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STRESZCZENIE

Zagadnienia zwigzane z diagnostyka i klinika nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego dotycza trzech kierunkéw
dziatania. Pierwszym z nich jest zbieranie danych w ramach rejestréw gromadzacych dane z réznych o$rodkéw klinicznych, co prowa-
dzi do poréwnywania wynikéw miedzy o$rodkami i postepu wiedzy na temat tych guzéw. Drugim kierunkiem jest diagnostyka histopa-
tologiczna, ktora oparta jest na raporcie patomorfologicznym uwzgledniajacym powszechnie akceptowane nazewnictwo i klasyfikacje.
Jako$¢ raportu histopatologicznego jest fundamentalna dla decyzji terapeutycznych. Trzecim problemem jest podzial pacjentéw na
grupy terapeutyczne na podstawie czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych. Duze amerykanskie badania epidemiologiczne zostaly
opublikowane przez Modlina, Maggard i Yao. Prezentuja one tendencje wzrostowa wystepowania NET w okresie 5 i 3 dekad z 1,09 do
5,25/100 000 mieszkaricéw/rok. Pokazuja one rowniez wzrost czestosci wystepowania guzéw w odbytnicy i Zoladku oraz spadek liczby
NET wyrostka robaczkowego. Dane europejskie dotycza mniejszej liczby przypadkéw NET. Pochodzg one gtéwnie z Niemiec, Hiszpa-
nii, Austrii i Norwegii. Systemy nazewnictwa NET bazuja na morfologii, zréznicowaniu i stopniu histologicznej dojrzaltosci (grading)
nowotwordw. Fundamentalny dla wszystkich klasyfikacji jest podziat guzéw na dwie kategorie: wysoko i stabo zréznicowane. Stopien
dojrzalosci odzwierciedla przebieg i agresywnos$¢ nowotworu. Wszystkie klasyfikacje i wytyczne diagnostyki i leczenia opieraja sie na
ocenie trzech podstawowych parametréw: typu guza wedtug klasyfikacji WHO, stopnia dojrzatosci (G) oraz stopnia zaawansowania
pTNM wedlug kryteriéw ENETS z 2006 i 2007 roku oraz AJCC/UICC z 2009 roku.
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ABSTRACT

There are three imporant directions in the field of GEP NET. The first one is the NET Registry which collects the data from different
clinical centers, that can be compared, providing the konwledge of these tumors. The second one is the diagnosis assessment where the
patomorphological report is based on generally accepted nomenclatures and classifications. The quality of the report is fundamental for
the therapeutic decision.The third problem is the prognostic and predictive markers for stratification of patients for therapy: observa-
tion, biotherapy or chemotherapy. The large epidemiologcal data from US published by Modlin, Maggard and Yao present the tendency
for the increase of the incidence of NET during 5 and 3 decades from 1.09 to 5.25 in 100 000 population per year. They also showed the
increase in the rectum and stomach NET and decrease in appendix NET. Epidemiological European data based on a smaller number of
cases as compared to US data. Larger data are from Germany, Spain, Norway and Austria. The systems of NET nomenclature are based
on the morphology, differentiation and grading of NET. Fundamental in all systems is a sharp division between well differentiated and
poorly differentiated tumors. The grade reflects the biologic behavior and agressiveness of the tumor. All classifications and guidelines

for diagnosis and therapy regardless of the sources are based on 3 fundamental features, the type of NET according to WHO classifica-

tion, grading and staging based on ENETS and AJCC/UICC TNM system.
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WSTEP

