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Nadory vychadzajtice z buniek neuroendokrinného systému vytvaraji samostatnd skupinu nadorov s charak-
teristickou histologickou stavbou a funkénymi vlastnostami, vyskytujlicimi sa na réznych miestach v organiz-
me, najma v oblasti gastrointestinalneho systému a plic. Aj ked ide o nadory, ktoré zo zaciatku rasti pomaly
a spravaju sa indolentne. Vsetky maji maligny potencial, ktory je v mnohych pripadoch tazko predpovedatelny
a m6zu metastazovat, napriek malym rozmerom primarneho nadoru. V sicasnosti neexistuje jednotna univer-
zéalna klasifikacia a terminolégia neuroendokrinnych neoplazii. Ta sa odliSuje v zavislosti od lokalizacie nadoru
a primarne vychadza z dvoch WHO klasifikacii, z klasifikacie neuroendokrinnych neoplazii gastropankreatické-
ho systému z roku 2010 a pl'ic aj tymusu z roku 2015. Prognosticky je d6lezita primarna lokalizacia nadoru a je-
ho velkost, ako i histologické vlastnosti, najma proliferacna aktivita charakteristicka pritomnostou mit6z a ex-
presia markera Ki-67.
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Overview of the present classification on the neuroendocrine tumors

Tumors of the neuroendocrine system represent a separate group of tumors with a characteristic histological
structure and functional properties occurring at various sites in the body, particularly in the gastrointestinal sys-
tem and in the lungs. Although they are usually primary slowly growing tumors with the indolent behavior, all of
them have malignant potential, which in many cases is difficult to predict and they can metastasise despite the
small size of the primary tumor. At present, there is no uniform, universal classification and neuroendocrine ne-
oplasms terminology. It differs depending on the location of the tumor and is based primarily on two WHO clas-
sifications, the classification of the neuroendocrine neoplasms from the gastropancreatic system from 2010
and the lungs and thymus from 2015. The prognosis depends on the primary tumor localization and its size, as
well as on the histological properties, particularly on the proliferation activity characterized by the presence of

mitoses and Ki67 expression.
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Uvod

Neuroendrokrinny systém ¢&loveka tvoreny bunkami so
spoloénymi vlastnostami buniek nervového aj endokrinné-
ho systému predstavuje fascinujucu skupinu buniek vyskytu-
jucich sa difizne v mnohych organoch a tkanivach s délezi-
tou regulaénou tlohou. Napriek neustdlemu pokraéujicemu
vyskumu od ¢&ias Nikolaja Kul¢ického zostavaja tieto bunky
v mnohych ohladoch zadhadné a opravnene aj v sucasnos-
ti vzbudzuju pozornost histopatoldgov. St to bunky s nejas-
nym embryondlnym pévodom, nespochybnitelnym neural-li-
ke fenotypom a schopnostou na zéklade r6znych stimulov
vyluCovat peptidové hormény do krvi s dosahom na cely or-
ganizmus (endokrinna aktivita), pripadne ich hormonalna ak-
tivita je limitovana na okolie bunky (parakrinna aktivita)™.

N&zov buniek vychadza z pdvodnej predstavy, Ze tieto bun-
ky pochadzaji embryologicky z neuralnej liSty. Tato predstava
bola uz koncom minulého storocCia spochybnend a v sucas-
nosti sa predpokladd, ze bunky maji endodermalny povod.
Ani tato predstava vSak nevysvetluje vSetky vlastnosti buniek
a ponechadva priestor na rézne tvahy poukazujic na fakt, ze
napriek vedeckym pokrokom a suc¢asnym technickym moz-
nostiam zostavaju v histol6gii mnohé otazky nezodpovedané.
Z praktického hladiska vSak vzhladom na fenotyp a funk&né
vlastnosti buniek vSetky klasifikacie nadalej pouzivaju pri opi-
se tychto buniek termin neuroendokrinny.

Neuroendokrinné nadory

Bunky neuroendokrinného systému su zakladom vzniku
neuroendokrinnych nadorov. Ide o nadory, ktoré su vSeobec-
ne definované ako epitelové nadory s predominantne neu-
roendokrinnou diferenciaciou®. Frekvencia ich vyskytu ko-
reluje s hustotou neuroendokrinnych buniek v tkanivach. Vo
vSeobecnosti sa v su¢asnosti uzndva, ze vSetky NET maju
maligny potencidl, ktory je vSak v mnohych pripadoch tazko
predpovedatelny.

Ro¢na incidencia vyskytu neuroendokrinnych nadorov
predstavuje 8,4 na 100 000, avSak predpoklada sa, Ze ich
celkova incidencia je vysSia, pretoZze mnohé ostavaju ne-
diagnostikované®. NET sa typicky vyskytuju v gastrointes-
tindlnom systéme a v plicach, boli vS§ak opisané aj v po-
hlavno-mocovom systéme vratane obliCiek®, prostaty®,
v ovariach®, prsniku® a v dalsich organoch. Neuroendokrin-
né nadory sa mozu klinicky prejavovat ako karcinoidovy syn-
drém, ktory vznika v désledku zvySeného vylu¢ovania hor-
maonov. Prejavuje sa vznikom zachvatovitého zaCervenania
tvére (flush), hnackami, bronchospazmom, méze viest k po-
Skodeniu srdca. Pozorujeme ho u 8 % az 35 % pacientov a je
typicky asociovany s pritomnostou nddorov v tenkom Creve,
ale aj v Casti plticnych tumorov®.

