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Atid6 neuroendokrin tumorainak heterogén csoportja meg-
egyezés szerint négy 6 tipusba sorolhaté: tipusos karci-
noid (TC), atipusos karcinoid (AC), nagysejtes neuroendokrin
karcinéma (LCNEC], valamint kissejtes karcinéma (SCLC).
A besorolas alapja a sebészi reszekcios mintak elemzése,
mely az alapveté morfoldgiai jegyeken tul figyelembe veszia 2
mm2-nyi teriileten szamolt osztodasokat, a nekrézis jelenlétét
vagy hianyat. Progndzis szerint a tipusos karcinoid alacsony,
az atipusos karcinoid intermedier, a kissejtes karcinoma és
a nagysejtes neuroendokrin karcinéma magas gradusu, kife-
jezetten rossz prognodzist daganatok. A morfoldgiai diagndzist
pontositja a neuroendokrin immunhisztokémiai markerek
hasznalata. A szévettani diagndzis alapjan a klinikai progndzis
nem minden esetben egyértelm(. A Ki-67 meghatarozasa
kozelebb vihet a valés bioldgiai viselkedéshez. A diagndzis
felallitdsdhoz ma is az esetek tobb mint 2/3-aban kis minta
(core-biopszia, bronhoszkdpos biopszia, citoldgiai kenet] all
rendelkezésre. A reszekcios preparatumokra kidolgozott di-
agnosztikus algoritmusok csak korlatozottan alkalmazhaték
ezekre a mintdkra. Nem egy esetben a szovettani technikak
széles tarhazat kell alkalmazni a minta feldolgozasa soran,
és még igy is csak kozelité eredmény sziiletik. A klinikus
szamara a mintakbol nyerhetd lehetséges informacio isme-
rete segithet a diagnosztikus és terapias terv felallitasaban.
Magy Onkol 62:83-89, 2018
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The heterogeneous group of lung neuroendocrine tumors
are divided into four main types: typical carcinoid (TC], atyp-
ical carcinoid [AC), large cell neuroendocrine carcinoma
[LCNEC), and small cell carcinoma [SCLC]. Classification
is based on the analysis of surgical resection specimens,
which, in addition to basic morphological features, takes
into account the mitotic count in 2 mm?, the presence or ab-
sence of necrosis. According to prognosis, TC is low grade,
AC is intermediate grade, while SCLC and LCNEC are high
grade carcinomas with very poor prognosis. The morpholog-
ical diagnosis can be refined by the use of neuroendocrine
immunohistochemical markers. Based on the histological
diagnosis, clinical prognosis is not always clear. Application
of Ki-67 labeling can get closer to real biological behavior.
Recently, more than 2/3 of the cases are small samples
[core biopsy, bronchoscopic biopsy, cytological smears). Di-
agnostic algorithms developed for resection specimens has
limited usage for these samples. In a single case, a wide
range of histological techniques should be used in the pro-
cessing of the sample, and still only an unsatisfactory result
is obtained. Knowing the potential information content of
the samples can help the clinician to set up a diagnostic and
therapeutic plan.

Filllinger J. Pathology of lung neuroendocrine tumors. Magy
Onkol 62:83-89, 2018
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Roviditések:

TBNA: transzbronhialis vékonytl-aspiracio, TTP: transztorakalis td-
punkcid, EBUS: ultrahangvezérelt endoszkdpos bronhoszképos vizsgalat,
DIPNECH: diffz idiopatids neuroendokrin sejtes hiperplazia, TC: tipusos
karcinoid, AC: atipusos karcinoid, LCNEC: nagysejtes neuroendokrin kar-
cindma, SCLC: kissejtes tlidékarcindma, NSCLC-NE: nem kissejtes kar-
cinéma neuroendokrin immunhisztokémiai jelleggel, ROSE: on site (agy
melletti) citoldgiai vizsgalat, NGS: (jgeneracids szekvenalas

