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ROZROSTY NEUROENDOKRYNNE PLUC

RENATA LANGFORT

Rozrosty neuroendokrynne pluc obejmuja zmiany nie-
nowotworowe i nowotworowe wywodzace si¢ z komérek
neuroendokrynnych (KNE) uktadu oddechowego, kté-
rych wspélna cecha jest podobiefstwo morfologiczne,
ultrastrukturalne, immunohistochemiczne (IHC) i mole-
kularne.

Klasyfikacja zmian neuroendokrynnych w ptucach
ewoluuje od wielu lat, co wynika ze zwickszajacej sie wie-
dzy dotyczacej ich biologii, wlasciwosci genetycznych
i lepszych metod diagnostycznych. W aktualnej klasyfi-
kacji guzéw pluca i optucnej przedstawionej przez Swia-
towa Organizacje Zdrowia (WHO) (1999/2004) zostaly
umieszczone w réznych grupach (tab. I). Travis i wsp.
wprowadzili podzial aczacy procesy nienowotworowe,
zmiany poprzedzajace powstanie nowotworu oraz ztosli-
we nowotwory pochodzenia nablonkowego i nienablon-
kowego wykazujgce czynno$¢ neuroendokrynng we
wspélna grupe. Jego celem bylo usystematyzowanie roz-
rostow neuroendokrynnych i podkreslenie ich odrebno$ci
w stosunku do innych nowotworéw pluc (tab. II).

1. Rozrosty neuroendokrynne ptuc

Rozrosty neuroendokrynne pluc obejmuja procesy
reaktywne zwigzane z zapaleniami i wl6knieniem miaz-
szu pluc oraz zmiany okre§lone w WHO jako przedno-
wotworowe (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia — DIPNECH) (tab. III).

Rozrost odczynowy czesto charakteryzuje sie wielo-
ogniskowa, linijna proliferacja KNE oraz wystepowa-
niem malych skupien, tzw. cialek neuroendokrynnych,
ograniczonych blong podstawng nabtonka (ryc. 1.). Cza-
sami zmiany maja forme drobnych guzkéw, przekracza-

Tabela I. Rozrosty neuroendokryne pluc. Klasyfikacja
WHO (1999/2004)

Zmiany poprzedzajace nowotwor pluca

¢ DIPNECH
Rak wielkokomérkowy pluca
o rak wielkokomoérkowy neuroendokrynny
— podtyp ztozony
Rak drobnokomérkowy pluca
e podtyp zlozony
Rakowiaki
® typowy
® atypowy

DIPNECH — diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia
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jacych blong podstawng nablonka. W zaleznosci od wiel-
kosci nazywane sa tumorler (ryc. 2.), gdy ich $rednica jest
mniejsza niz 0,5 c¢m, lub rakowiakami, gdy sa wigksze
niz 0,5 cm (ryc. 3.).

Tabela II. Rozrosty neuroendokrynne w phucach (wg Travisa

i wsp. 1999)

1. Rozrosty komorek neuroendokrynnych i tumorlet

Rozrost komoérek neuroendokrynnych (RKNE)

* RKNE zwiazany z wléknieniem miazszu i/lub
zmianami zapalnymi

¢ RKNE zwiazany z rakowiakami (wystepujacy
w otoczeniu rakowiakdw)

® rozlany idiopatyczny RKNE (DIPNECH),
z widknieniem lub bez

Tumorlet
2. Nowotwory o neuroendokrynnej morfologii
* typowy rakowiak (TR)
* atypowy rakowiak (AR)

¢ rak wielkokomérkowy neuroendokrynny
(RWNEP)

¢ rak drobnokomérkowy (DRP)

3. Raki niedrobnokomérkowe pluc
z neuroendokrynnym (NE)
roznicowaniem (NDRP-NE)

(gruczolowe, plaskonablonkowe wykazujace
czynno$¢ NE)