V stcasnosti neexistuje jednotna univerzalna klasifikacia
a terminoldégia neuroendokrinnych nadorov. Ta sa odliSuje

42

1/2018
newsla




Prehladové prace

v zdvislosti od lokalizacie nadoru. Historicky sa najdlhsie po-
uzival termin karcinoid (karcinoid, teda podobny karcinému).
Ten prvykrat pouzil Siegried Oberdorfer v roku 1907 pri opise
morfologicky velmi $pecifického typu nadoru ¢reva pozosta-
vajuceho z uniformnych malych buniek. Aj ked sa v literature
pouzivanie tohto terminu opakovane kritizuje, zostal sucas-
fou WHO klasifikacie neuroendokrinnych nadorov v plicach
a niekedy sa nespravne pouziva aj ako synonymum v beznej
komunikacii pre NET G1 v ostatnych lokalizaciach®.
Neuroendokrinné nadory mézeme vSeobecne v zavislosti
od gradingu zaradit do troch skupin:
1. G1, alebo low grade, dobre diferencované neuroendokrin-
né tumory;
2. G2, alebo intermediate grade, dobre diferencované neuro-
endokrinné tumory;
3. G3, alebo high grade, slabo diferencované neuroendokrin-
né karcinémy.

Kritéria na zaradenie nadoru do jednotlivych skupin su
vSak odli$né v zavislosti od lokalizacie tumoru (tabulka 1-3).
Podla vyskytu rozliSujeme 3 najcastejsie skupiny neuro-
endokrinnych nadorov, tie, ktoré vychadzaju z buniek gastro-
intestinalneho traktu (okrem pankreasu), z pankreasu (tiez
zname ako tumory buniek ostrovéekov pankreasu) a neuro-
endokrinné nadory, ktoré vyrastaju z bronchopulmonalneho
systému. V minulosti sa ¢asto pouzivala aj schéma rozde-
lenia nadorov podla réznych Gsekov embryonalneho éreva
na karcinoidy predného (foregut), stredného (midgut) a zad-
ného (hindgut) ¢reva. Aj ked je tato klasifikacia v si¢asnos-
ti uz prekonand, poukazuje na vztah medzi morfoldgiou a to-
pografiou vyskytu, ktory ma vyznam aj v stiéasnosti.
Sucasna terminoldgia vychadza primarne z dvoch WHO
klasifikacii, a to z:
1. klasifikacie gastroenteropankreatickych neuroendokrin-
nych nadorov z roku 2010® (tabulka 1)
2. klasifikacie neuroendokrinnych nadorov pltc a tymusu
z roku 20159 (tabulka 1).

Problematické je aj pouzivanie pojmov karcindm a tumor,
ktoré v literatire ¢asto nie je jednotné. WHO odporuca vo
svojich klasifikaciach pouzivat pojem karcindm len pre high
grade neuroendokrinné nadory.

Okrem ¢istych NET rozozndvame zmiesané tumory s neu-
roendokrinnymi a epitelovymi vlastnostami, napr. zmiesané
adenoneuroendokrinné karcinémy (MANEC), v ktorych kazdy
komponent tvori viac ako 30 % tumoru. Opisané su aj dlaz-
dicovobunkové karcindmy koexistujuce s neuroendokrinny-
mi tumormi®.

Progndza jednotlivych skupin suvisi najma s gradingom,
ktory zavisi hlavne od proliferacnej aktivity nadoru. Téa je pod-
mienend poctom mitotickych figir na 10 HRF, resp. pozitivi-
tou imunomarkera Ki-67.

Neuroendokrinné nadory gastrointestinalneho traktu

Gastrointestinalne neuroendokrinné nadory predstavu-
ju geneticky réznorodu skupinu nadorov, vyrastaju z buniek,
produkujicich hormény koordinujuce funkciu ériev a spoéso-
bujice charakteristicky hormonalny syndrom. V zavislos-
ti od hormonalnej produkcie m6zu byt tieto nadory klinicky
symptomatické ,funkéné” alebo tiché ,nefunkéné”. Inciden-
cia nadorov zavisi od lokalizacie, naj¢astejsie su pozorova-
né v tenkom ¢reve a pankrease (39 %), apendixe (26 %) a rek-
te (15 %); najmenej ¢asto postihuju hrubé ¢revo (5 — 7 %)
a zaludok (2 = 4 %) (12, V GIT existuje najmenej 13 typov
neuroendokrinnych buniek produkujucich bioaktivne peptidy
alebo aminy. Tvorba jednotlivych horménov je Casto zavisla
od lokalizacie primarneho nadoru. Studie vak nepreukéza-
li jednoznaéne prediktivhu hodnotu hladiny prislusnych hor-
modnov v sére v korelacii s malignym potencialom nadoru®.

