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V predlozenej praci sa sumarizuje prehlad sti¢asného stavu poznatkov o patologickej klasifikacii neuroendokrinnych nadorov réznych tkaniv
aorgdanov, v spektre od neuroendokrinnych tumorov (karcinoidov), cez malodiferencované neuroendokrinné karcinémy az po zmie$ané ma-
ligne nadory s neuroendokrinnou a epitelovou (karcinomat6znou) komponentou. Dalej sa uvadza porovnanie gradingovych a stagingovych
pristupov podla viacerych klasifika¢nych pristupov (SZO, ENETS a i.) a prehlad tzv. minimélneho bioptického protokolu vysetrenia podla
charakteru materialu. Hlavny doraz bioptickej diagnostiky neuroendokrinnych nadorov je v klinicky relevantnom vyzname identifikacie ne-
uroendokrinnej diferenciacie a odliseni neuroendokrinnych nadorov od inych nadorov s len fokalnou neuroendokrinnou diferenciaciou.
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Neuroendocrine tumors: biopsy (pathological) classification and its clinical significance

The paper offers a review of recent state of knowledges related to the pathologic classification of neuroendocrine neoplasms of different
tissues and organs, within the spectrum from neuroendocrine tumours (carcinoids) and poorly differentiated neuroendocrine carcino-
mas to mixed tumours with neuroendocrine and epithelial (carcinomatous) component. In addition, correlations of grading and staging
systems of various approaches (of WHO and ENETS classifications, etc.) and an overview of s.c. minimal biopsy protocol depending on
the character of the examined material are discussed. The main importance of the biopsy diagnosis of neuroendocrine neoplasms is
represented by a clinically relevant identification of the neuroendocrine differentiation and distinction of neuroendocrine neoplasms
from other tumorus with focal (partial) neuroendocrine differentiation.

Key words: neuroendocrine neoplasm, neuroendocrine tumour, neuroendocrine carcinoma, grading and staging of neuroendocrine tumours.

Uvod
Neuroendokrinny nador (neoplazma, dalej

NEN) seu neuroendokrinny tumor (dalej NET-1)

je ndzov pre skupinu menej ¢astych az vzacnych

nadorov, ktoré charakterizuje:

1. neuroendokrinnd (dalej NE) diferencidcia na-
dorovych buniek, ktoré s schopné synte-
tizovat a uskladrovat, pripadne aj vylucovat
do krvi latky s endokrinnymi (hormondalne
aktivnymi) a s auto- a parakrinnymi vlast-
nostami (neuromodula¢né a transmiterové
latky nervového systému GITu, respiracného
systému, koZe a pod.) a

2. heterogenita vccsiny ich viastnosti: vznikaju
v roéznych tkanivach a orgdnoch, maju rézne
klinické prejavy vratane réznych symptémov
a syndrémov ¢i asocidcie s inymi ochore-
niami, maju rozdielnu progndzu a vykazuju
réznu Uspesnost liecby a lisia sa v morfoldgii
rastu a nadorovych buniek, v ich proliferac-
nej aktivite a pod.

Hlavny vyznam diagnostiky NEN spociva
vich odliseni od epitelovych, prip. inych nddorov.
Problematika NETov pre menej zainteresované-
ho citatela neprehladna az konflizna, najma pre
takmer kontinudlne zmeny ich koncepcie a ter-
minoldgie, ako aj posudzovania ich biologickych

vlastnosti. Zmeny st dnes vdaka novej klasifikacii
nadorov GITu podla SZO (1) najvypuklejsie v kate-
gorii NETov GITu. SUcasne existuje isté diskordan-
cia s klasifikdciami NETov inych systémoyv, ktord si
vyziada zjednotenie vsetkych klasifikacnych prin-
cipov a terminolégie. Cielom predlozenej prace
je snaha o prehlad recentného stavu problema-
tiky NEN, zamerany na ich typizaciu (,typing”)
a klasifikaciu, urcenie stupria malignity nadoru
(tzv. grading) a $tadia ochorenia (tzv. staging)
ako na dolezité prediktory prezivania pacientov
a indikovania ich terapie.