4. Inne guzy ptuca o wlasciwosciach
neuroendokrynnych

® pulmonary blastoma

* PNET

® desmoplastic round cell tumor

® raki z rabdoidnym fenotypem

® paraganglioma

Tabela III. Rozrosty neuroendokrynne pluca

* linijna proliferacja KNE
* male skupienia KNE ograniczone blona podstawna
(tzw. cialka neuroendokrynne)
* guzki, przekraczajace blone podstawna
— tumorlet (< 0,5 cm)
— rakowiak (> 0,5 cm)
e DIPNECH




Rycina 1. Rozrost komérek neuroendokrynnych w nablonku
oskrzela. Barwienie HE (A) oraz reakcja IHC z chromogra-
nina A (B)

Rozlana idiopatyczna hiperplazja komérek neuroendo-
krynnych (DIPNECH) zostala uznana za zmiang przed-
nowotworowa, poprzedzajaca rakowiaki, gldwnie typowe,
rzadziej atypowe. Rakowiaki rozwijajace si¢ na jej podto-
zu sa zwykle zlokalizowane obwodowo, czesciej wykazuja
utkanie wrzecionowatokomérkowe. Moga by¢ zmiang
pojedyncza lub wieloogniskowsg. Rozlana idiopatyczna
hiperplazja komoérek neuroendokrynnych jest rzadkim
procesem, ktory zwykle rozwija sic w obrebie niezmienio-
nego miazszu pluca (ryc. 4.). Niewiele wiadomo na temat
jego histogenezy i genetyki. Przewaznie pojawia si¢
u kobiet, niepalacych, zwykle pomiedzy 40. a 60. rokiem
zycia. Osoby z rozpoznanym DIPNECH wymagaja syste-
matycznej kontroli radiologicznej.

2. Nowotwory neuroendokrynne pluc

Nowotwory neuroendokrynne ptuc (NNEP) sa zroz-
nicowang grupa guzéw, wsréd ktérych wyréznia sie
przede wszystkim nowotwory o niskim potencjale ztosli-
wosci, jakimi sa typowe rakowiaki (TR), $rednim, czyli
atypowe rakowiaki (AR), i o wysokim stopniu zlosliwo-
$ci, do ktérych naleza raki wielkokomérkowe neuroen-
dokrynne pluc (RWNEP) oraz raki drobnokomoérkowe
(DRP). W grupie NNEP znajduja si¢ takze niedrobno-
komoérkowe raki ptuca (NDRP) z czynno$cia neuroendo-
krynna (NDRP-NE), w kt6rych badaniami IHC i ultra-
strukturalnymi mozna wykazac istnienie ziarnisto$ci NE.
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Rycina 3. Maly, guzkowy rozrost komoérek neuroendokrynnych
(>0,5 cm) odpowiadajacy rakowiakowi typowemu.
Barwienie HE
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Rycina 4. DIPNECH. Linijny rozrost komérek
neuroendokrynnych w nablonku oskrzela oraz male skupienia
(tumorlet) w poblizu §ciany oskrzela. Barwienie HE

Kryteria rozpoznania NNEP:

* tworzenie charakterystycznych struktur
organoidnych przez komorki guza (rozetki,
palisady, beleczki, drobne cewki, mate gniazda),

* ekspresja markeréw neuroendokrynnych
(chromogranina A i synaptofizyna, NCAM/CD506)
potwierdzona reakcjami IHC.

Uwaga! Dodatnia, wyrazna reakcja przynajmniej
z jednym z przeciwcial jest wystarczajaca dla
potwierdzenia neuroendokrynnego réznicowania
NOWOtworu.

Nowotwory NE stanowia ok. 20% pierwotnych
nowotworéw zlosliwych ptuca. W zaleznosci od stopnia
dojrzato$ci wykazuja r6zna zdolno$¢ do tworzenia mikro-
skopowych cech réznicowania NE okreslanych jako
tzw. struktury organoidne, ktére charakteryzuja si¢
wystepowaniem rozetek, palisad, beleczek, drobnych
cewek i malych gniazd komérkowych. W postaciach
gorzej zréznicowanych, poza utrata zdolno$ci formowa-
nia struktur organoidnych, stwierdza si¢ zwickszony
polimorfizm jadrowy, atypi¢ komérkowa, figury podzia-
tu i réznie rozlegle pola martwicy.