Kym v minulosti sa nadory oznadovali stiborne ako kar-
cinoidy (WHO Kklasifikacia z roku 1980), sucasna klasifika-
cia z roku 2010 rozpoznava neuroendokrinné tumory grade 1
a 2, neuroendokrinné karcinémy grade 3 a zmiesané nadory
(tabulka 1). Zaradenie tumoru do klasifikacie a jeho prog-
néza zdvisia od definovanych histologickych vlastnosti, ako
je velkosti tumoru, lymfovaskularna invazia, prerastanie do

Tabulka 1. Klasifikacia neuroendokrinnych neoplazii pochadzajlcich z gastropankreatického systému podla WHO z roku 2010 a pltc

aj tymusu podla WHO z roku 20751379

WHO klasifikacia gastrointestinalnych

neuroendokrinnych neoplazii (2010)

WHO klasifikacia neuroendokrinnych
neoplazii plic a tymusu (2015)

Grade 1 NET G1
low grade Neuroendokrinny tumor grade 1 Typicky karcinoid
Grade 2 NET G2
intermediate grade Neuroendokrinny tumor grade 2 Atypicky karcinoid
Grade 3 NEC
hiah grade Malobunkovy neuroendokrinny karciném Malobunkovy karciném
9h g Velkobunkovy neuroendokrinny karciném Velkobunkovy neuroendokrinny karciném
Zmie$any adenoneuroendokrinny karcindm (MANEC) Kombinovany velkobunkovy neuroendokrinny karciném

Tabulka 2. Grading a charakteristika neuroendokrinnych nadorov z gastropankreatického systému®

NET G1 NET G2 NEC
Neuroendokrinny tumor grade 1 Neuroendokrinny tumor grade 2 Neuroendokrinny karciném
Pocet mit6z/10 HPF <2 2-20 >20
Pozitivita Ki-67 <2% 3%—20% >20%
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Tabulka 3. Grading a charakteristika neuroendokrinnych nadorov plic(®

g - A Avefl Velkobunkovy . g

Typicky karcinoid Atypicky karcinoid neuroendokrinny karciném Malobunkovy karciném
Pocet mit6z/10 HPF <2 2-10 >10 >10
Nekrézy chybaju loZiskovo + rozsiahle + rozsiahle

Uniformné, Polygonalne bunky Polygonalne bunky Velké bunky, menej cytoplazmy, | Malé bunky, malé mnozZstvo
Morfolégia usporiadané v trabekuldch | usporiadané v trabekulach okruhle jadro, jadierka, cytoplazmy, bez jadierok,
9 alebo v hniezdach alebo v hniezdach neuroendokrinna morfolégia zrnity chromatin jadier
(hniezda, palisadovanie, rozety)

IHC (synaptofyzin, _ono —ono
chromogranin, CD56) * * +80-90% +80-90%
IHC (TTF1) vacsinou negativne vacsinou negativne +50 % +85%

Obrazok 1. Neuroendokrinny tumor Zaludka grade 1 (NET G1).
Dobre diferencovany neuroendokrinny tumor Zalidka, s tvorbou
typickych nadorovych hniezd bez vyraznejsej mitotickej aktivity
(a). Imunohistochemicky vykazuju bunky pravidelnd silnd pozi-
tivitu cytokeratinov AE1/3 (b), chromograninu (c) a stredne silnu
pozitivitu synaptofyzinu (d). Proliferacna aktivita Ki-67 je men-
sia ako 1 % (e). IHC, polymer-Ms-HRP, DAB, 200x.
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susednych organov, a od pritomnosti metastaz; z histopato-
logického hl'adiska je v§ak rozhodujlci poéet mitéz a percen-
to Ki-67 pozitivnych buniek (tabulka 2)©).

Neuroendokrinné nadory plic a tymusu

Primarne plicne neuroendokrinné nadory predstavuju po-
merne heterogénnu skupinu tumorov, ¢o moze spdsobovat
problémy pri diagnostike. Nové poznatky o neuroendokrin-
nych nadoroch pltc viedli v predchadzajucom obdobi k za-
sadnym zmenam pohladu na tuto skupinu pl'dcnych nadorov.

Suc¢asna klasifikacia z roku 2015 rozliSuje viacero skupin.
V klasifikacii zostal zachovany termin karcinoid. Kym typicky
a atypicky karcinoid patria medzi maligne nadory s nizkym
a so strednym stupriom malignity (grade 1 a 2), velkobunkovy
a malobunkovy neuroendokrinny karcindm su prikladom na-
dorov s vysokym stupfiom malignity. Hranica medzi typickym
a atypickym karcinoidom je definovana poétom najdenych
mitéz (tabulka 3). Odlisenie tychto dvoch tumorov je velmi
dolezité vzhladom na to, Ze predstavuju zavazny prognos-
ticky faktor. Atypicky karcinoid ¢astejSie metastazuje, 5-ro¢-
né prezivanie je 90 % v pripadoch typického a 60 % v pripa-
doch atypického karcinoidu®. Malobunkovy a velkobunkovy
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