Definicia NEN a NET ako zaklad ich

typizacie a klasifikacie
Nesulad v klasifikécidch NETov réznych orga-

nov suvisi s evoliciou ndzorov, ale aj s preferen-
ciou kritérif dokazu NE diferencidcie v biopticky
vysetrovanom nadore, ako su:

a) histologicko-strukturdine kritérid: NETy vykazuju
tzv. typické rastové vzory, ako su inzuldrny, tra-
bekuldrmy, pseudozlazovy a solidny vzor (2),

b) cytologické kritérid: monomorfizmus a blandny
,benigny” vzhlad jadra a cytoplazmy nadoro-
vych buniek. Zriedkavo, zvacsa len v NEToch
niektorej lokalizacie (napr. pankreasu, ovaria
a i) sa vyskytuju odchylky, ako napr. svetlo-
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bunkovy alebo onkocytarny vzhlad, vacsi

stupen pleomorfie a pod. (2, 3),

c) imunohistochemické kritérid: zahfriaju dokaz
cytoplazmatickych NE markerov (napr. NSE),
adhezivnych molekul (napr. CD56), sekrec-
nych granul (chromograniny A-C, CD57 a i)
a synaptickych vezikul (synaptofyzin) a pod.
Dnes sa povazuje za dostato¢ny dokaz chro-
mograninu A a synaptofyzinu (1),

d) iné kritérid: ako ultrastrukturédlne a pod. sa
dnes vyuzivaju len vynimocne.

Kritérid podla a) + b) umozriuju identifikaciu
dobre diferencovanych NETov, ale nestacia vzdy
pre identifikdciu malodiferencovanych alebo ne-
diferencovanych NETov. Tak napr. pre diagnostiku
nizkomalignych NETov plic a tymusu (4) sa zdo-
raziuju najma histologicky identifikovatelné crty ,ne-
uroendokrinnej morfoldgie” (rastové a cytologické)
a imunohistochemické parametre sa zdéraznuju
az pre vysokomaligne NEN, t. j. nediferencované
malo- alebo velkobunkové karcinémy. Naopak
klasifikdcia NEN GITu (1) priorizuje imunohistoche-
micky dékaz neuroendokrinného fenotypu nddoru
v kombindcii s ostatnymi parametrami, ¢o je najvy-
hodnejsie aj pre rutinnu diagnostickuy prax.

Nedokonale zodpovedana vsak ostdva otaz-
ka ,cut-off” hodnoty tohto kritéria: kolko % na-
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dorovych buniek s NE diferenciaciu sa vyzaduje
pre definiciu NEN? Bolo by logické ocakavat,
Ze ttakmer 100 %", a to najma v skupine dobre
diferencovanych NETov. V skupine mdlodiferen-
covanych a nediferencovanych NETov, t. j. neuro-
endokrinnych karcinémov plati kritérium NE dife-
renciacie ,prevaznej Casti naddorovych buniek”,
resp. ,viac ako 50 % buniek” (5), <o umoznuje
vylucit zkategorie NEN karcindmy s len fokdlnou
NE diferencidciou. Samostatnou kapitolou su
tzv. bifézické alebo zmiesané nadory zlozené
z komponenty NEN a z druhej komponenty
typu adenokarcindmu vratane problematiky tzv.
,goblet cell”NETov (napr. apendixu, ovéria a pod.
-1,5,6), ktoré st uvedené v dalSom.

Tu je vhodné dodat, ze z klinického hladiska
su iste opravnené naroky, aby identifikdcia NE
diferencidcie bola biologicky vyznamnd, inak
straca vyznam.

Terminoldgia a typiza¢na

klasifikacia NEN
Rozdielne kriterid definicie NETov vedu k aj

k odlisnostiam terminoldgie (tabulka 1). V klasi-

fikacii NETov pluc, tymusu, ale aj i. vrdtane na-

dorov Zenského genitalu (najma ovaria), prsnika,
prostaty a mocového systému nazov ,karcinoid”,

resp. ,atypicky karcinoid” stale perzistuje (4, 5, 7).