A tiidédaganatok mintegy negyedét képez6 neuroendokrin
tumorok kozott megtalalhatdk a viszonylag jo életkilatasokkal
biré daganatok és az életet kozvetleniil fenyeget6 rosszul
differencialt karcinémak. AWHO 2015. évi beosztasa szerint
a neuroendokrin tumoroknak négy szubtipusa kiilonboz-
tethet6 meg. A tipusos (TC) és atipusos karcinoid tumorok
(AC) morfolégiailag nagyon kozel allnak a tiidé bronhialis
hamjanak neuroendokrin sejtjeihez. Szerkezetileg organoid
struktirak, trabekula-, rozettaképzédés jellemzi 6ket. A mi-
tozisok szama maximalisan 10/2 mmz2 lehet. Nekrozis teljes
hidnya mellett fokalis nekrézisok megengedettek. Benniik
a neuroendokrin immunhisztokémiai markerek valtozé inten-
zitassal egyértelmien pozitivak. A nagysejtes neuroendokrin
karcinémat (LCNEC) a sejtmorfoldgia és a szerkezet kozotti
kettdsség jellemzi. Sejtjei nem kissejtes karcinémara hason-
litanak, szerkezetében kiterjedt, térképszer( nekrézisokat
mutaté fészkek, rozettaképzddés lathato. A kissejtes karci-
néma (SCLC) sejtjei neuroendokrin karakter(ek, fészkeket,
mezéket képeznek. A nekrdzisok jelenléte valtozo. Utébbi
tumoroknal a mitdzisszam igen magas, 70-90/2 mm2 (7.
tdbldzat). Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a daganatok
neuroendokrin eredete meghatarozhato, a reakcidk az egyes
karcinémakban valtozé erésségliek. A Ki-67-meghatarozas
a WHO 2015-ben kiadott kritériumai szerint nem befolyasolja

1. TABLAZAT. A tiidé neuroendokrin tumorainak szévettani diagnosz-
tikai kritériumai (WHO 2015)

Tipusos karcinoid (TC) e karcinoid morfolégia
o <2 mitdzis/2 mm?
e nincs nekrozis

e tumorméret >0,5 cm

Atipusos karcinoid (AC) e karcinoid morfolégia
e 2-10 mitézis/mm?

e vagy nekroézis (akar pontszerd is)

¢ neuroendokrin szerkezeti morfolo-
gia, NSCLC sejtmorfoldgia

e >10 mitdzis/2 mm?2

® nagy zénaszer( nekrozis

Nagysejtes neuroendokrin
karcinéma (LCNEC])

o kis sejtek (3x limfocita)
o >10 mitdzis/2 mm?2
¢ nekrozisok

Kissejtes karcinéma (SCLC)
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a szovettani diagnézist. Ertékelése ellentmondasos, szamos
szerz6 tor palcat amellett, hogy a diagnosztikus algoritmusba
valo beillesztése informaciot nydjthat a prognézis megitélé-
séhez, klinikai hasznalhatésaga azonban nem egyértelmdi
(1-3). Afenti, sebészeti mintakra meghatarozott hisztoldgiai
definiciék alkalmazasa biopszids mintakra, citolégiai kene-
tekre csak korlatozott, hiszen a mintdban a tumor mennyi-
sége kicsi, szerkezete nem itélheté meg pontosan. A tiidég
neuroendokrin tumorainak donté tébbségét azonban ma is
kis mintakbol (biopszia, citoldgiai kenet) diagnosztizaljak (4).
A jelen dolgozat célja, hogy irodalmi adatokra, illetve sajat
tapasztalatra tdmaszkodva attekintse a tiidé neuroendokrin
daganatainak jellemzdit és az ezekbdl a kis mintakra alkal-
mazhaté diagnosztikus algoritmusokat, valamint megmutassa
a diagnozisbol a klinikum szamara kinyerhetd, a terapias
dontést segité informaciot.