Wybér metody terapii i wyniki leczenia chorych na neuroendo-
krynne guzy ukladu pokarmowego (neuroendocrine tumours,
NET) sa po pierwsze efektem wiedzy wynikajacej z danych epide-
miologicznych gromadzonych w ramach rejestréw nowotworéw,
pochodzacych z réznych osrodkéw klinicznych. Po drugie, zaleza
od jako$ci raportu histopatologicznego opartego na powszechnie
akceptowanych nazwach i klasyfikacjach. Po trzecie, $cisle wiaza
sie z czynnikami prognostycznymi i predykcyjnymi dzielacymi
chorych na grupy w zalezno$ci od mozliwosci zastosowania okre-
$lonej terapii. Efekt leczenia chorych jest wiec wypadkowg gro-
madzonej wiedzy, upowszechnienia i wymiany do$wiadczen oraz
podsumowania wynikéw terapii przez ekspertéw pochodzacych
z réznych osrodkdéw klinicznych. Guzy neuroendokrynne przewo-
du pokarmowego sa bardzo dobrym przykladem niekoriczacej sie
od 2000 roku dyskusji na temat ich nazewnictwa, kryteriéw oceny

stopnia dojrzalosci, zaawansowania i wytycznych do leczenia.

EPIDEMIOLOGIA

Swiatowe dane epidemiologiczne dotyczace guzéw neuroendo-
krynnych przewodu pokarmowego pochodza przede wszystkim
z badan amerykanskich (The National Cancer Institute’s Sur-
veillance, Epidemiology and End Results, SEER) Modlina [1],
Maggard [2], Yao [3] opartych na analizie 13 715, 11 427 i 35 825
przypadkéw wykrytych w okresie 5 (1950—-1999) i 3 dekad (1973—
—-1999 i 1973-2004). Kolejna praca, Hauso i wsp. [4], poréwnu-

je dane amerykariskie (SEER) pochodzace z 10 lat na podstawie
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korelacji 17 312 przypadkéw z 2030 przypadkami norweskimi
gromadzonymi w ramach Narodowego Rejestru Nowotworéw
w tym samym czasie (1993—2004). Pojedyncze publikacje euro-
pejskie: niemiecka [5] i hiszpariska [6], zawieraja dane z regio-
nalnych rejestréw: 993 przypadki i 907 przypadkéw. Pierwsza
analiza guzéw neuroendokrynnych oparta na prospektywnym
zbiorze przypadkéw rozpoznanych w ciagu jednego roku w 40
austriackich zakladach patomorfologii jest praca Niederle’a i wsp.
z 2010 roku [7]. Na uwage zastuguje to, ze zawiera ona doklad-
na analize NET pochodzacych od 285 chorych (148 mezczyzn
i 137 kobiet) oparta na aktualnie obowiazujacych kliniczno-pa-
tologicznych klasyfikacjach. Jak wynika z cytowanych wyzej prac,
czesto$é wystepowania NET w ostatnich trzech dekadach wyka-
zuje tendencje wzrostowa od 1,09 do 5,25 w ciggu roku [3]. We-
dtug danych SEER czesto$¢ wystepowania NET w latach 1992—
—-1999 wyniosta dla mezczyzn 1,89/100 000 mieszkarncéw/rok,
dla kobiet 1,59/100 000 mieszkanicéw/rok, a w latach 1993-2004
wzrosta do 2,30/100 000 mieszkaricéw/rok. W ostatniej publi-
kacji austriackiej [7] stwierdzono 2,39 przypadku NET/100 000
mieszkarnicdw/rok, w tym 2,36 u kobiet/100 000/rok i 2,51 u mez-
czyzn/100 000/rok.

NAZEWNICTWO | KLASYFIKACJA NET

Od roku 1907 do 2000 roku nowotwory neuroendokrynne roz-
wijajace sie w przewodzie pokarmowym powszechnie okresla-
ne byly terminem rakowiak. Guzy te rozwijaja si¢ z rozlanego