V terminolégii NETov GITu historicky nézov , karci-

noid” nahradil ndzov NET, resp. neuroendokrinny

karciném a nazov karcinoid sa rezervuje pre NETy

s ,klasickym” karcinoidovym syndrémom. V re-

centnej klasifikacii SZO nddorov GITu (1) sa navrhu-

je pouzivat ndzov NEN, resp. NET ako synonymny,
ktory zahffa tieto podskupiny nddorov:

1. NETy ako dobre diferencované NEN, pri-
¢om sa rozliSuje NET G1 a NET G2 (tieto su
porovnatelné s kategdriou karcinoidu resp.
atypického karcinoidu inych organov),

2. neuroendokrinny karciném (dalej NeCa)
ako mélodiferencovana alebo nediferen-
covana NEN,

3. zmieSany maligny nador s neuroendo-
krinnou a s karcinomatéznou (obycajne
Zlazovou a len ojedinele s epidermoidnou)
komponentou (dalej MANEC zangl. ,Mixed
AdenoNEuroendocrine Carcinoma”), pricom
karcinomatdzna komponenta tvorf viac ako
30% nadoru (1, 6).

Problematika NEN sa navyse prelina s tymito

okruhmi problémov (obr. 1):

a) na rozdiel od epitelovych nddorov so zna-
mou sekvenciou zmien pri vzniku karciné-
mu vieme len mélo o prekanceromatéznych
lézidch NEN, tie su zname len v niektorych
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Tabulka 1. Liecebné odpovede podla podskupin.

Neuroendokrinné neoplazie

. plic prsnika, prostaty, ob-

. stupgr) . GEP GEP a tymusu licky, ovaria a pod. koze

diferenciacie  (SZO 2000) (520 2010) (520 2004) (520 2003, 2004)
dob WDET (G1) NET (G1) karcinoid karcinoid (v niekto-

dife ovre atypicky rych klasifikaciach aj -

iferencovane  WDET (G2) NET (G2) Karcinoid atypicky karcinoid)

slabo (zle) NE Ca (G3): NE Ca: NE Ca: karciném
diferencované PDEC (G3) - malobunkovy - SCLC -SCC z Merkelovych

- velkobunkovy - LCNEC - LCNEC buniek

Skratky: GEP: gastroenteropankreatické, SZ0: Svetovd zdravotnicka organizdcia, WDET: dobre diferencovany neu-
roendokrinny tumor, WDEC: dobre diferencovany neuroendokrinny karciném, PDEC: slabo diferencovany neuro-
endokrinny karciném, SCLC: malobunkovy plticny karciném, SCC: malobunkovy karciném, LCNEC: velkobunkovy
neuroendokrinny karcindm, G: grade (stupert malignity).

Tabulka 2. Porovnanie gradingovych systémov NEN jednotlivych tkanivovych a orgdnovych systémov.

Neuroendokrinné neoplazie (NEN)

stupen radin GEP* plic a tymusu (SZO, 2004)
diferenciacie 9 9 (ENETS 2006-2007 a SZO 2010) a podobne ostatné
NET G1 <2 mf/10 HPF karcinoid: < 2 mf/10 HPF
dobre (nizko maligny) a/alebo Ki-67 index < 2 % bez nekroz a rozmer > 0,5 cm
diferencované NET G2 2-20 mf/10 HPF atypicky karcinoid: 2-10 mf/10 HPF
(stredne maligny) a/alebo Ki-67 index 3-20 % a/alebo loZiska nekroz
slabo NE Ca G3 > 20 mf/10 HPF NE Ca:

diferencované  (vysoko maligny) a/alebo Ki-67 index > 20 % 11a>mf/10 HPF

Skratky: GEP: gastroenteropankreatické, ENETS: odporucania European Neuroendocrine Tumor Society (Rindi et
al, 2006 a 2007), G: grade (stuper malignity), SZO: Svetovd zdravotnicka organizdcia, WDET: dobre diferencovany
neuroendokrinny tumor, WDEC: dobre diferencovany neuroendokrinny karciném, PDEC: slabo diferencovany ne-
uroendokrinny karciném, SCLC: malobunkovy plticny karciném, SCC: malobunkovy karciném, LCNEC: velkobun-
kovy neuroendokrinny karcindm, HPF: velké zorné pole (,high power field”).

Obrdzok 1. Schéma vztahov medzi NEN (NET), preneoplastickymi NE |éziami a ostatnymi nadormi
z NE buniek, resp. s NE diferenciaciou.