A tld6 invaziv vizsgalomaddszerei kozil leggyakrabban
a bronhoszkdpos eljaras hasznalatos. Segitségével szovet-
tani biopszia, kefecitoldgiai minta, illetve transzbronhialis
vékonyt(i-aspiracio [TBNA] végezhetd. Utdbbi mintavételi el-
jaras segitségével citolégiai kenet, valamint parhuzamosan
sejtblokk készithetd (1. dbra). A Magyarorszagon még csak
korlatozottan elérhetd kriobiopszids mddszerrel 0,5-1 cm
kiterjedés( szovetdarabok is nyerhetdk, melyek segitségével
a patoldgus részletesebb képet kaphat a vizsgalt daganat-
rol. A diagnosztikus pontossag novelésére, valamint a min-
ta tumormennyiségének meghatarozasara hasznalhatd az
agy melletti (ROSE) citoldgiai vizsgalat, melyet elsésorban
ultrahangvezérelt (EBUS] mintavétel mellett alkalmaznak
leginkabb (5). A transztorakalis mddszerek kozil a képalkoto
kontroll mellett végzett, kevéssé elterjedt vékonytii-aspiraciot,
valamint a Nordenstrom-t(vel végzett punkciot (TTP) kell
megemliteni. El&bbivel kenet és sejtblokk, utébbival kizard-
lag korlatozott szamu kenet készithets. Egyre elterjedtebb
a CT-vezérelt core-biopszias mintavétel. Eldnye, hogy a nyert
szovethenger talalati pontossaga magas, illetve lényegesen
tébb tumorsejtet tartalmazhat, mint a bronhoszkdpos biopszia.
Hatranya, hogy a kivitelezése gyakorlott szakembert igényel,
valamint a lehetséges szovédmeények elkeriilésére a minta-
vételt kovetden korhazi megfigyelés szitkséges. ATBNA, TTP,
horgékefekeneteken kiviil bronhoszképos biopszids mintakrol
is készithetd Ggynevezett lenyomati kenet. Egy-egy mintavételi
modszerrel altaldban két-harom kenet készithetd. A keneteket
a vizsgalo patoldgus igényei szerint nedvesen vagy szarazon
lehet fixalni. A fixalasi méd meghatarozza a késdbbi festési
metodikat. A nedvesen fixalt keneten hematoxilin-eozin vagy
Papanicolaou szerinti festés torténik leginkabb, a szarazon
fixalt kenetek Giemsa szerint festhetdk. A feldolgozott kene-
teken a kés6bbiekben immuncitokémiai/immunhisztokémiai
vizsgalatok, valamint in situ hibridizacids (FISH) eljarasok
alkalmazhatok. Ezen eljarasok pontossaga nagyban fligg
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1. ABRA. (a) TBNA-, FNA-aspiratum gy(jtése formalinba, (b) az elké-
sziilt sejtblokk, (c) a sejtblokkbol késziilt metszet atnézeti képe sejt-
csoportokkal, valamint a tibe kerilt vér ontvényeivel
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a kenetek mindségétdl, melyet a megfeleld fixalas, valamint
a sejtréteg vastagsaga mellett a hordozo targylemez mindsége
is befolyasol. Ezért tobb laboratérium a kenetek elkészitését
immunhisztokémiai vizsgalatokra alkalmas targylemezek-
re kéri. Mind a klinikum, mind a patoldgus szamara fontos,
hogy a nyert mintakbdl a tumorra vonatkozéan maximalis
mennyiségl informacidhoz jusson. Tapasztalataink szerint
barmelyik vizsgalomodszert alkalmazzuk, maximum 3 darab,
diagnozishoz elegendé mennyiség(i tumorsejtet tartalmazo
kenet nyerhetd. Ezt a harom kenetet kell Ugy felhasznalni,
hogy azokon az alapfestésen tul a diagnézishoz sziikséges
szamban az immuncitokémiai/immunhisztokémiai vizsgalatok
is elvégezhetdk legyenek. Az aspiraciés technika (EBUS, TBNA]
alkalmazasaval sejtblokk készitésére alkalmas mennyiségi
sejthez lehet jutni, amelyben nagyobb valdsziniséggel lesz
elegendd tumorsejt. A sejtblokk atmenetet képez a citolégiai
és szbvettani mintak kozott. Mikroszképos képét tekintve
hordozza a citoldgiai mintak jellegzetességeit, vizsgalhato-
saga (immunhisztokémia, molekularis patoldgia) a szdvettani
mintakéhoz all kozelebb (5).