systemu komorek neuroendokrynnych. W odréznieniu od nich
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endokrynne nowotwory trzustki pochodza z komérek wysp
i traktowane byly jako odrebna grupa, zwana wyspiakami. Pod-
stawowym problemem tej terminologii byl brak przydatnosci kli-
nicznej w odniesieniu do przebiegu klinicznego i wytycznych do
leczenia. Wiele powstalych w tym czasie publikacji w pi$mien-
nictwie §wiatowym wykazalo, ze guzy neuroendokrynne two-
rza niejednorodna grupe nowotwordw rézniacych sie miejscem
i mechanizmem rozwoju, rodzajem komorki, stanem czynnos-
ciowym, obrazem morfologicznym i przebiegiem klinicznym [8].
Autorzy indywidualnych opracowan wprowadzali rézne terminy
dla lepszego okreslenia charakteru nowotworu. Na przyklad dla
NET jelita cienkiego stosowano nazwy: carcinoid tumor, neuro-
endocrine tumor lub endocrine neoplasm. Moment pozegnania
z terminem rakowiak, ,requiem” [9], w literaturze medycznej
i codziennej praktyce nastapil w 2000 roku, gdy wprowadzono
radykalna zmiane w nazewnictwie guzéw neuroendokrynnych.
Grupa europejskich patologéw wprowadzita klasyfikacje Swia-
towej Organizacji Zdrowia WHO [10], ktéra nastepnie stala sie
podstawa diagnostycznych systeméw kwalifikacji i wytycznych
do leczenia chorych, opracowywanych przez towarzystwa na-
ukowe i krajowe zespoly ekspertéw. Byt to ujednolicony schemat
podzialu nowotwordéw na trzy podstawowe kategorie w oparciu
o dane kliniczno-patologiczne, takie jak umiejscowienie narzg-
dowe, objawy zespoléw klinicznych, wielkos¢ guza, liczba figur
podzialu i angioinwazja. Powyzsza klasyfikacja znalazla szerokie
zastosowanie w krajach Europy, ale nie zostala zaakceptowana
w Stanach Zjednoczonych (USA). Interdyscyplinarna grupa
specjalistow skupiona w ENETS (European Neuroendocrine
Tumor Society) zarekomendowala wytyczne do diagnostyki

i leczenia nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokar-

TABELA 1.
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mowego, a nastepnie opublikowala je w ,Neuroendocrinology”
w 2005 i 2006 roku [11, 12], a kolejne w 2007 i 2009 roku [13,
14]. W latach 2006 i 2007 powstal réwniez narzadowy kliniczno-
-patologiczny system TNM oceny stopnia zaawansowania NETs
[15, 16]. W ostatnich latach opracowano przewodniki do diagno-
styki, leczenia i monitorowania terapii chorych przez American
Joint Committee on Cancer (AJCC), North American Neuroen-
docrine Tumor Society (NANETS), Canadian National Carcino-
id Expert Group, ESMO i Cancer Committee of the College of
American Pathologists (CAP) [17-20]. Polskie rekomendacje zo-
staly opracowane przez Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych
w 2008 roku [21]. W 2009 roku ukazalo si¢ nowe, siodme wyda-
nie klasyfikacji AJCC/UICC TNM nowotwordéw zlosliwych [22].
W ramach wymienionej edycji opracowano drugi, poza ENETS,
system klasyfikacji guzéw neuroendokrynnych. Pewnym podsu-
mowaniem dziesiecioletnich doswiadczen i préba opracowania
patologicznego sposobu raportowania guzéw neuroendokryn-
nych jest identyfikacja niezbednych danych przez miedzynaro-
dowy interdyscyplinarny zespét specjalistéw zlozony z patomor-
fologéw, chirurgdw, gastroenterologéw i onkologéw klinicznych
ze Stanéw Zjednoczonych, Kanady, Europy (Szwecji, Niemiec,
Wtoch i Irlandii) oraz Azji. W celu zobiektywizowania niniejsze-
go opracowania uzyto systemu komputerowego Delphi. Réwniez
w 2010 roku opracowano i opublikowano kolejna wersje klasyfi-
kacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) [23]. Wprowadzita
ona terminy dla guzéw neuroendokrynnych powszechnie akcep-
towane w Europie i Stanach Zjednoczonych: NET — guz neuro-
endokrynny i NEC — rak neuroendokrynny. Okreglenie nowo-
twdr neuroendokrynny moze by¢ stosowane jako synonim guza

neuroendokrynnego. Réwnoczes$nie przyjeto termin neuroendok-

Klasyfikacja WHO nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego w latach 1980, 2000 i 2010.