NE hyperlazia
difizna/fokalna
s~tumorlety”

nediferencované

NEN
NET G1 / karcinoid

karcinémy zo

or . nadory NE zliaz
zlazového, alebo y

o NET G2 / atypicky adenémy
iného, napr. karcinoid Karciném
dlazdicového epitelu NE Ca (malo- Y

s NE diferenciaciou velkobunkovy)

lokalizacidch — napr. v pltcach, zaludku, pan-
krease a pod. (1,4),

b) nddory Zliaz s vnitornou sekréciou predsta-
vuju tiez nddory z buniek s NE diferencia-
ciou, ale stale sa oznacuju terminolégiou
nadorov zlazového epitelu — ,adeném’,
resp. ,karciném’,

c) v niektorych orgdnoch sa vyskytuju oso-
bitné nddory s ,Uplnou” NE-diferencidciou,
ktoré sa historicky oznacuju inak: napr. kar-
cindom Merkelovych buniek koze (8), ktory
z hladiska koncepcie NEN je vlastne malo
diferencovanym koznym neuroendokrin-
nym karcinémom.
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Tabulka 3. Kategdria T TNM stagingového systému pre NEN gastroenteropankreatickej oblasti (GEP) podla odportcania ENETS (European Neuroen-

docrine Tumor Society — Rindi et al, 2006 a 2007).

T kategoria TNM klasifikacie jednotlivych GEP NEN podla ENETS (2006, 2007)

- . duodenum, proximalne dolné . hrubé ¢revo,
T: deskripcia zaludok . . . apendix pankreas
jejunum jeunum, ileum rektum
rimarny tumor e R
TO P . y . rovnako vo vietkych lokalizaciach
nemozno hodnotit
rimarny tumor e R
Tx p. ) y , rovnako vo véetkych lokalizaciach
nie je pritomny
. o Tis / dysplazia
Tis tumor in situ ysp
<0,5cm
infiltruje infiltruje infiltruje sliznicu ohraniceny
infiltruje lamina propria sliznicu alebo submukézu alebo submukézu: na pankreas
T1 tumor: . N . . . . -
alebo submukézu a velkost < 1 cm submukdzu a muscularis propria Tla:velkost <1cm  avelkost
avelkost<1cm avelkost <1cm T1b: velkost 1-2cm <2cm
infiltruje < 2 cminfiltruje o R
: . : infiltruje infiltruje
muscularis P ) submukodzu, muscularis )
) infiltruje muscularis : muscularis do pankreasu
T2 tumor: propria alebo ' T propria a/alebo )
. propria alebo velkost > 1 cm N propria alebo aledo do
subseréru minimélne (do 3 mm) . :
— B : velkost >2 cm retroperitonea
a velkost > 1.cm subserézu/mezoapenixu
> 2 cm a/alebo infiltruje subserozu infiltruje do
) , infiltruje do pankreasu infiltruje s extenzivnou / perikolické pankreasu
T3 tumor: penetruje serézu ) ) o o
alebo retroperitonea subserdézu (>3 mm) invaziou do a perirektélne alebo
subser6zy/mezoapendixu  tukoveé spojivo retroperitonea
i. organy/struktdry )
R - . ) ) . ) peritoneum
T4 tumor infiltruje:  okolité Struktdry peritoneum alebo i. organy a/alebo perforuje

o } alebo i. organy
viscerélne peritoneum

Terminoldgia a grading NEN

NETy sa,podobne ako iné nadory, delia na
dobre a zle diferencované nadory (tabulka 2).
Stupen diferenciacie obycajne Uzko suvisi so
stupnom malignity (,grade’, G), ale v pripade
NEN medzi tymito pojmami existuju urcité roz-
diely. Stupen diferenciacie vystihuje
a) Strukturdlnu podobnost s rastovymi crtami

vychodzieho tkaniva a
b) cytologickd podobnost nddorovej popula-

cie s bunkami, z ktorych nédor vznikol.

V dobre diferencovanych nadoroch NEN typu
NET (resp. karcinoidov) su bunky relativne uni-
formné, produkuju NE granuld a st usporiadané
v uz uvedenych organoidnych vzoroch. Naproti
tomu zle diferencované NEN typu NECa vykazuju
bunkové atypie, stracaju podobnost s vychodzim
tkanivom a ich bunky st usporiadané v nepravi-
delnych, najcastejsie diftiznych solidnych vzoroch.
Expresia NE markerov je v nich zna¢ne limitovana.
Dobre diferencované rastl obycajne pomaly,
zatial ¢o zle diferencované rychlo progreduju
a disseminujy, su rezistentné na liecbu a osud
pacienta je Casto fatalny (9, 10).