Nowotwory neuroendokrynne ptuc wykazuja ekspre-
sjc markeréw neuroendokrynnych. Dodatnia reakcja
przynajmniej z jednym (chromogranina, synaptofizyna,
NCAM/CD56) jest wystarczajaca do rozpoznania.

2.1. Rakowiaki typowe i atypowe pluca

Okolo 85% rakowiakéw wystepuje w oskrzelach
gléwnych lub platowych, 15% obwodowo. Rakowiaki
typowe zwykle rozwijaja si¢ centralnie, polipowato, roz-
rastajac si¢ do §wiatta oskrzela, powoduja jego zwezenie
i objawy niedodmy drenowanego obszaru pluca.
Widoczne sa jako czerwonobrazowe guzy o gladkiej,
I$niacej powierzchni, dobrze unaczynione, tatwo krwa-
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Rycina 5. Typowy rakowiak. Widoczne réznicowanie organoidne
i sie¢ cienkosciennych naczyn krwiono$nych w podscielisku.
Barwienie HE

wiace w trakcie bronchofiberoskopii. Rakowiaki umiej-
scowione obwodowo rzadziej powoduja objawy obturacji
oskrzela. Lokalizuja si¢ pod optucng, maja postaé blado-
bezowych, szarokremowych lub wisniowych, do§¢ dobrze
ograniczonych guzkéw. Czesciej naleza do AR.

Typowe rakowiaki na ogél maja 2—4 cm S$rednicy.
Mikroskopowo charakteryzuja sie tzw. organoidnym utka-
niem zawierajacym struktury drobnocewkowe, rozetki,
palisady, poprzedzielane delikatnym wiéknistym podscie-
liskiem, z bogatym unaczynieniem zlozonym z cienko-
$ciennych naczyfn krwiono$nych (ryc. 5.). Czasami poja-
wiaja si¢ zwapnienia, metaplazja kostna i chrzestna oraz
zlogi amyloidu. Wykazuja bardzo wyrazna czynno$¢ NE,
przede wszystkim z synaptofizyna, chromograning A, nie-
co stabsza z NCAM/CD56 (ryc. 6.). Komérki rakowiaka
moga by¢ roznej wielkosci, okragle lub owalne, niekiedy
zawierajg obfita kwasochlonng cytoplazme, czasami wyka-
zuja zwyrodnienie jasnokomoérkowe, moga zawieraé
niewielkg ilo§¢ $luzu. Obwodowe rakowiaki czesciej sa
wrzecionowatokomérkowe. Pleomorfizm jadrowy moze
pojawiac si¢ ogniskowo i zwykle nie jest bardzo nasilony.
Liczba figur podziatu nie przekracza 1 na 2 mm?2, nie
wystepuje martwica.

Ostatnie dwie cechy sa podstawa morfologicznego
réznicowania TR od AR.

Atypowe rakowiaki zwykle maja wielko$¢ >3 cm,
60% z nich lokalizuje sie obwodowo. W badaniu mikro-
skopowym czesciej mozna stwierdzi¢ atypie komérkowa,
polimorfizm jadrowy i pola litokomérkowe. Liczba figur
podziatu wynosi 2—10 na 2 mm? (ryc. 7.), moga pojawic
sie¢ mate ogniska martwicy (ryc. 8.).