. Rakowiak (carcinoid)

w

. Wysoko zréznicowany guz neuroendokrynny

(well-differentiated endocrine tumour, WDET)

. Wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny

(well-differentiated endocrine carcinoma, WDEC)

. Nisko zréznicowany rak neuroendokrynny

(poorly differentiated endocrine carcinoma, PDEC)

. Guz neuroendokrynny G1 (carcinoid) (NET G1)
2. Guz neuroendokrynny G2 (NET G2)
. Rak neuroendokrynny, typ wielko- lub

drobnokomadrkowy
(large cell or small cell type, NEC)

Il. Mucocarcinoid

Il Posta¢ mieszana rakowiak-
-gruczolakorak (mixed forms
carcinoid-adenocarcinomay)

. Rak mieszany egzokrynno-endokynny

(mixed exocrine-endocrine carcinoma, MEEC)

. Mieszany rak gruczotowo-neuroendokrynny

(mixed adenoneuroendocrine carcinoma,
MANEC)

IV. Zmiany pseudoguzowe
(pseudotumour lesions)

. Zmiany guzopodobne (tumor-like lesions, TLL)

. Zmiany hiperplastyczne i przednowotworowe

(hyperplastic and preneoplastic lesions)
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rynny dla okre$lenia nowotworéw z komérek wykazujacych eks-
presje markeréw nerwowych oraz majacych cechy i fenotyp en-
dokrynny. Obecnie wiec dysponujemy klasyfikacja WHO 2010,
dwoma systemami TNM stopniujacymi zaawansowanie NET,
wedlug ENETS i AJCC/UICC, oraz schematem raportu pato-
logicznego zawierajacym niezbedne i przydatne klinicznie dane
wedlug opracowania ekspertéw europejskich, amerykanskich
iazjatyckich [24—26]. Tabela 1 przedstawia zmiany w klasyfikacji
WHO guzéw neuroendokrynnych w latach 1980-2010 [23].

Istotna cecha determinujaca klasyfikacje nowotworéw neuro-
endokrynnych jest wyrazny podzial na dwie kategorie: wysoko
i stabo zréznicowane (well-differentiated, poorly-differentiated
neoplasms). Niniejszy podzial opiera si¢ po pierwsze na ocenie
morfologii guza, ktérej punktem odniesienia sg struktury two-
rzone przez komérki nienowotworowe. Drugim parametrem
jest okreslenie stopnia dojrzatosci (grading) guza, odzwiercied-
lajace potencjalny przebieg kliniczny nowotworu. Wymieniony
dwustopniowy podzial NET jest podstawa systemoéw klasyfika-
cyjnych i decyzji terapeutycznych dotyczacych tej grupy nowo-
tworéw. Nowotwory wysoko zréznicowane tworza mikroskopo-
we charakterystyczne struktury organoidne o morfologii litych
gniazd, beleczek, uktadéw rozetowych czy pseudogruczotowych.
Komorki tworzace ten obraz zwykle sa jednolite, ich chromaty-
na jadrowa jest drobnoziarnista, przypomina mieszaninge soli
z pieprzem, a cytoplazma obfita zawiera ziarnistosci neurosekre-
cyjne wykazujace silng i rozlang immunoekspresje wobec mar-

keréw neuroendokrynnych: synaptofizyny i chromograniny A.

TABELA 2.

W odréznieniu od guzéw wysoko zréznicowanych guzy slabo
zréznicowane rzadko przypominajg struktury nienowotworowe
tworzone przez komorki neuroendokrynne. Zwykle maja uklad
nieregularnych i rozlanych naciekéw z komoérek o nieréwnym
obrysie jadra i zawieraja cytoplazme mniej obfita oraz cze$ciowo
pozbawiona ziarnistosci. Z tego wiec powodu immunoekspresja
markeréw neuroendokrynnych w guzach nisko zréznicowanych
bywa zmienna. Analizujac potencjalny przebieg NET, mozna
okresli¢, ze nowotwory o niskiej ztosliwosci (G1) charakteryzuje
wieloletni i bezobjawowy przebieg, w odrdznieniu od agresyw-
nych i Zle rokujacych nowotworéw o wysokiej ztosliwosci (G3).
Sredni stopien ztogliwosci (G2) wiaze si¢ z posrednim rokowa-
niem NET. Tabela 2 przedstawia podzial NET na dwie kategorie:
wysoko i nisko zréznicowane nowotwory neuroendokrynne.