Pojem ,grade” lepsie odraza biologicku agre-
sivitu nddoru a moznost vyjadrenia sa k prognéze
ochorenia. Podla Eurdpskej spolo¢nosti neuroen-
dokrinnych nddorov (ENETS) sa rozoznévaju nizko
(@G1), stredne maligne (G2) a vysokomaligne (G3)
NETy, pricom nizkomaligne su indolentné a vyso-
komaligne naopak vysoko agresivne (11 - 12). Ako

je uvedené aj v tabulke 2, dobre diferencované
NETy su nizko- alebo stredne maligne a zle dife-
rencované NETy su a priori vysokomaligne nadory.
Zatial nie je jasné, ¢i dobre diferencované nadory
mozu byt zaroven vysokomaligne, alebo ¢i méze
dojst k progresii z nizko- do vysokomaligneho NEN
(,k dediferenciacii” NEN ako ju pozndme pri karci-
némoch) a ako ¢asto sa tento fenomén vyskytuje
(13). Na druhej strane je zndme, ze zo zmiesanych
L, MANEC" nddorov, napr. z tzv. karcinoidu z pohéri-
kovych buniek (goblet cell carcinoid — GCC apendi-
XU, ovaria a pod,) moze vzniknut ,adenokarciném
ex GCC", a to typu prstencovitych buniek alebo
slabo diferencovany difuzny (1, 6).

Klinicky relevantné a patolégmi pouzivané
systémy hodnotenie stupna malignity su dnes
zvacsa zaloZzené na hodnoteni mitotickej a/alebo
proliferacnej aktivity (tabulka 2). Najjednoduchsou
metddou je pocitanie mitdz, ked sa hodnoti ich
pocet na 10 velkych zornych poli (HPF), ¢o pred-
stavuje priblizne 2 mm? plochy nddoru. Odporuca
sa zhodnotit 50 HPF a potom vyjadrit pocet mitdz
na 10 HPF, pricom sa hodnoti v mitoticky najaktiv-
nejsich okrskoch (tzv. ,hot spots”). Alternativnou
metddou je semikvantitativne hodnotenie indexu
proliferacnej aktivity pomocou imunohistoche-
mického dékazu Ki-67, vyjadreny % pozitivnych
buniek. Tato metdda je vhodnejsia pre malé biop-
tické gastrofibroskopické vzorky alebo punktaty
7 metastatickych loZisk, ktoré neobsahuju dosta-
tok nddorového tkaniva na vyhodnotenie 10, resp.

50 HPF (9).V plicnych a niektorych inych NEN sa
okrem toho hodnoti aj ndlez nekréz v nddore,
ktoré sa vyskytuju len v nddoroch G2 - 3 (4, 10).

Pri ur¢eni gradingu treba pamatat na fe-
nomeén vnutronddorovej heterogenity, pricom
najma multicentrické a metastatické NETy mozu
v jednotlivych loZiskach vykazovat rézny ,grade”
(9). V pripade vysetrovania viacerych loZisk na-
doru (napr. primdrny nador a jeho metastazy)
treba zhodnotit grading osobitne pre kazdu
anatomicku lokalitu.

Patologicky staging NEN

Pévodna klasifikacia SZO nddorov endokrin-
nych orgdnov zr. 2000 (14) neobsahovala uceleny
stagingovy systém, ale niektoré stagingové krité-
rid boli sticastou terminoldgie a klasifikacie NETov
(rozliSovali sa na benigne, s neistym spravanim
a maligne). Kedze tato klasifikacia kompilovala
niekolko parametrov biologického sprévania,
nazyvali ju ,hybridna klasifikacia” (10). Neskorsie
poznanie, ze NETy si maligne, resp. prinajmenej
potencidlne maligne viedli ENETS po vzore TNM
stagingovych schém pre iné maligne nadory vr.
2006/2007 (11, 12) k vydaniu prvej stagingovej
klasifikdcie pre nddory tubuldrneho GITu a pan-
kreasu. Klasifikacia zavisi od lokalizacie primarne-
ho nédoru (,site-specific” — pozri tabulku 3). Za
Jbenigne” nadory sa podla nej povazuju len pan-
kreatické a analogicky plicne NETy mensie ako 5
mm alebo gastrické NETy mensie ako 0,5 mm (10).
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Tabulka 4. Kategdria T TNM stagingového systému pre NEN gastroenteropankreatickej oblasti (GEP) podla klasifikédcie SZO (2010) s vyznacenim odlis-
nosti podla klasifikacie ENETS.

