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A diffGz neuroendokrin (NE) rendszerbél kiindulé daganatok
leggyakrabban a gasztroenteropankreatikus (GEP) rendszer-
ben és atiidében alakulnak ki, emelkedd incidenciat és széles
spektrumu megjelenést mutatnak. A kiilonb0oz6 terapias le-
het6ségek megkivanjak a pontos diagnozist, klasszifikaciot és
a prognosztikai besorolast, melyek meghatarozasa a patoldgi-
ai diagnosztika szamara nagy kihivast jelent. Mindezek alapja
a WHO-klasszifikacid, a kiilonboz6 lokalizaciéju daganatok
TNM-klasszifikaciéja és a klinikopatolégiai karakterizacio.
Az 9sszefoglalé attekintést nyljt a NE daganatok altalanos
jellemzéirél, kiilonds tekintettel a gasztroenteropankreatikus
daganatok klinikopatoldgiai tulajdonsagaira és a kezelést
meghatarozo korrekt patoldgiai diagndzis kovetelményeire.
Magy Onkol 62:90-97, 2018
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Tumors arising from the diffuse neuroendocrine (NE] sys-
tem are mostly located in gastro-entero-pancreatic (GEP]
tract and in the lung, and show increasing incidence and
wide spectrum appearance. Different therapeutic possibil-
ities need accurate diagnosis, classification and prognosis
prediction, which determination for pathological diagnostics
is a great challenge. All of these are based on the WHO clas-
sification, TNM classification of tumors of different location,
and clinicopathological characterization. This review pro-
vides a comprehensive overview of the general character-
istics of NE tumors, in particular the clinical-pathological
properties of gastro-entero-pancreatic tumors and the re-
quirements of correct pathological diagnosis for treatment.

Borka K. Clinicopathological characterization of gastro-en-
tero-pancreatic neuroendocrine tumors. Magy Onkol 62:90-
97,2018
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Réviditések:

GEP-NET: gasztroenteropankreatikus neuroendokrin tumor, MEN: mul-
tiplex neuroendokrin neoplazia, NE: neuroendokrin, NEC: neuroendok-
rin karcindma, NET: neuroendokrin tumor, NF: neurofibromatdzis, NSE:
neuronspecifikus enoldz, PSAP: prosztataspecifikus acidikus foszfatdz,
RB: retinoblasztéma, STC: sclerosis tuberosa complex, VHL-SZINDROMA:
von Hippel-Lindau-szindroma

BEVEZETES

A neuroendokrin (NE) daganatok a diffiz neuroendokrin rend-
szer csoportosan vagy elszdrtan eléfordulé enterokromaffin
(APUD - amine precursor uptake and decarboxylation) sejt-
jeibél erednek. A sejtek részben neurogén, részben endokrin,
részben epitelialis tulajdonsagokkal rendelkeznek. A termelt
neurotranszmitterek, neuromodulatorok és neuropeptidek
Un. dense core neuroszekrécids granulumokban tarolddnak,
melyekbdl a hormonok exocitdzissal tdvoznak. Ezek az axon-
nal és szinapszissal nem rendelkez6 sejtek NE markereket
(kromogranin A, szinaptofizin, neuronspecifikus enolaz (NSE)
expresszalnak (1). A szervezet kiilonb6z8 szerveiben (tidg,
emészt6rendszer, urogenitalis traktus, timusz, fej-nyak régio,
bér) kialakulé daganatok némenklatiraja nem egységes.

Az els6 NE daganatot 1867-ben Langhans irta le, majd
1907-ben Oberndorfer egy vékonybél-karcinoid leirdsat ko-
z6lte a Frankfurter Zeitschrift fir Pathologie-ben. A daga-
nat szdvettani megjelenése a karcinomakéhoz hasonlitott,
azonban jobb prognézisu volt, igy karcinoidnak nevezte el.
Jelenleg a WHO-klasszifikaciot hasznaljuk a daganatok neve-
zéktanaban. A karcinoid elnevezés csupan a j6l differencialt,
tlidGeredet( daganatok (tipusos és atipusos karcinoid) esetén
maradt meg, bar karcinoid szindrémat okozo daganatok
a gasztroenteropankreatikus (GEP) rendszer szamos szer-
vében kialakulhatnak (2, 3).