Kolejnym zagadnieniem jest nazewnictwo guzéw neuroendo-
krynnych czynnych hormonalnie. Stan czynnosciowy nowotwo-
réw okreslany jest na podstawie objawdéw klinicznych, a guzy je
wywolujace nazywane sa terminami pochodzacymi od nazw hor-
mondw, ktdre je wywoluja: insulinoma, glucagonoma lub gastri-
noma. Sa to nazwy kliniczne, natomiast niezaleznie od nich guzy
rozpoznawane s3 wedlug tych samych zasad co nowotwory nie-
czynne hormonalnie. Zaleca si¢ potwierdzenie ich rozpoznania
markerami immunohistochemicznymi, takimi jak synaptofizyna
i chromogranina, natomiast nie sa wskazane badania ze specy-
ficznymi przeciwcialami skierowanymi przeciwko hormonom
lub czynnym substancjom produkowanym przez komérki nowo-

tworu.

Stopien ztoéliwosci a stopieri zréznicowania morfologicznego nowotworéw neuroendokrynnych.

Wysoko zréznicowane
(well-differentiated)

Niski stopien (low grade), ENETS G1
Sredni stopien (intermediate grade), ENETS G2

Nisko zréznicowane
(poorly-differentiated)

Wysoki stopien (high grade), ENETS G3

TABELA 3.

Ocena stopnia histologicznej dojrzatosci nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.

G1 - wysoko dojrzate, o niskiej ztosliwosci <2 <2
G2 - $rednio dojrzate, o $redniej ztosliwosci 2-20 3-20
G3 - nisko dojrzate, o wysokiej ztosliwosci >20 >20
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STOPIEN DOJRZALOSCI (GRADING)

Stopieni histologicznej dojrzalosci jest kluczowa cecha mikro-
skopowa o wartosci prognostycznej i predykcyjnej w leczeniu
chorych na NET przewodu pokarmowego. Jak wczesniej wspo-
mniano, jest on niezaleznym parametrem dzielagcym nowotwory
neuroendokrynne na trzy grupy, w zaleznosci od przewidywa-
nego przebiegu klinicznego choroby: o niskiej, sredniej i wyso-
kiej zlosliwosci. W tabeli 3 przedstawiono sposéb oceny stopnia
histologicznej ztosliwosci NET dwiema metodami, na podstawie
liczby figur podziatu liczonych w 10 duzych polach widzenia
w mikroskopie przy powiekszeniu 400x (1 dpw=2 mm? oraz
indeksu proliferacyjnego Ki67 badanego ekspresja immuno-
histochemiczna przeciwciata MIB1 liczona liczba komérek na
500-2000 badanych komérek w polu z komérkami wykazuja-

cymi najwieksza barwna reakcje jadrowa (hot spot). Jedli stopient

TABELA 4.
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i nie wprowadzono ich do rutynowego badania histopatologicz-
nego. Z klinicznego punktu widzenia najistotniejszy jest podzial
nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego na
dwie grupy, wysoko i stabo zréznicowane (well- i poorly-differen-
tiated), gdyz ma on znaczenie rokownicze, a takze determinuje
wybér metody leczenia chorych. Dla rozréznienia obu grup no-
wotworéw indeks Ki67 jest wyjatkowo przydatny, nawet w bada-
niu wycinka z guza. W nowotworach wysoko dojrzalych zwykle
wynosi on od 1% do 20%, a w stabo zréznicowanych o wysokiej
zloéliwosci jest on znacznie wyzszy — przyjmuje warto$¢ powy-
zej 50% komoérek. Mimo ze wytyczne ENETS i klasyfikacja WHO
2010 zaakceptowaly obie metody oceny stopnia dojrzalosci NET,
problem ten jest nadal dyskutowany miedzy ekspertami [23, 24].
Oczekiwane sa dalsze badania potwierdzajace, ze indeks Ki67 jest

istotnym, klinicznie przydatnym parametrem NET. Zwrdcono

Poréwnanie kryteriow diagnostycznych cechy T wedtug ENETS i AJCC/UICC TNM nowotworéw neuroendokrynnych trzustki i wyrostka robaczkowego.