2.2. Rak wielkokomérkowy neuroendokrynny
pluca

W klasyfikacji guzéw ptuca i optucnej RWNEP zostat
umieszczony jako podtyp raka wielkokomoérkowego.
Charakteryzuje si¢ wystepowaniem réznej wielkosci
obszaréw zlozonych ze struktur organoidnych, licznymi
figurami podzialu, powyzej 10 na 2 mm?, czgsto 50-100
($rednio ok. 75) oraz rozleglymi polami martwicy, czasa-



Chromogranina

Synhaptofizyna

Rycina 6. Rakowiak typowy. Reakcje immunohistochemiczne
z synaptofizyna i chromograning A
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Rycina 8. Rakowiak atypowy. Widoczne sa male ogniska
martwicy. Barwienie HE

mi z ogniskami wapnienia. Martwica moze zajmowac
znaczng cze$¢ powierzchni guza. Komoérki raka sa duze,
poligonalne, maja obfita, kwasochtonna cytoplazme,
duze jadra komérkowe, z gruboziarnista chromatyna
i wyraznymi jaderkami (ryc. 9.).

Raki wielkokomérkowe neuroendokrynne pluca sa na
0g6t guzami obwodowymi, o przecietnej Srednicy ok. 3 cm,
chociaz ich wielko§¢ moze wahac sie od 1,3 cm do 10 cm
i powyzej, sa do$¢ dobrze ograniczone, na przekroju sza-
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Rycina 7. Rakowiak atypowy. Widoczne sa dwie figury podziatu.
Barwienie HE
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Rycina 9. Rak wielkokomérkowy neuroendokrynny pluca.
Widoczne jest organoidne utkanie guza z tworzeniem rozetek.

Barwienie HE

rawobezowe, z wyraznymi kremowymi ogniskami mar-
twicy i rozpadem. Rozpoznanie mikroskopowe RWNEP
ustala sie zaréwno na podstawie morfologii, jak i stwier-
dzenia czynno$ci neuroendokrynnej nowotworu, po-
twierdzonej reakcjami IHC (ryc. 10.).

2.2.1. Rak wielkokomdrkowy neuroendokrynny pluca
— postac zlozona

W ok. 20% RWNEP wystepuje domieszka innego
typu NDRP (plaskonablonkowego, gruczolowego, pleo-
morficznego, olbrzymiokomérkowego). Postaé ta odpo-
wiada podtypowi zlozonemu RWNEP. Warunkiem roz-
poznania postaci zlozonej jest arbitralnie przyjete co
najmniej 10% utkania NDRP w badanym guzie, nato-
miast RWNEP z dodatkiem DRP nalezy do podtypu
ztozonego DRP.

2.3. Rak drobnokomérkowy ptuca

Raki drobnokomoérkowe naleza do najbardziej agre-
sywnych postaci NNEP. W momencie rozpoznania
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Rycina 10. Rak wielkokomérkowy neuroendokrynny pluca. Reakcje immunohistochemiczne z TTF1 (jadrowa) (A) i z chromograning A
(cytoplazmatyczna) (B)

Rycin‘a 11. Rak dronokomérkoy pluca. Widoczne jest
modelowanie jader komérkowych nowotworu, pola rozlegtej
martwicy i tzw. efekt Azzopardiego. Barwienie HE

60-70% wykazuje znaczne zaawansowanie choroby i obec-
no$¢ przerzutéw. Najczedciej lokalizuja sie przywnekowo,
zajmuja glowne oskrzela. Okolo 5% wystepuje jako zmia-
na obwodowa. Moga rozrasta sic wewnatrzoskrzelowo,
w postaci szarobialawego, czesto polyskliwego, migkkiego
guza lub szerzg sie §rédsciennie, w obrebie blony podslu-
zowej, wzdluz §ciany oskrzela, powodujac jej pogrubienie.

Utkanie organoidne wystepuje ogniskowo lub wecale,
natomiast czgsciej stwierdza si¢ lite, bogatokomérkowe
pola, z pojedynczymi rozetkami, liczne figury podziatu,
od kilkunastu do ponad 100 na 2 mm? (§rednio ok. 60-80),
rozsiane komoérki apoptotyczne oraz duze obszary mar-
twicy, w ktérej widoczny jest tzw. efekt Azzopardiego,
polegajacy na inkrustacji $ciany naczyf krwiono$nych
chromatyna z rozpadtych jader komérkowych (ryc. 11.).