T kategoria TNM klasifikacie jednotlivych GEP NEN podla SZO 2010, odchylky od ENETS (2006-2007) vyznacené cervenym pismom na zltom pozadi

T: s .y duodenum, proximalne dolné . hrubé ¢revo,
deskripcia zaludok . . . apendix pankreas
jejunum jeunum, ileum rektum
T0 rimarny tumor e R
primarny " rovnako vo véetkych lokalizaciach
nemozno hodnotit
Tx rimarny tumor e R
p. ) y , rovnako vo véetkych lokalizaciach
nie je pritomny
Tis o Tis / dysplazia . ) !
tumor in situ ysp nie je znamy PaniN
<0,5cm
T infiltruje velkost do 2 cm, infiltruje sliznicu ohraniceny
infiltruje lamina propria sliznicu alebo alebo mene;j: alebo submukdzu:  na pankreas
tumor: . . . - -
alebo submukézu a velkost < 1 cm submukdzu Tla:< 1cm Tla:velkost <1cm  a velkost
avelkost<1cm Tilb:>1cm <2cm T1b:velkost 1-2cm < 2cm
T2 infiltruje o e o
i infiltruje infiltruje
muscularis NS ' ;
) infiltruje muscularis 2-4.cm, alebo muscularis do pankreasu
tumor: propria alebo . — o ) )
subserdru propria alebo velkost > 1 cm invdzia do céka propria alebo aledo do
o velkost > 2 cm retroperitonea
avelkost > 1cm
T3 infiltruje subserézu infiltruje sa propaguje mi-
re NET jejuna a ilea N L subserézu mo pankreasu, ale
’ , p )< ) infiltruje velkost >4 cm, Lo P ) .
tumor: penetruje serézu alebo pankreas ) o : / perikolické bez postihu celia-
subserézu aleboinvézia doilea

a retroperitoneum a perirektélne kalnej osi alebo a.

(pre NET ampuly a duodena)

tukové spojivo mesenterica sup.

T4

tumor infiltruje:  okolité Struktury

perforuje peritoneum
alebo infiltruje do okolitych
organov alebo Struktur,
napr. brusnej steny

a kostrového svalstva

peritoneum alebo i. orgény

i. organy/struktar : )
g ) 4 postuhuje celia-
a/alebo perforuje I,
o kalnu os alebo a.
viscerdlne )
) mesenterica sup.
peritoneum

ENETS klasifikacie boli akceptované odbornou
verejnostou a umoznili koreldciu biologického
spravania s rozsahom ochorenia.

V rokoch 2009 a 2010 boli vydané nové TNM
klasifikdcie pod gesciou AJCC a UICC a v nich prvy
raz v histérii si samostatne uvedené aj NEN (15, 16).
Tento klasifikacny pristup prevzala aj recentnd WHO
klasifikacia nddorov GITu podla SZO z roku 2010 (1).
Tato TNM klasifikacia je ur¢end najma pre dobre
diferencované NEN (NETy G1 a 2), zatial ¢o klasi-
fikdcia navrhnutd ENETS (11, 12) bola vytvorena aj
pre vysokomaligne NEN, t.j. NE Ca (G3). To je jeden
zdovodov pre ¢iastocny nesulad medzi obidvomi
stagingovymi klasifikaciami, a to najviac v katego-
rii T, najma pre NEN apendixu a pankreasu (pozri
aj tabulku 3 a 4). Niektoré z rozdielov su klinicky
vyznamné. Napr. podla pristupu ENETS a jej kon-
senzudlnej konferencie v r. 2009 je infiltrdcia mezo-
apendixu dolezitd pre dalsi manazment pacienta,
naproti tomu pristup UICC/SZO tento parameter
v stagingu apendikalineho NETu nezohladruje (9).
V kategdrii N a M je hodnotenie identické pri oboch
klasifikacnych stagingovych pristupoch.