A bronhoszkopos és core-biopszias mintak szdvettani
mintak, melyek altaldban megfelelé mennyiségi tumorsejtet
tartalmaznak. A mintavétel sikerét azonban jelentésen befo-
lydsoljak a korilmények: a vizsgalandd beteg fizikai allapota,
tarsbetegségei, a vizsgald orvos gyakorlottsaga, a vizsgalat
soran alkalmazott anesztezioldgia. Optimalis koriilmények
kozott bronhoszkdpiaval 3-4, egy-masfél mm nagysagu szo-
vetminta keril kicsipésre, core-biopszias technikaval egy-két,
kb. 1 cm hosszlsagu, 1 mm vastagsagu szovethenger nyerhet6
(6). Amintak feldolgozasakor figyelmet kell forditani a fixalasi
idére, mely optimalis esetben nem haladhatja meg a 48 érat.
A minta késébbi értékelhetdségét a fixalo folyadék (pufferelt
8%-o0s formaldehid) minésége is befolyasolja. A nem megfeleld,
illetve tUl hosszu ideig alkalmazott fixalészerrel a mintaban
lévé daganatsejtek DNS-, RNS-tartalma karosodik, gatolva
ezzel a tovabbi molekuléris patoldgiai vizsgalatokat.

A morfolégiai szerkezet elemzésére készitett alapfestésen
tal immunhisztokémiai/immuncitokémiai vizsgalatokkal
a neuroendokrin karakter keriil megallapitasra. A leggyak-
rabban hasznalt markerek a szinaptofizin, a kromogranin
A és a CD56. A szinaptofizin és a kromogranin A esetében
a daganatok ndvekvé dedifferencialédasat az expresszié
csokkenése, illetve eltlinése koveti. Az Ujabban prébalt, mag-
reakciokat adé hASH1 altaldban nem, vagy gyengén festddik
karcinoid tumorokban és erds expressziot mutat high grade
neuroendokrin karcinomakban. Egy masik, magfestést adé
marker, az inzulinémaasszocialt protein 1 (INSM1) konzisz-
tensen festi az 9sszes neuroendokrin daganatot (7). Az utébbi
marker elénye, hogy a rosszul differencialt neuroendokrin
karcinémakban is észlelhetd biztos expresszio akkor is, ami-
kor a daganat mas neuroendokrin markerekkel nem, vagy
kétes érték(l reakciot mutat. Immunhisztokémiai vizsgala-
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tokkal a tiid6é neuroendokrin tumorainak esetében a primer
vagy szekunder jelleg biztonsdggal nem hatarozhaté meg.
Arendelkezésre all6 reagensekkel (TTF1, CDX2, PAX8, CD5)
a tumorok bizonytalanul vagy ellentmondasosan festédnek.
A kérdés eldontésében leggyakrabban a radioldgiai kép,
illetve a klinikai korlefolyas ismerete segithet.

Az SSTR2, SSTR5 szomatosztatinreceptorok expresszio-
janak mértéke forditott aranyban van a NET differencialt-
sagi fokaval. Ugyanakkor a specifikus terapia indikaciojat
Magyarorszagon jelenleg a karcinoid szindréma jelenti, ami
aneuroendokrin tidédaganatok esetében nem gyakori (8-10).