Komoérki raka sa male, okragle, owalne, z niewielka
iloscia cytoplazmy lub nieco wicksze, wrzecionowate.
Zwykle maja Srednice odpowiadajaca wielkosci 1,5-3
prawidtowych limfocytéw. Jadra komoérkowe otoczone
sa delikatna, cienka blona jadrowa, zawieraja drobno-
ziarnista, rozproszona chromatyne o typie ,,s6l i pieprz”
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Rycina 12. Rak drobnokomoérkowy pluca, postac zlozona.
W czesci centralnej widoczne jest utkanie raka
niedrobnokomérkowego. Barwienie HE

(,$alt and pepper”), stabo widoczne drobne jaderko lub sa
ich pozbawione. Ze wzgledu na mala objetos¢ cytopla-
zmy jadra komérkowe znajduja sie blisko siebie, mode-
luja sie, a komorki raka tatwo ulegaja mechanicznemu
uszkodzeniu. Czasami, zwlaszcza w malych wycinkach,
uszkodzenie jest widoczne jako calkowite zgniecenie
nacieku nowotworowego.

2.3.1. Drobnokomdrkowy rak ptuca — postac ztozona

Drobnokomérkowe raki ptuca moga zawiera¢ doda-
tek innego typu raka, niedrobnokomérkowego, plasko-
nablonkowego, gruczolowego, wielkokomérkowego,
rzadziej pleomorficznego lub olbrzymiokomoérkowego
(ryc. 12.). Grupa ta klasyfikowana jest jako podtyp zlo-
zony DRP i stanowi ok. 28% przypadkéw.

2.4. Raki niedrobnokomérkowe z czynnoscia
neuroendokrynna

Grupa ta obejmuje NDRP, w ktérych reakcjami IHC



Tabela IV. Kryteria histologiczne réznicowania nowotwo-
réw neuroendokrynnych phluc

Rakowiak
Typowy
* <2 figur podzialu na 2 mm? (10 dpw)
* wielkos¢ > 0,5 cm
® brak martwicy
® THC: markery NE(+), TTF1(-)

Atypowy

® 210 figur podziatlu na 2 mm?2 (10 dpw)
® ogniska martwicy punktowej
® THC: markery NE(+), TTF1(-) lub (+/-)

Rak wielkokomoérkowy neuroendokrynny

* morfologia neuroendokrynna

* wysoka aktywno$¢ mitotyczna (>10 figur
podziatu na 2 mm?2)

* rozleglta martwica

® JHC: markery NE(+), TTF1(+) 50%

Rak drobnokomérkowy

* male komérki (mniejsze niz 3-krotna wielko$¢
spoczynkowego limfocytu)

* wysoki wspélczynnik jadrowo-cytoplazmatyczny

¢ drobnoziarnista, delikatna chromatyna i cienka
btona jadrowa

® brak jaderek lub stabo widoczne jaderka

* wysoki wspoltczynnik mitotyczny (>11 figur
do >100 na 2 mm?, $rednio 60—-80)

* rozleglta martwica

* THC: markery NE(+), TTF1(+) 80-95%

Raki niedrobnokomérkowe z czynno$cia NE
¢ plaskonablonkowy
* gruczolowy — najczesSciej
® THC: markery NE(+)

lub badaniami ultrastrukturalnymi mozna stwierdzi¢
czynno$¢ NE. Okolo 10-20% rakéw plaskonablonko-
wych, gruczotowych i wielkokomérkowych wykazuje ist-
nienie ziarnisto$ci neuroendokrynnych. Najczesciej sa to
raki gruczolowe, rzadziej plaskonablonkowe. Dotychczas
nie ma jednolitego zdania na temat znaczenia czynnosci
NE dla przebiegu tych nowotworéw, ich chemiowrazli-
wosci. Spostrzezenia sg zréznicowane. W zwiazku z tym
NDRP-NE sa klasyfikowane zgodnie ze swoim podsta-
wowym utkaniem, wg kryteriéw zalecanych przez
WHO, a reakcje IHC z uzyciem markeréw neuroendo-
krynnych nie sa konieczne.