A NE tumorok a malignus daganatok minddssze 0,3%-at
alkotjak. A rosszindulatl daganatos megbetegedések szama
vildgszerte emelkedik, de az utébbi években a NE daganatok
incidenciaja az elmult 4 évtizedben mintegy 7-szeresére
emelkedett (6-7/100000 lakos/év). Leggyakrabban a tiidében,
vékonybélben, rektumban és pankredszban alakulnak ki, 6ket
kovetik a gyomor-, appendix-, vastagbél- és vakbéleredet(
daganatok (4). Az incidencia valodi névekedése mellett ebben
szerepet jatszik a diagnosztikus lehetéségek széleskord al-
kalmazasa és azok érzékenységének novekedése, valamint
a szovettani vizsgalatok fejlédése is.

A GASZTROENTEROPANKREATIKUS NEUROENDOKRIN
TUMOROK (GEP-NET)

A daganatok altalanos patoldgiai jellemzai

Aheterogén betegcsoportot alkoté emésztdszervi NE daga-
natok valtozatos makroszképos képet mutatnak. A szolid,
sziirkésfehér tumorokban cisztézus atalakulast, bevérzést,
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nekrozist is megfigyelhetiink (1. dbra). A NE daganatok
potencialisan malignusak, gyakran mar a primer tumor
diagndzisakor a beteg attéttel rendelkezik. Az attétképzé-
dés esélye a diagndziskor vékonybél-, hasnyalmirigy- és
vastagbéleredetl tumorok esetében 40-45%. A betegség
prognozisat elsésorban a tavoli attétképzés hatarozza meg,
de nagy jelentéséggel bir a differenciacio mértéke, a grade
értéke, valamint a TNM-besorolas is (5).
daganatokat kiilonithetiink el. A jél differencialt sejtek eozi-
nofil, granularis citoplazmaval és (n. ,s0 és bors” szerkezet(,
diszpergalt kromatinnal rendelkezé maggal birnak, és aci-
naris, trabekularis, inzuldris és szolid struktdrakat alkotnak
(2.a dbra). A strémaban amiloid lerakddasa is megfigyelhetd
lehet. Arosszul differencialt elvaltozasok részben a tiidé kis-
sejtes daganatara jellemzd citomorfolégiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek, részben nagy, kifejezett polimorfiat mutaté
tumorsejtek is megjelenhetnek (2.b dbra).
Immunhisztokémiai vizsgalattal az epitelialis tumorsej-
tekre granularis, Un. dot-like citokeratinexpresszié jellemzé.
Az organoid szerkezetet mutatd jol differencialt NE daganatok
kifejezett kromogranin A- (3.a dbra) és szinaptofizin-pozitivi-
tast (3.b dbra) mutatnak, valamint hormontermeld esetben
a sejtekben specifikus hormonok (gasztrin, inzulin, glukagon,
VIP, PP-peptid, szomatosztatin stb.) is kimutathatéak. A GEP
daganatok NSE, CD56 és CD57 markereket is expresszalhat-
nak, de ezek nem specifikus NE-markerek. A kolorektalis
daganatokban PSAP- (prosztataspecifikus acidikus foszfataz),
CDX2- és CD117-expresszid is jelen lehet (6). Ezzel ellentét-

1. ABRA. Hasnyalmirigy neuroendokrin daganata
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ben a tiidéeredetl daganatok neuroendokrin differenciaci-
6janak bizonyitadsara immunhisztokémiai panel elvégzését
javasoljak, mely soran kromogranin A, szinaptofizin, NSE
(neuronspecifikus enolaz), CD56 és CK elleni antitestekkel
javasolt a reakciok elvégzése, és barmely antitest pozitivitasa
esetén mar a neuroendokrin eredet bizonyithaté. A kifejezett
fizikalis kdrosodast mutaté bronhoszkdopos biopszia esetén
a karosodott sejtekben sokszor csupan az NSE, CD56 vagy
citokeratin pozitivitdsa észlelhetd (7).

