyby
się rakowiaki typowe, guzy neuroendokrynne o pośrednim
stopniu złośliwości (intermediate-grade), w tym rako wiaki
atypowe, wreszcie guzy neuroendokrynne o niskim stop-
niu dojrzałości (high-grade) obejmujące raki wielkokomór-
kowe neuroendokrynne i DRP (tab. VI). 
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