AWHO altal 2015-ben meghatarozott diagnosztikai kritériumok
alapjan megallapitott daganat szdveti tipusai nem egy esetben
maskeépp viselkednek, mint az klinikailag elvarhato lenne. Ennek
megfelelden a klinikumban mar régéta nagy igény mutatkozik
arra, hogy a patologus a szdvettani leletben valamilyen modon
jelezze a daganat varhaté viselkedését. Prognozis szempont-
jabol a tumorok aktivitdsat a mitézisok szama viszonylag jol
jellemzi. Ezen alapul a szdvettani jellegzetességeken kiviil
aneuroendokrin tidédaganatok szdvettani beosztasais. A Ki-67
a sejtciklusban lévd daganatsejteket tudja immunhisztokémiai
modszerrel kimutatni, ezért alkalmas lehet a daganat proli-
feracids potencialjanak meghatarozasara. Az immunhiszto-
kémiai reakcidval a tumor proliferacios, .aktiv’ gdcpontjai,
az Ugynevezett ,hot spotok” pontosabban meghatarozhatok.
A Ki-67-index alkalmazasaval értelemszer(en eltérés mu-
tatkozik az osztddo alakok szamolasan alapulé prognosztikai
meghatarozashoz képest. Mindkét modszer alkalmazasanak
gyenge pontja a reprodukalhatésag. Hasznos volna az em-
l6rakok esetében elvégzett technoldgiai és értékelési eljarasok
Osszevetése és standardizalasa (11). Hasznalhatdsaga jelenleg
is vizsgalatok targyat képezi, azonban egyes guideline-okban
(ENETS 2015) mar megjelenik (12-15). A Ki-67 szazalékos ér-
téke alapjan a mitézisindex meghatarozasa (osztédas/mm3),
anekrozis jelenlétének megitélése mellett, amik a szdveti tipus
megallapitasat szolgaljak, a tidé neuroendokrin daganatait 4
f6 prognosztikai csoportba lehet sorolni (2. tablézat). A Ki-67-
index finomabb érzékenységének megfeleléen az egyes szoveti
tipusokba besorolt tumorok klinikai viselkedése jobban korrelal
a klinikai tapasztalattal. A csoportok alkalmazasaval magya-
razhatd példaul a néhany esetben észlelt szokatlanul hosszu
tulélést mutato kissejtes karcindma jelenléte (16).

A tidében lévé neuroendokrin daganatok genetikai vizs-
galata egyértelmuien két csoportra osztotta a tumorokat.
Akarcinoidcsoportban a dohanyzassal dsszefliggd 3p-delécio
ritka, szemben a karcinémacsoportéval, ahol is a kissejtes
karcinémakban kifejezetten magas. A sporadikus karcinoid
tumorokban a 11q karon (11g13), a MEN1 gén l6kuszaban
a heterozig6tasag elvesztése (LOH) mutathaté ki gyakrabban,
ami az un. tumorletekben hidnyzik. Tekintettel arra, hogy
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2. TABLAZAT. A WHO 2015 kritériumai szerint megallapitott szovettani
tipusok (TC, AC, LCNEC, SCLC) Ki-67-index alapjan kialakitott csoport-
jai és lehetséges terapias vonatkozasai

Tumortipus Ki-67-index Terapias lehetéségek
|I.TC, AC <5% e sebészi kezelés
e szomatosztatinanalégok
e mTOR-gatlok
1. ritkdn TC, AC, 5-25% e sebészi kezelés
LCNEC (karcinoid e szomatosztatinanalégok
tipus) e egyértelm{ javaslat nincs
Il. AC, LCNEC 25-60% e sebészi kezelés
(NSCLC tipus), ritkan * kissejtes cc. protokoll
SCLC e nem kissejtes cc. protokoll
e célzott terapia ([EGFR)
IV. LCNEC (SCLC 60-100% e sebészi

tipus), SCLC e kissejtes cc. protokoll

a tumorlet bizonyos lokalizacidju karcinoidok prekurzoranak
tekinthetd, feltételezhetd, hogy az eltérés a tumorgenezis
késdi fazisaban jelenik meg (17).

A nagysejtes neuroendokrin karcinéma (LCNEC) moleku-
laris szempontbdl is kettdsséget mutat. Genetikai eltérések
szerint két nagyobb csoportra kiilonil. Az egyikben olyan
gének mutacioi gyakoriak, melyek kissejtes karcindmara
(SCLC] jellemz6ek, a masikban nem kissejtes karcinémakra
(NSCLC]) jellemz8 génmutacidk gyakoribbak. Ez a progné-
zisban is megfigyelhetd, és felveti annak lehetdségét, hogy
a nem kissejtes csoportba sorolhaté LCNEC esetén nem
kissejtes karcinéma szerinti terapiat valasszanak (18-20).