A GEP-NET WHO-klasszifikacioja (2017)

ség progndzisat elsésorban a WHO 2017-es klasszifikacidja
hatarozza meg (8). A sejtek differenciaciéja és a grade ér-
téke alapjan a NE daganatokat grade |, Il és lll neuroendok-
rin tumor (NET), valamint rosszul differencialt grade Ill-as
neuroendokrin karcindma (NEC) csoportba soroljuk. A NEC
ritkan konvencionalis adenokarcindmaval, laphamkarciné-
maval vagy acinussejtes karcinomaval keveredhet, ezért
neuroendokrin-nem neuroendokrin neoplazianak (mixed
neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm, MiNEN) ne-
vezziik e daganatokat. A diagnézishoz mindkét komponens
min. 30%-os jelenléte szlikséges; amennyiben a NE sejtek
aranya e mértéket nem éri el, akkor csupan NE differenciaciot
mutaté daganatrol beszélhetiink (1. tdblézat).

2. ABRA. (a) Jol differencialt NE daganat tipusos szévettani szerkezete
(200x). (b) Kifejezett polimorfidt mutaté sejtekbdl felépiild nagysejtes
NEC (mitézisok jeldlve, 200x)
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3. ABRA. Immunhisztokémiai vizsgdlattal a NE daganatok kromogranin
A- (a, 200x] és szinaptofizin- (b, 100x) pozitivitdst mutatnak

A grade-érték meghatarozasa és heterogenitasa

A daganat grade-értékét a mitozisszam és a Ki-67 proli-
feraciés index hatarozza meg (1. tdblazat). A két kiilon-
b6z6 mddszerrel megallapitott grade kozil a magasabb
adja a daganat végsé grade-jét. A mitozisok értékelése
soran a legjobban o0szt6dé (hot spot] teriileten szamoljuk
a mitotikus alakokat legalabb 50 nagy nagyitasu latotér-
ben (NNL: 400-szoros nagyitas), majd a 10 NNL-re adddé
mitézisszamot adjuk meg. A Ki-67 proliferacios indexet
immunhisztokémiai mddszerrel vizsgaljuk. A legmagasabb

1. TABLAZAT. A GEP-NE daganatok 2017-es WHO-klasszifikacidja

Ki-67-index Mitozisszam

Jol differencialt NE tumor (NET)

Grade 1 <3% <2/10 NNL
Grade 2 3-20% 2-20/10 NNL
Grade 3 >20% >20/10 NNL
Rosszul differencialt NE tumor (NEC)

Grade 3 (kis- és nagysejtes) >20% >20/10 NNL

Kevert (mixed) neuroendokrin-nem neuroendokrin neoplazia
(MiNEN)
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4. ABRA. (a, b) Jol differenciélt, grade I-es NET, (a) HE (200x], (b) 2,5% Ki-67 (200x). [c, d) NET grade
II-es proliferacids indexszel, (c) HE (200x], (d) 15% Ki-67 (200x). (e, f) Rosszul differencialt NEC magas
proliferacids aktivitassal, (e) HE (200x), (f) 70% Ki-67 (200x)

proliferacios aktivitast mutatod, azaz a legtobb pozitiv sejtet
tartalmazo terileten (hot spot) szadmoljuk a pozitiv sejtek
szamat 500-2000 sejt értékelése soran. Amennyiben a ka-
pott értékiink a grade-érték hatarértéke kordl van, akkor
a 2017-es ajanlas alapjan a hot spot régiokbol készilt digi-
talis felvételen kell manualisan leszamolni a pozitiv sejtek
szamat. Nem ajanlott az Un. ,.eye-balling” médszer, minden
esetben a mikroszkopos vizsgalattal a latotérbe es6 dsszes
tumorsejt értékelésével és leszamolasaval kell megadni
a pozitiv sejtek szamat (4. dbra). A vastagt(i-biopszias mintak
gyakran nem tartalmaznak a mitdzisszamolashoz sziiksé-
ges 50 NNL-t, ilyenkor csupan a Ki-67 immunhisztokémiai
reakcio értékelése lehetséges (8). Egy 2014-es tanulmany
felveti a Ki-67 index citoldgiai keneteken végzett értékelését,
azonban napjainkig sem alkotott a szakma erre vonatkozd
protokollt (9).