Ograniczony do trzustki,

<1 cm; naciekanie miesniowki

2-4cm

T1 Ograniczony do trzustki, <2 cm L Tla<1cm,Tlb >1-2cm
<2cm whasciwej
) ) <2cm i <3 mm zinwazja ) '
12 Ograniczony do trzustk, Ograniczony do trzustki, >2 cm tkanek przedsurowicéwko- >2-4 cm lub inwazja do

wych/krezki wyrostka katnicy

Ograniczony do trzustki, >4
T3 cm, lub naciek dwunastnicy
albo przewodu zétciowego

Naciek tkanek okoto trzustko-
wych bez inwazji do gtéwnych
pni naczyniowych (pnia trzewne-
go, tetnicy krezkowej gérnej)

>2 cm lub >3 mm z inwazja
tkanek przedsurowicéwko-
wych/krezki wyrostka

>4 cm lub inwazja do
okreznicy

Naciekanie przylegajacych

T narzadow lub duzych naczyn

Naciekanie duzych naczyn

Naciekanie otrzewnej/innych
narzadow

Naciekanie otrzewnej/innych
narzadow

dojrzalo$ci nowotworu oceniany dwiema metodami jest rézny,
nalezy wybra¢ wyzszy stopien.

Sposéb badania cechy G przez patologa jest metoda pétilosciowa,
na podstawie oceny okiem znakowanych komoérek w mikroskopie
$wietlnym. Metoda ta wiaze sie z mozliwo$cia otrzymania roz-
bieznych wynikéw przez réznych patologéw. Wedtug opinii eks-
pertéw panelu tworzacego wytyczne do rozpoznawania NET [24]
tylko 53% uczestnikéw uznalo, ze ocena indeksu proliferacyjnego
Ki67 jest metoda powtarzalng i wystarczajaca do podziatu cho-
rych na grupy rokownicze. W Europie obie metody oceny cechy
G zostaly przyjete jako obowiazujace do oceny mikroskopowej
NET, natomiast w Stanach Zjednoczonych nie zostaly powszech-
nie zaakceptowane jako obligatoryjne przy badaniu NET. Kom-
puterowe techniki wizualizacyjne do oceny aktywnosci prolife-

racyjnej komoérek nie zostaly dotychczas w pelni zaakceptowane
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réwniez uwage, ze pomiar aktywnosci proliferacyjnej dwiema
metodami moze dawaé sprzeczne informacje na ten temat w nie-

ktorych przypadkach.

STOPIEN ZAAWANSOWANIA (STAGING)

Obecnie istnieja dwie réwnolegle funkcjonujace klasyfikacje
TNM: AJCC/UICC i ENETS, stosujace te sama nomenklatu-
re [26]. Zasadnicze rdéznice dotycza kryteriéw oceny cechy T
w guzach neuroendokrynnych wyrostka robaczkowego i trzustki.
Drugg istotna rdéznica jest nieuwzglednienie przez AICC/UICC
rakéw neuroendokrynnych o wysokiej ztosliwosci w klasyfikacji
NET, a wlaczenie ich do systemu oceny zwyklych rakéw gruczo-
fowych. W tabeli 4 przedstawiono kryteria diagnostyczne cechy T
wedlug ENETS i AJCC/UICC TNM nowotworéw neuroendo
krynnych trzustki i wyrostka robaczkowego [26].
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PODSUMOWANIE

Mimo ze nowotwory neuroendokrynne stanowia niejednorod-  nych ENETS z 2006 i 2007 roku oraz AJCC/UICC z 2009 roku.