A neuroendokrin tlidétumorok genetikai vizsgalata kezdi
feltarni a daganatok eredetét, prekurzorait. Nyilvanvalova valt,
hogy a karcinoidok és a neuroendokrin karcindmak eltéré
fejlédési utvonalon alakulnak ki, és eldbbiek nem prekurzo-
rai az utébbiaknak. Ugy tiinik, tumorgenezis szempontjabol
fontos a lokalizacié. A DIPNECH és a tumorletek a periférias
karcinoidok prekurzorainak tekinthet6k, a centralisan elhe-
lyezkeddknek azonban nem. Hasonlé mddon a neuroendok-
rin sejtekbdl csak centralisan megjelend SCLC szarmazhat.
Ugyanakkor egyes genetikai vizsgalati eredmények felvetik
annak lehetéségét, hogy a tiid6i SCLC-k a ll-es tipusu pneu-
mocitakbol is kiindulhatnak mind periférias, mind centralis
elhelyezkedésben. Ezek a tedridk azonban a neurendokrin
daganatok genetikai tartalmanak Ujgeneracids szekvenalas
(NGS) mddszerével valo feltardsa eredményeképpen jelentésen
mddosulhatnak (21, 22).

Atiid6 neuroendokrin tumorainak diagnosztikajaban kulcs-
fontossagu a morfoldgiai megjelenés, a tumorban észlelhetd
mitozisok szama, valamint a nekrdzisok jelenléte, illetve
a neuroendokrin jelleg immunhisztokémiai igazolasa. A ci-
tologiai és biopszids mintak esetében ezek a kritériumok
nem érvényesiilhetnek teljes egészében (23).



2. ABRA. (a) Karcinoid tumor citoldgiai képe: szétszérédott, monoton
megjelenési sejtek (Giemsa-festés, 200x); (b) kissejtes karcindma ci-
tolégiai képe: szorosan illeszkedd polimorf tumorsejtek (Giemsa-fes-
tés, 400x)

Citolégiai mintak (horgékefe, TBNA, lenyomati kenetek,
mellkasfolyadékok)

Korlatozott szamd, altaldban két-harom targylemezen elhe-
lyezkedd tumorsejtek kisebb csoportokat képeznek, zmében
azonban elszdrodott sejtalakokat mutatnak. A morfoldgiai
megjelenés elsGsorban a magok szerkezeti és alakbeli meg-
itélésére szoritkozik, oszt6do alakok ritkan azonosithaték. Fo-
kélis nekrézisok felismerése bizonytalan (24). A kenetkészités
kovetkeztében létrejovs sejtkarosodasok sok esetben korla-
tozzak a magmorfoldgia biztonsdgos megitélését. A magok
szerkezete és morfoldgidja azonban nem teljes mértékben
specifikus a neuroendokrin tumorokra. Szamos, tiidében
gyakori daganat (nem kissejtes karcinéma) mutathat hasonlé
sejtmag-morfoldgiat. Ez féleg a nagysejtes neuroendokrin
karcindma esetében zavaré. A felhasznalni kivant immun-
hisztokémiai reakcidok kivalasztasakor figyelembe kell venni
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a neuroendokrin karakterigazolasa mellett a kizarandé egyéb
tumor szodveti tipusat, a keneteken biztonsaggal elvégezhetd
reakciokat (membran/plazma vagy magreakcid).

Biopszias mintak (bronhoszképos biopszia,
core-biopszia)

A biopsziads mintak diagnosztikus tumorsejttartalma 20-30
sejtt6l tobb szaz sejtig terjedhet. A daganatsejtek altalaban
normalis szdveti kornyezetben helyezkednek el, viszonyitasi
alapot adva a tumorszerkezet elemzéséhez. Ennek megfele-
l6en a neuroendokrin szerkezet és sejtmorfologia felismer-
hetd. A mintdk zome a mitdzisszam megallapitdsdhoz nem
tartalmaz 2 mmz2-nyi tumoros teriiletet. Nekrézisok sem
jelennek meg minden esetben.

Sejtblokk

Az aspiracio (TBNA, EBUS) utan 2-5 millié sejt marad a tliben
és a fecskendd konuszaban (25). Ennek atmosésaval nyert
sejtszuszpenzid képezi a sejtblokk alapjat (2. dbra). A sejtek
mellett a tlvastagsagtdl fliggben kisebb szdvetdarabok is
bekeriilhetnek a fixald folyadékba. A metszetekben lathatd
sejtek a citologiai mintdkhoz hasonldan mutatjak a neuroen-
dokrin sejtmorfologiat, ugyanakkor megfeleld mennyiség
sejt esetén tovabbi immunhisztokémiai reakcidval igazolhaté
a neuroendokrin karakter, illetve proliferaciés markerrel
(Ki-67) pontosithaté a differencialtsagi fok (low grade/high
grade) (3. dbra).