A NET-ek és NEC-ek karcinogenezisében észlelt kii-
lonbségek magyarazzak azt a jelenséget, hogy a grade |-es

és grade ll-es tumorok mellett grade Ill-as szubklénok is
eléfordulhatnak, mig NEC kivételes esetben kombinalédik
alacsony proliferaciés ratat mutaté (grade |, grade 1) da-
ganattal. A hasnyalmirigy-eredeti NET-ek kialakulasaban
a MENT, DAXX és ATRX gének genetikai eltérése jatszik
szerepet, mig a NEC-ek a retinoblasztéma (RB) gén hianyat,
illetve fokozott P53-expressziét mutatnak (10, 11).

Az elmult években szdmos tanulmany foglalkozott
a GEP-NET-ek intra- és intertumoralis heterogenitasa-
val, mely morfoldgiai, funkcionalis és genetikai szinten
is megjelenhet, valamint a terapiat meghatarozo grade
szempontjabdl is heterogenitas figyelheté meg. Jol diffe-
rencialt grade |, grade Il daganat esetén a progresszio és
metasztazisképzddés idején ismételt biopszia végzése
javasolt, mivel az Gjonnan felismert daganat emelkedett
proliferaciés rataval (grade Ill) rendelkezhet. Vastag-
tl-biopszids mintavétel esetén javasolt a mintat a leg-
nagyobb attétb6l venni, mivel egyes tanulmanyok alapjan
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1 cm-es tumorméret-ndvekedés esetén akar 29%-kal is
néhet a Ki-67 proliferaciés index, valamint egy 43, has-
nyalmirigy- és vékonybél-eredetl NE daganatot vizsgalé
tanulmany alapjan a metasztazisok kb. 30%-aban upgra-
ding (grade-emelkedés) észlelhetd (12, 13).

A jol és rosszul differencialt daganatok szdvettani sok-
szinlsége mellett szamos bioldgiai paraméter tekintetében
(hormontermelés, genetikai eltérések stb.) is kilonbségeket
mutatnak, melyeket a 2. tablazatban foglaltunk dssze.

Szomatosztatinreceptor-expresszio

A NE daganatok szomatosztatinreceptorokat (SSTR1-5) exp-
resszalnak. A receptorhoz kotédé szomatosztatin e transz-
keresztiil fejti ki komplex intracellularis hatasat. A szoma-
tosztatin szabalyozza az emészt6enzim- és hormonszekréciot,
igy szomatosztatinanaléggal a betegek klinikai tiineteit okozd
hormonszekrécié csdkkenthetd. Masrészrél a szomatoszta-
tinanaldg-kezelés antiproliferativ, tumorellenes hatassal is
rendelkezik; gatolja a mitdzist, a neoangiogenezist, viszont
fokozza az apoptézist (14). A szomatosztatinanaldgok tumor-
ellenes hatasat vizsgalta a PROMID és a CLARINET vizsgalat
is, melyek a progresszi6 csokkenését, illetve a teljes tulélés
novekedését mutattak a jol differencialt daganatok esetén (15,
16). A daganatok SSTR-expresszidjat a szcintigrafias vizsgalat,
illetve szdvettani metszeten azimmunhisztokémiai reakcidk
igazolhatjak. ANEC-ek alacsony szomatosztatinreceptor-exp-
resszidja kovetkeztében enyhe és fokalis aktivitasfokozddas
lathatd az oktreotidszcintigrafia soran (17).

TNM-klasszifikacio

A NE daganatok stadiumbeosztdsa az ENETS (European
Neuroendocrine Tumor Society), illetve a UICC (Union for
International Cancer Control) klasszifikacid alapjan térténik.

A két klasszifikacio eltér egymastol, de mivel a terapias
ajanlasok az UICC-beosztason alapulnak, igy a szovettani
leletben ennek a megadasa ajanlott. A NET-ek besorolasa
kulon fejezetben olvashatd, mig NEC esetén az adott szervek
karcindmajara vonatkozé fejezet szerint kell megallapitani
a TNM-kategoriat (18).