na grupe pod wzgledem umiejscowienia, typu komorki, stanu ~ Wymienione systemy kwalifikacyjne uwzgledniajg réznice anato-

czynnos$ciowego i przebiegu, to rozpoznawane sa wedlug jedno-  miczne guzéw. Jednak z klinicznego punktu widzenia, rokowania

litej klasyfikacji opartej na ocenie typu guza wedlug klasyfikacji ~ chorych oraz wyboru optymalnej metody leczenia najistotniejszy

WHO, stopnia dojrzalosci (G) na podstawie indeksu proliferacyj-  jest podzial NET na guzy wysoko i stabo zréznicowane (well-dif-

nego Ki67 oraz stopnia zaawansowania (pTNM) wedlug wytycz-  ferentiated, poorly-differentiated neoplasms).
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WYTYCZNE DO BADANIA MAKROSKOPOWEGO | IMMUNOHISTOCHEMICZNEGO
WEDLUG ENETS [14] PRZEDSTAWIONO W TABELACH 5 | 6.

TABELA 5.
Wytyczne ENETS do badania makroskopowego materiatu operacyjnego guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.

Obowigzkowo:

- okreslenie: umiejscowienia, liczby guza/-6w, wielkosci

- ocena wygladu guza na przekroju: lity/torbielowaty, obecna martwica
- ocena tkanek otaczajacych guz/inwazji do narzadow sasiednich

- oznaczenie tuszem marginesu chirurgicznego

- wypreparowanie weztéw chtonnych

Warunkowo:
- pobranie i zabezpieczenie swiezego fragmentu guza do badan naukowych

TABELA 6.
Wytyczne ENETS do badania immunohistochemicznego nowotwordw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.

Obowigzkowo:
- immunohistochemiczna ocena markeréw neuroendokrynnych:
a) synaptofizyny
b) chromograniny A
- immunohistochemiczna ocena aktywnosci proliferacyjnej: Ki67/MIB1

Warunkowo:

Immunohistochemiczne badanie ekspresji hormondw: insuliny, gastryny, serotoniny i innych, w przypadku objawéw czynnosci hormonalnej guzow:
- ocena przerzutéw do watroby, weztéw chtonnych przy nieznanym punkcie wyjscia

- przebiegu guzéw czynnych hormonalnie

- immunohistochemiczna ocena receptoréw somatostatynowych (np. SSTR2) w celu terapeutycznym

- immunohistochemiczna ocena ekspresji markerdw naczyniowych w celu zbadania angioinwazyjnosci

PODSTAWOWE DANE RAPORTU HISTOPATOLOGICZNEGO NET WEDLUG
WYTYCZNYCH EUROPEJSKICH | AMERYKANSKICH [23-25]

TABELA 7.
Wytyczne podstawowe do raportu histopatologicznego guza pierwotnego w badaniu mikroskopowym ocenianym w wycinku i materiale operacyjnym.

- Umiejscowienie guza

- Okreslenie stanu czynnosciowego

- Pomiar wielkosci guza w 3 wymiarach

- Opis nietypowego utkania histologicznego:
typ komarki (jasne, oksyfilne, struktury gruczotopodobne
i inne), wieloogniskowos¢, wyréznienie komponentéw NET
o utkaniu mieszanym z minimalnym skfadnikiem wynoszacym
30% objetosci masy guza

- Ocena typu NET wedtug klasyfikacji WHO 2010

- Okreslenie stopnia dojrzatosci (G)

- Ocena stopnia zaawansowania pTNM na podstawie
gtebokosci naciekania

- Ocena angioinwazyjnosci

- Ocena naciekania pni nerwowych

- Zbadanie margineséw chirurgicznych

- Umiejscowienie guza

- Okreslenie stanu czynnosciowego

- Pomiar wielko$ci guza w 3 wymiarach

- Opis nietypowego utkania histologicznego:
typ komorki (jasne, oksyfilne, struktury gruczotopodobne),
wieloogniskowos¢

- Ocena typu NET wedtug klasyfikacji WHO 2010

- Ocena stopnia histologicznej dojrzatosci (G)
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