Na zaklade uvedeného mozno zhrnut, Ze pri
vsetkych resekovanych NEToch sa v kategdrii T ur-
Cuje velkost nddorového loziska v troch rozmeroch
a rozhodujuci je najvacsi rozmer loziska. Ak ide
0 viacpocetné nadory, tak rozhoduje rozmer naj-
vacsieho z nich. V tubuldrnom GlTe treba hodnotit
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maximalnu hibku infiltrécie do steny a pri pankrea-
tickych NEToch do extrapankreatickych tkaniv. Pri
apendikalnych NEToch by mala byt zaznamenana
hibka invazie do mezoapendixu. Posudzuje sa
aj vysetrenie lymfatickych uzlin, a to ich celkovy
pocet a pocet pozitivnych. Zatial nie je jasné, ¢&i
ma pri NEToch vyznam odliSovat mikrometastazy
od makrometastdz, resp. zmerat rozmer najvacsie-
ho metastatického loziska v uzlinach. Vzhladom
na rézne spdsoby hodnotenia stadia by patoldg
pri hodnoteni NEN GITu mal pouZit aspori jeden
znich a v bioptickom zavere ho aj $pecifikovat.

V pripade NEN inych orgdnovych systémov
sa, podobne ako v skupine NEN pankreasu, po-
stupuje podla principov prislusnej TNM klasifi-
kécie pre karcinémy a v pripade plicnych kar-
cinoidov pomocou schém pre nemalobunkové
karcinémy (4, 15, 16).

Patologicky nalez bioptického
vySetrenia NEN

V naleze patoldga by mali byt uvedené viet-
ky informécie ziskané makro- a mikroskopickym
vysetrenim tkaniva NETu. Rozvoj poznatkov
o NEToch a s tym suvisiace zmeny v typizacii,
terminoldgii, gradingu a stagingu viedli k tvorbe
medzindrodne akceptovaného standardizované-
ho protokolu hodnotenia (tzv. Minimum Pathology
Data Set). Ten poskytuje klinicky relevantné in-

formdacie pre terapeutické riesenie konkrétneho
pacienta a do budutcna by mal pomahat pri za-
vadzani novych liecebnych stratégif z vyskumnej
bazy do rutinnej praxe (9, 10).

Rozsah protokolu, ako uvéddzame v tabulke
5, zavisi od charakteru vysetreného materialu. Zo
vZzoriek probatdrnej biopsie mozno ziskat Udaje o lo-
kalizacii, type, stupni malignity a pridatné informé-
cie o nekréze alebo nezvycajnom histologickom
obraze (napr. onkocytarne alebo svetlobunkové
zmeny buniek). Tieto Udaje tvoria aj zaklad nalezu
pri vysetreni inych typov materidlu — resekdtu
s primarnym nadorom, resekatu s metastazou
alebo biopsii metastatického loziska. V resekdte
obsahujicom primdrny nddor treba zhodnotit pa-
rametre $tadia ochorenia a vyjadrit sa k vaskularnej
invazii, perineuréinej propagacii a dostatocnosti
operac¢ného zakroku (resekenych okrajov). V bi-
opsii metastdzy NETu alebo v resekdte obsahuju-
com metastdzu NETu treba identifikovat miesto
primarneho nddoru pomocou neraz Sirokého
imunohistochemického panelu vratane dvoch
markerov — TTF1 (mozny plicny povod) a CDX2
(mozny pdvod v lumindlnom GlITe -9, 10).

Klinicky vyznam identifikacie NE
diferenciacie a NEN

Z Klinického hladiska je identifikdcia NEN vy-
znamna vzdy v kontexte jeho biopticky ur¢eného



Tabulka 5. Patologicky ndlez bioptického vysetrenia NEN: pozadované parametre hodnotenia podla
druhu vysetrovaného materidlu (volne upravené podla Klimstra et al, 20103, Klimstra et al, 2010b).