A nyelécsében ritkan eléforduld (GEP-NET 1,4%-a), néha
lapham-, illetve glandularis differenciaciot is mutaté NE da-
ganatok f6ként a nyel6csd alsé harmadaban észlelhetdek kis-,
illetve nagysejtes karcinomaként. A diagndzis idépontjaban
tébbnyire mar metasztatikus daganatot észleliink (6, 19).
A gyomor NE daganatai (GEP-NET 14,6%-a) harom kli-
nikopatoldgiai csoportba sorolhaték. Az |-es tipust daganat
mindig krénikus atrofids gasztritisszel 6sszefiiggésben ala-
kul ki a fundusz és korpusz teriiletén. A tipusosan multiplex,
grade I-es polipoid daganatok 1 cm-nél kisebbek, a szub-
mukozat infiltraljak, érinvazidt nem mutatnak. A kronikus
atrofids gasztritisz aklorhidridhoz, majd hipergasztrinémia-
hoz, majd ECL-sejtes linearis vagy nodularis hiperplaziahoz
vezet a korpusz teriiletén, mely tumormegelézé allapot.
A hiperplazia és tumor elkiilonitésében nincs konszenzus;
hatarértékként gyakran 5 mm, de néha 0,5 mm szerepel az
irodalomban. Endoszképia soran latott nodulusz esetén az
elvaltozast mindenképpen daganatként kell értékelni. Nyi-
rokcsomo-metasztazis kialakulasanak rizikéja alacsony, igy
atumort endoszképos Uton el lehet tavolitani. Ritkan mdtétre
lehet sziilkség 1 cm-nél nagyobb tumorméret, nyirokér-
invazié és/vagy a muszkularis propria infiltraciéja esetén.
A ll-es tipusu daganatok MEN1-szindromaval asszocialt
duodenélis gasztrinoma okozta Zollinger-Ellison-szindréma
kovetkeztében alakulnak ki nem atréfids korpuszmukdza

2. TABLAZAT. Neuroendokrin tumor (NET) és neuroendokrin karcindma (NEC) klinikopatolégiai sajatossagainak 6sszehasonlitasa

NET
Lokalizacid 70-75% gyomor, duodénum, vékonybél, rektum, pankreasz
Szovettan szolid, trabekularis, glandularis struktarak
Citolégia kerek magok, gyakran kis nukleolusszal

. P szinaptofizin mindig pozitiv
Immunhisztokémia B g

kromogranin A pozitiv (rektum kivételével)

Novekedési titem lassu

Mit6zis/Ki-67 index
Prognézis kedvezd
Hormonalis tiinetek betegek kb. 30%-aban

Genetikai szindrémak elébél-eredetli: MEN1, NF1

kevés/tobbnyire <20%, ritkan >20%

NEC
GEP-traktusban ritka (90-95% tidé)

nagy szolid strukturak, sokszor nekrozissal
polimorf kis- vagy nagysejtes morfoldgia

szinaptofizin mindig pozitiv
kromogranin A sokszor negativ

gyors
sok/>20%, tébbnyire >50%
rossz

nagyon ritkan

nem fordul elé

pankreasz: MEN1, MEN4, NF1, VHL, TSC

Genetika

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

elébél-eredetd: gyakori a MEN1-mutacio

TP53, RB gén mutacidja



mutatja, nyirokcsomoattét képzédésével szamolhatunk,
ezért a reszekcié a megfeleld kezelési mdd. Az |- és Il-es
tipusl daganatok szomatosztatinanaldg-kezelésre kifeje-
zett regressziot mutatnak. Az ugyancsak ECL-sejtes Ill-as
tipusu daganat szoliter, .sporadikus” tumor, mely a gyomor
barmely teriiletén felléphet, és nem kiséri NE sejtes hiper-
plazia vagy krénikus atrofids gasztritisz. Sok daganat mar
a diagnodziskor 1-2 cm-nél nagyobb, emelkedett prolifera-
ciot (grade Il, kb. 10%) és angioinvazidt mutat. A gyakori
nyirokcsomoéattét miatt a reszekcid elvégzése sziikséges.
Endoszkopos eltavolitds csupan a pT1, Gl, L0 és VO dagana-
tok esetén javasolt. Majmetasztazis esetén a nagymértékd
hisztaminfelszabadulas miatt karcinoid szindroma alakulhat
ki. Az ektopids ACTH-termelés okozta Cushing-szindréma
ritka éppen Ugy, mint az antrum gasztrinpozitiv daganatai
miatt kialakult Zollinger-Ellison-szindréma. A nagyon rossz
prognozisu grade lll-as nagysejtes daganatok exulceralt,
metasztatizalé karcindmaként jelentkeznek és gyakran
immunhisztokémiai vizsgalattal CD117-pozitivitadst mutatnak
KIT-mutacié nélkil (6, 19-21).