Réznicowanie pomiedzy poszczegdlnymi typami
NNEP przedstawiono w tabeli I'V.

3. R6znicowanie nowotworow
neuroendokrynnych ptuc

Mimo okre§lonych $cistych kryteriow mikroskopo-
wych, potwierdzonych reakcjami THC, NNEP moga
sprawia¢ trudno$ci diagnostyczne, zwlaszcza gdy ocenia-
ny jest material cytologiczny lub drobne wycinki pocho-
dzace z bronchofiberoskopii. Pojawiaja si¢ trudnosci
w réznicowaniu mikroskopowym poszczegélnych podty-
péw nowotworéw NE pluca migdzy soba, jak réwniez
miedzy nowotworami NE a zle zréznicowanymi NDRP,

ROZROSTY NEUROENDOKRYNNE PLUC

ktére moga wykazywaé czynno$¢ neuroendokrynna oraz
przerzutami nowotwordw neuroendokrynnych z innych
narzadéw, m.in. z rakiem rdzeniastym tarczycy, guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (takze
rakowiakami) oraz z paraganglioma. Rozrosty NE
w innych narzadach moga by¢ morfologicznie podobne
do nowotworéw NE pluca.

3.1. Diagnostyka immunohistochemiczna
nowotworéw neuroendokrynnych

Rozpoznanie mikroskopowe NNEP ustala si¢ na pod-
stawie budowy morfologicznej oraz stwierdzenia czynno-
$ci NE, potwierdzonej reakcjami IHC. Do najczedcie;
uzywanych markeréw NE naleza: chromogranina A,
synaptofizyna i NCAM/CD56. Dodatnia reakcja przy-
najmniej z jednym z przeciwcial wystarcza do potwier-
dzenia NE rozrostu. Czasami stwierdza sie rdwniez
obecno$¢ innych substancji NE w komoérkach nowotwo-
ru; m.in. kalcytoniny, bombezyny, ACTH, ADH, rza-
dziej serotoniny.

Intensywnos¢ reakcji THC jest rézna i zalezy od zr6zni-
cowania nowotworu. Guzy o wyzszym stopniu dojrzatosci,
do ktérych nalezg rakowiaki, zawierajg wiecej ziarnistosci
NE w cytoplazmie komérkowej i tym samym wykazujg
wybitniejsza reakcje IHC z markerami NE. W DRP cze-
sto jest ona stabsza, a w ok. 10-20% przypadkéw nie uda-
je sie jej wykry¢. Podstawa rozpoznania DRP jest przede
wszystkim obraz motfologiczny komérek oceniany w stan-
dardowym barwieniu HE. Reakcje IHC sa pomocne, ale
nie sa niezbedne do ustalenia rozpoznania.

Rozpoznanie DRP moze by¢ bardzo trudne, przede
wszystkim ze wzgledu na zmiany zwigzane z niewtasci-
wym utrwalaniem materialu lub mechanicznym uszko-
dzeniem komérek. Czegsto materiat cytologiczny jest bar-
dziej przydatny, zawiera bowiem mniej artefaktéw, co
umozliwia precyzyjniejsza ocene jader komoérek nowo-
tworowych.

Rozbieznosci w réznicowaniu DRP z innymi nowo-
tworami NE i nisko zréznicowanymi NDRP siegaja
nawet 5—7% przypadkow.