Biopsia primarneho tumoru - zadkladné parametre pre vietky typy materidlov

anatomickd lokalizécia
diagnoza

grade (mitdzy, Ki-67 index)
imunohistochemické vysetrenia
- chromogranin A

- synaptofyzin

- peptidové hormény len pri funké¢nom syndréome

B nezvycajné histologické crty
B non-ischemické nekréza

Dalsie dopliiujiice parametre podla typu materialu

Resekat s primarnym tumorom Resekat metastazy

Biopsia metastazy

m  velkost B pocet resekovanych meta- m identifikdcia primarneho
B multicentricita staz miesta nddorového procesu
m Stadium B rozsah infiltracie v resekova- (CDX2.TTF1)

- velkost nddoru nom tkanive

- rozsah invazie B rozmer najvacsej metastazy

-stav LU B identifikacia primdrnehho

TNM $tadium miesta nadorového procesu

vaskuldrna invazia (CDX2, TTF1)

perineurdlna invazia B resekené okraje

okraje resekatu
zmeny okolitého
nenddorového NE tkaniva

stupnia diferencidcie, resp. malignity (gradingu)
a $tadia. Prvu biologicky a klinicky vyznamnu
skupinu NEN tvoria dobre diferencované (niz-
komaligne) NETy. Z nich su najcastejsie aj naj-
znamejsie NETy GITu, respirac¢ného systému a en-
dokrinnych Zliaz, pripadne ovaria. SU uvddzané
v SZ0 klasifikaciach aj inych orgdnov ako tymusu,
oblicky, mocového systému, prsnika, prostaty
a pod., celosvetovo su vsak udavané v poctoch
radovo len niekolko desiatok (napr. v obli¢ke bolo
v1.2004 zndmych pribl. 50 pripadov ,karcinoidov”
—7).Mimo GITu a plic st to teda, aj podla nasich
vlastnych skdsenosti, extrémne vzacne az ,nee-
xistujuce” nadory. Inde, napr. v kozi, je zndma len
existencia NE Ca (z Merkelovych buniek), ale jej
lepsie diferencovany protajsok typu NETuU opisany
nebol. Pri¢iny tychto rozdielov nie st zndme.
Druhu klinicky vyznamnt skupinu NEN tvoria
neuroendokrinné karcinémy ako malodiferen-
cované az nediferencované a zvacsa agresivne
nadory. Tie je potrebné odlidit od ,klasickych”
karcinémov, ktoré priimunohistochemickom vy-
Setreni vykazuju fokdlnu NE expresiu (najma chro-
mograninu A a synaptofyzinu) ako vyraz hetero-
genity diferencidcie nddorovych buniek. Tento fe-
nomén je najcastejsi v skupine adenokarcinémoy,
napr. zaludka (17), je Udajne pritomny az v 20 %
plucnych adeno- a velkobunkovych karcindmov
(4), 18 % karcindmov prsnika (5) a vo vacsine pri-
padov karcinému prostaty (7), ale aj v 10 — 20 %
pripadov bronchogénneho spinoceluldrneho
karcinému (4). Pocet NE-diferencovanych buniek
v nich kolige, ale per definitiam je nizsi ako 50 %,
privyssom pocte sa mé nador zaradit do skupiny

NE Ca (5). Vyznam fokélnej NE diferencidcie nie je
jednoznacne zndmy, niekedy sa udava jej spoji-
tost s horsimi prognostickymi parametrami (18),
inokedy méze mat aj prediktivny vyznam (19).

Prikladom vyznamu identifikdcie aj fokal-
nej NE diferencidcie je karcindm prostaty pre
jej mozny suvis so vznikom hormondélne ne-
zavislého nadoru, resp. s jeho konverziou na
hormonélne-rezistentny karciném, pri ktorom
zatial nie je zndma Ziadna Uspesna liecba. Tu sa
Vv rdmci manazmentu pacientov s pokrocilym
a hormonalne rezistentnym nadorom diskutuje
0 moznosti lie¢ebnej stratégie namierenej na NE
diferenciéciu (18, 20).

S ciefom spresnenia diagnostiky NEN vznikol
v SR na naSom pracovisku v Martine projekt cen-
tralizovanej bioptickej diagnostiky NETov, ktory
umoznuje aj selektovat pravé NEN od nadorov
s fokdlnou NE diferencidciou a spresnit indiko-
vanie Specifickej liecby pre pacientov s dobre
diferencovanymi NETmi.
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