3. ABRA. a) Karcinoid tumor sejtblokkban (H&E festés, 200x); (b) kro-
mogranin A-pozitiv karcinoid tumorsejtek (immunhisztokémia, 400x)
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.Folyékony biopszia”

Akering6 SSTR5 meghatérozasa mellett Uj lehetdséget jelent
a daganatokra jellemzd mRNS vérbdl torténé meghataroza-
sa. Vizsgalatok igazoltak, hogy neuroendokrin tumorokban
(elsésorban karcinoid tumor) gyakori gének transzkripciés
termékei korrelalnak a vérben észlelhetd transzkripcids
termékekkel. igy lehetdség van tumorazonositasra, a tu-
morprogresszié kovetésére (26, 27).

Atlid6 neuroendokrin daganatainak diagnosztikajahoz rendel-
kezésre all a sebészi mintakra kidolgozott kritériumrendszer
(28]). Az e kritériumok alapjan felallitott diagndzisok azonban
nem minden esetben reprodukalhaték egyértelmien. Ez kiils-
nosen problematikus a hatarterdileti daganatoknal, minta TC
vs. AC, illetve az AC vs. SCLC, amikor a patoldgiai diagnozisra
nem egy esetben a klinikai korlefolyas racafol. llyenkor szokas
agressziven viselked§ tipusos karcinoidrél (TC) vagy hosszd
tulélést mutatd kissejtes karcindmarél beszélni (29). Nyil-
vanvald, hogy e diagnosztikus bizonytalansag a kis biopsziak
és citologiai mintak esetében a leggyakoribb. A protokollok-
ban megadott, viszonylag kicsi szamitasi terilet (2 mm?) azt
feltételezi, hogy a daganat egységes, minden részletében
azonos mddon viselkedik. A vizsgalé orvos szubjektivitadsanak,
egyéni tapasztalatanak fliggvénye, hogy mely daganatterdile-
tet valasztja a mitdzisszdam megallapitdsara és a nekrozisok
megitélésére. Arra vonatkozoan megoszlanak a vélemények,
hogy hany teriiletet kell atvizsgalni, és mi a teendé akkor, ha
avizsgalt terliletek kozott pl. mitdzisszamban nagyobb eltérés
mutatkozik. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a neuroendok-
rin karaktert sziikséges igazolni, kiegészitd vizsgalatokkal
egyéb, féleg nem kissejtes karcindmakat kell kizarni. A reak-
ciokat panelban végzik, mely tartalmazza a neuroendokrin és
az egyéb tumorokra vonatkozé markereket. Mindezek mellett
egyre gyakrabban keril alkalmazasra a Ki-67 proliferacios
marker, melynek értékelésétdl a progndzis pontosabb meg-
itélését varjak annak ellenére, hogy az eredmények értékelése
még mindig bizonytalan.