A vékonybélben fordul eld a GEP-NET-ek 7,7%-a (19).
A duodendlis NE daganatok a hormonszekrécié alapjan
osztalyozhatok. A gasztrinprodukciéval jaré G-sejtes tu-
morok a duodénum NE daganatai mintegy 60%-at alkotjak,
nagyobbrészt funkcionalisan inaktivak. A ritka, Zollinger-
Ellison-szindromat okozé T1-es, vaszkularis invaziot nem
mutatd duodendlis gasztrindmak 60-90%-ban nyirokcso-
md-metasztazist okoznak. A nagyméret( nyirokcsomoat-
tétek mellett sok esetben a duodénum nyalkahartyajaban
primer tumorként csupan . mikrogasztrinéma” van jelen,
igy az Gn. primer ,nyirokcsomoé-gasztrindma” esetén a da-
ganat a duodénumban keresendé. A duodenalis gasztrind-
mak sporadikusan és MEN1-szindrémaval asszocialtan is
eléfordulnak. MEN1-szindroma esetén multiplex megje-
lenést mutatnak és G-sejtes hiperplaziaval allnak &ssze-
fliggésben. A sporadikus daganatok rendszerint szoliterek.
A MEN1-szindromahoz asszocialt gasztrindmak 90%-a,
illetve a sporadikus gasztrindmak 75%-a duodenalis kiin-
duldsd. A daganatok prognozisa a nyirokcsomadattét-kép-
z6dés ellenére kedvezd, majmetasztazis ritkan fordul elé.
A szomatosztatint termel (D-sejtes), szoliter megjelenésti
tumor a Vater-papilla teriletén alakul ki, szévettani meg-
jelenésére a glanduléris strukturak, illetve a pszammo-
matestek jellemzdek. Az esetek 1/3-dban NF1-szindréma
részeként alakul ki. A legtobb daganat 1 cm-nél nagyobb,
a muszkuldris réteget infiltralja és/vagy érinvaziét mutat, és
ilyen esetekben regionalis nyirokcsomé-metasztazisokkal
kell szdmolnunk. Az intenziv szomatosztatinprodukcio elle-
nére szomatosztatinszindréma a betegeknél nem alakul ki.
A duodénumban legritkdbban szerotonintermeld NE tumor
jon létre, mely altalaban 1 cm nagysagu, hormonalisan in-
aktiv és j6 progndzisu daganat. A periampullaris terileten
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kialakulé gangliocitas paragangliéma a nagy mérete elle-
nére, néhany kivételtdl eltekintve, benignus viselkedésd,
neurofibromatdzisos betegekben szomatosztatint termeld
NE tumor mellett jelenhet meg. Az ampullaris daganat
grade lll-as NEC-ként vagy MiNEN-ként alakul ki, és mar
a diagnozis idépontjaban nyirokcsomd- és tavoli metaszta-
zisokat mutat. Az ileum féként disztalis részén megjelend
szoliter vagy multiplex NE daganatok 0,5-2 cm nagysaguak.
A muszkuldris propriat, illetve a szubszerozalis kétészovetet
infiltralo, dezmoplasztikus stromaval rendelkezé daganatok
bélsztenodzist, mezenterialis nyirokcsomoattétet, illetve az
erek lumenszlkiletét okozzak kovetkezményes bélelha-
lassal. Az inzularis, szolid, kribriform strukttrakat alkotoé
daganatsejtek altalaban alacsony proliferacids aktivitas-
sal (grade 1) rendelkeznek. Az 1 cm-nél kisebb daganatok
esetén is tobb mint 2%-ban szadmolhatunk metasztazissal,
ezért a daganat mitéti eltavolitdsa ajanlott. A majattétek
miatt a szerotonint termelé tumoros betegeknél karcinoid
szindréma alakul ki (6, 21).