Wiekszo§¢ NNEP reaguje z cytokeratynami (CK)
o szerokim spektrum, natomiast nie wykazuje reakcji
z CK ciezkimi (34BE12). W DRP ekspresja CK czesto
pojawia si¢ w postaci drobnego, punktowego zabarwie-
nia, zlokalizowanego w poblizu jadra komoérkowego,
tzw. dot-like. Okolo 20% DRP i rakowiakéw nie reaguje
z CK. Raki wielkokomérkowe neuroendokrynne pluca
i DRP oraz ok. 50% RT i RA wykazuja ekspresje CEA
i EMA. W DRP czasami udaje si¢ wykry¢ dodatnia reak-
¢je z ¢-kit (CD117) i z CK7.

Markerem, ktéry znalazt duze zastosowanie w diagno-
styce NNEP, okazal si¢ TTF1 (thyroid transcription factor 1).
Okolo 85-90% DRP i 50% RWNEP wykazuje wybitnie
dodatnig reakcje z TTF1, charakteryzujaca si¢ zabarwie-
niem jadra komérkowego. W ponad 95% RT, giéwnie
polozonych centralnie, nie stwierdza si¢ ekspresji TTF1.
Dodatnia reakcja czesciej wystepuje w RA, wrzecionowa-
tokomérkowych, jednak na ogél nie jest tak silna jak
w DRP.

W malych wycinkach biopsyjnych, w ktérych naciek
nowotworowy moze ulega¢ zgnieceniu, utrudniajac ustale-
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Tabela V. Réznicowanie IHC nowotwordéw neuroendo-
krynnych pluca

Typowy * CKAE1/AE3, MNF 116(+)
rakowiak * TTF1(-)

silnie dodatnia reakcja na markery
neuroendokrynne (++ +)
indeks MiB1 < 5%

* CKAE1/AE3, MNF 116(+)

® TTF1(-/+), czasami (+), reakcja
staba

® silnie dodatnia reakcja na markery
neuroendokrynne

¢ indeks MiB1 < 5%

Rak * CKAE1/AE3, MNF 116(+)
wielkokomoérkowy ® TTF1(+), w ok. 50% przypadkoéw
neuroendokrynny ® dodatnia reakcja na markery

Atypowy
rakowiak

neuroendokrynne
¢ indeks MiB1 — 75-100%
Rak * CKAE1/AE3, MNF 116(+);
drobno- reakcja typu dor-like
komoérkowy * TTF1(+) w 85-90% przypadkéw

¢ dodatnia reakcja na markery
neuroendokrynne
indeks MiB1 — 75-100%

Tabela VI. Proponowana klasyfikacja nowotworéw neuro-
endokrynnych pluc

Rakowiak typowy ——— low-grade NT (G1)
Rakowiak atypowy —— intermediate-grade N'T (G2)
RWNEP —> high-grade NT (G3)
DRP —> high-grade N'T (G3)

nie typu rozrostu, pomocna jest ocena indeksu MiB1, okre-
§lajacego wspélczynnik proliferacji komérek. W wigkszo-
$ci RT wspolczynnik ten jest niski i wynosi ponizej 5%,
w RA jest nieco wyzszy — od 10% nawet do 30%, ale zwy-
kle nie przekracza 10%, natomiast w DRP i RWNEP —
80—-100%. Rozpoznanie DRP powinno budzi¢ watpliwo-
$ci, jesli mniej niz 20-25% komoérek wykazuje dodatnia
reakcje z przeciwcialem MiB1 (tab. V).

4. Proponowane zmiany klasyfikacji
nowotworéw neuroendokrynnych ptuc

W ostatnim czasie pojawiaja si¢ propozycje podziatu
NNEP na dobrze zréznicowane guzy/raki neuroendokryn-
ne (low-grade neuroendocrine tumor), w ktérych znalazlyby
si¢ rakowiaki typowe, guzy neuroendokrynne o po$rednim
stopniu zlosliwo$ci (intermediate-grade), w tym rakowiaki
atypowe, wreszcie guzy neuroendokrynne o niskim stop-
niu dojrzatosci (high-grade) obejmujace raki wielkokomor-
kowe neuroendokrynne i DRP (tab. VI).
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