A neuroendokrin tidédaganatok diagnosztikajahoz vett
kis mintak szovettani és/vagy citolégiai feldolgozast tesznek
lehetévé. E mintak méretiiknél és sebészi mintahoz képest
mérsékelt tumorsejttartalmuknal fogva csak korlatozottan
felelnek meg a sebészi mintakra kidolgozott diagnosztikai
algoritmusoknak. Ugyanezen okbdl az immunhisztokémiai
vizsgalatok kivitelezése és értékelése sem mindig egyértelm
e mintakban. A tumorok nem egyenletes immunreaktivitdsa
alnegativ eredményeket hozhat. A morfoldgiai kép alapjan
a tipusos karcinoid elkiilonitése az atipusos karcinoidtél alig
lehetséges. A biopszias mintakon a Ki-67 meghatarozasa sem
képes pontos kiilonbséget tenni a két tumortipus kdzott, mivel
nem all rendelkezésre elegendd tumorsejt az értékeléshez.
Amintaba esetlegesen bekeril§ aktivtumorterilet (hot spot)
nem biztos, hogy reprezentalja a daganat egészét, és az igy
meghatarozott magasabb Ki-67-index rosszabb prognézisi
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tumor (AC) szdveti diagndzisat adhatja. Kissejtes karcinéma
esetében tovabb rontja az immunhisztokémiai reaktivitast
a sejtek nagyfoku sériilékenysége. A nagysejtes neuroendokrin
karcindma citologiai és szerkezeti kett6ssége egyaltaldn nem
tud érvényesiilni. A nem kissejtes karcinomakra jellemzé
sejtmorfoldgia miatt e tumortipus a pozitiv NE markerek miatt
megkiilonboztethetetlen a neuroendokrin immunhisztokémiai
jelleggel biré nem kissejtes karcinomatél (NSCLC-NE]. Cito-
légiai mintakban a low grade és high grade neuroendokrin
tumorok altalaban elkilénithetdk (karcinoid vs. karcinéma).
Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a daganatok neuroendokrin
eredete igazolhatd. A spektrum szélein levé daganatok (AC/
TC és SCLC/ LCNEC) azonban egymastél mar nehezen kiilo-
nithet6k el. Kiilonosen citolégiai kenetek esetében szinesiti
a képet, hogy a mintat értékeld patologus gyakorlottsaga mel-
lett a kenetek mindsége alapvetéen befolyasolja a diagnozist.

A tid6 neuroendokrin daganatainak diagnosztizalasa, mas
tipusu tidérakokhoz hasonléan, ma is dontden citoldgiai vagy
biopszids mintakbol torténik. A szokasos citoldgiai és szovet-
tani feldolgozas mellett szerepet kaphat a diagnosztikaban az
aspiraciés mintak sejtblokkban vald feldolgozasa. Az egyes
mintak viszonylag korlatozott tumorsejttartalma miatt a sebészi
mintakra kidolgozott algoritmusok kdzvetleniil nem hasz-
nalhatok. A biopszidk és kenetek értékelése gyakorlottsagot
igényel, kiilonds tekintettel a citologiai mintakra (29). A minta
mindségétdl figgéen immunhisztokémiai reakciokkal, Ki-67
proliferaciés marker segitségével pontosithaté a morfolégiai
képnek megfeleléen felallitott diagndzis. A szdveti kép alapjan
biztonsaggal elkiilonithetd a karcinoidcsoport a karcinémacso-
porttél. Nem allnak azonban rendelkezésre olyan vizsgalomod-
szerek, amelyekkel szubtipusokra szétvalaszthaté a két csoport.
A karcinoidcsoporton belili szétvalasztasnak (TC/AC) klinikai
relevancidja kétséges, mivel az esetek tlilnyomo tobbsége
mtétre kertil (30, 31). A karcindmacsoportban (LCNEC/SCLC)
a nagysejtes neuroendokrin karcinoma sejtmorfoldgiai és szer-
kezeti kettéssége kis mintaban nem érvényesiil, mig biopszias
mintakban immunhisztokémiai vizsgalatokkal és a Ki-67-index
meghatarozasaval pontosithaté a diagnézis, de a definitiv diag-
nozis felallitdsa nem lehetséges. Citolégiai mintakban az NE
karakter igazolasa mellett a magas Ki-67-index utalhat rakra,
de a pontos szoveti diagndzis ebben az esetben is lehetetlen.
A kissejtes karcindma sejtjeinek nagyfoku sérilékenysége
miatt a neuroendokrin sejtmorfolégia nem mindig nyilvanvalé.
A sejtek hisztogenezisének megallapitdsahoz immunhisztoké-
miai panel ajanlott, mely tartalmazza a differencialdiagnosztika
szempontjabél széba j6v6 daganatokra (limféma, lapham-
karcinéma, rosszul differencialt adenokarcinéma) specifikus
reagenseket. A molekuldris vizsgalatok fejlédésével lassan
ismertté valnak a karcinoid- és karcindmacsoportokat szét-
valasztd génhibak. Emellett megfelelé markerek segitségével
folyékony biopszidbdl is azonosithatok lesznek ezek a tumorok,
illetve klinikai viselkedéstik is kovethet6 lesz.
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