Az appendixeredet(i neuroendokrin daganatok (GEP-NET
2,5%-a) altalaban incidentélisan keriilnek felismerésre. Az
apex terlletén talalhatdk a legtdbb esetben, kisméretliek
(1-1,5 cm) és szerotonint termelnek. A beteg tovabbi keze-
lésének megitélésében jelentds szerepe van a patologusnak,
hiszen amennyiben a daganat kisebb, mint 1,5 cm, nem mutat
érinvaziot és/vagy a szubszerozat/mezoappendixet kevesebb
mint 3,5 mm-re infiltralja, az appendektémia elegendd tera-
pids megoldasnak tekinthetd. Az Un. kehelysejtes karcinoid
az esetek felében disszeminalt betegségként jelenik meg
(6,19, 21).

Akolonban (GEP-NET 7,9%-a) féként NEC, illetve MiNEN
fordul eld, rossz progndzisi daganatok, melyek CD117-pozi-
tivitast és mikroszatellita-instabilitast (MSI) mutatnak. NET
extrém ritkan keril diagnosztizalasra és tébbnyire mikrokar-
cindmaként jelenik meg colitis ulcerosa mellett a vakbélben
(6,19, 21).

A GEP-NET-ek 48%-a a rektumban alakul ki. A NET-ek
tipusosan 1 cm-nél kisebb nyalkahartyapolipként jelennek
meg, igy endoszkdpos Uton eltavolithatéak. A glukagont és
PP hormont termeld, trabekularis struktlrakat alkotd da-
ganatok CDX2- és kromogranin A-negativak, viszont sokszor
PSAP-t expresszalnak. Az 1 cm-nél nagyobb tumor gyakran
ad nyirokcsomoattétet. A ritka kis- és nagysejtes NEC-ek
kifejezetten rossz prognézist daganatok (6, 19, 21).

Az 6sszes hasnyalmirigy-daganat kb. 2-5%-a szigetsej-
tes daganat, melyek a GEP-NET-ek 8,7%-at adjak. A tumorok
45-60%-a hormonalisan inaktiv. A sporadikus daganatokhoz
képest 15-20 évvel kordbban manifesztalédo 6rokléds, mul-
tiplex formak leggyakrabban multiplex endokrin neoplazia
eseteiben (MEN1, MEN4] jelennek meg, de VHL-szindréma
10-15%-aban, NF1 (Recklinghausen-kér) 10%-aban és
sclerosis tuberosaban is megfigyelhets. A MEN1-szind-
romaval asszocialt esetekben szigetsejtes hiperplazia,
mikroadendma (kisebb mint 0,5 cm) vagy nagyobb daga-
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nat is megjelenhet. A fiziolégidsan is termel6dé hormo-
nok (inzulin, glukagon, szomatosztatin, PP, gasztrin, VIP)
mellett ritkan egyéb peptideket is szekretalhatnak (ACTH,
renin, eritropoetin, LH, IGF 2, HCG, grelin). A funkcionald
tumorokat a klinikai tiineteket okozd hormonszekrécio
alapjan nevezziik el. Az inzulindmak altaldaban kicsiny, jol
korilhatarolt daganatok és 90%-uk benignusként viselke-
dik, nem metasztatizal, MEN1-szindromaval vald asszoci-
acidja 4%-ban fordul elé. A Zollinger-Ellison-szindromat
okozé gasztrindmak nagyon rossz prognézisti daganatok,
60-90%-uk metasztatikus. A glukagondma gliikézintole-
ranciat, diabetes mellitust, migralé nekrolitikus eritémat
okoz, és mar a daganat felfedezésekor majmetasztazisokat
észlelhetiink. A Verner-Morrison-szindrdmahoz vezetd
VIPomak szintén koran metasztatizalé daganatok. A szoma-
tosztatindéma az esetek felében okoz attétet és szovettani
vizsgalattal pszammdmatestek, illetve glandularis struktd-
rak lathatdak. Fontos megemliteni a féként gyerekkorban
jelentkez6, hiperinzulinémiaval jaré B-sejtes hiperplaziat is,
mely difflz, illetve adenomatdzus formaban jelenhet meg.
A glukagonsejtes adenomatdzis egy nemrég leirt korkép,
melyben a hasnyalmirigy teriiletén szamos, akar 100 mik-
roadenéma is kimutathaté. A mikroadenémak és a sziget-
sejtes hiperplaziak elkilonitésében az immunhisztokémiai
reakciéknak nagy a jelentésége, hiperplaziaban az a-sejtek
a Langerhans-szigetek periféridjan, mig a B-sejtek diffizan
helyezkednek el. A hasnyalmirigy-eredetl malignus daga-
natok elsésorban a regionalis nyirokcsomokba és a majba
adnak attétet, de gyakoriak a csontattétek is, ellentétben
a klasszikus adenokarcinémakkal.

A heterogén klinikai tiineteket okozo és szovettani megje-
lenést mutatd GEP-NE daganatok patoldgiai diagnosztikaja
- az Uj kutatasi eredményeknek koszonhetéen - az elmult
20 évben jelentds valtozason ment keresztiil. A megfeleld
kezelési mdd kivalasztasaban jelentds szerepe van a preciz
patoldgiai diagnosztikanak.

A korszovettani lelet minimumkdvetelményei a kovetkezdk:
e lokalizacio, méret (3 dimenzid), tobbgdclsag
e differenciacid (j6l vagy rosszul differencialt daga-
natsejtek)
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e szokatlan szévettani szerkezet (onkocitas, vildgossejtes,
mirigyes)

e grade: mitdzisszdm és Ki-67-index (WHO 2017-es no-
menklatdraja alapjan)

e nem endokrin komponens

e tumornekrozis

e immunhisztokémia: kromogranin A, szinaptofizin (SSTR
kimutatasa opcionalis)

e invazio mélysége, mas szervek érintettsége

e tumor korili elvaltozas (kréonikus gasztritisz)

e vaszkularis invazid, perineuralis invazié

e nyirokcsomoattét

e reszekcids szélek érintettsége (0,5 cm alatt pontosan
meg kell adni)

Arészletes szovettani leiras utan javasolt rovid vélemény
megfogalmazasa is, mely tartalmazza a differenciacié és
grade alapjan meghatarozott WHO-klasszifikaciot, a TNM-be-
sorolast, a reszekcids felszin tumoros érintettségét, a vasz-
kularis és perineuralis invazié jelenlétét is.

A patoldgiai lelet fontos része a BNO- (Betegségek Nem-
zetkozi Osztalyozasa) kdd. Az altalaban benignus viselkedésd,
kisméretl, hasnyalmirigy-eredetl inzulindma, az atréfias
gasztritisz mellett kialakult gyomor-, valamint az inciden-
talis appendix-NET diagnoézisakor javasolt BNO-kddként
a .bizonytalan viselkedési (borderline) daganat” alkalma-
zasa, de minden esetben sziikséges az utdiratban a WHO-,
TNM-klasszifikacio, illetve a grade megadasa (22).

A prognozis megitélésében és a megfeleld terapia va-
lasztasaban a szdvettani vizsgalat alternativaja lehet a NE-
Test, mely soran periférias vérbél (liquid biopsy) egy 51 gén
MRNS-expresszidjabol allo mintazat meghatarozasa tor-
ténik (23).

A pontos patoldgiai diagndzist a klinikai adatok (tiinetek,
laboratériumi és képalkotd vizsgalatok eredményei, hormon-
termelés tinetei, PPl (protonpumpa-inhibitor), atréfids gaszt-
ritisz) mellett, amennyiben a betegnél mas tumor is szerepel
az anamnézisben, annak emlitése sziikséges. Tobbszoros
daganat fennalldsa esetén a beteget genetikai vizsgalatra
kell irdnyitani a multiplex endokrin szindréma igazolasa
céljabol. A patolégus a multidiszciplinaris onkoteam fontos
tagja, véleményével hozzajarul a beteg specifikus kezelésének
meghatarozadsahoz, és kérdéses esetben a szovettani lelet
rekonziliumat kérheti.
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