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107 cases (41 pre-operative samples) 

Correlazione	  tra	  ICC	  di	  SSTR	  e	  scinLgrafia	  

Volante	  M.	  et	  al	  Mod	  Pathol.	  2007	  Nov;20(11):1172-‐82.	  	  

Correlazione con: 
Scintigrafia (107 casi) 77% 
Risposta ad analoghi (28 casi) 75% 



Integrazione	  tra	  SSTR	  IHC	  e	  scinLgrafia	  (SRS):	  

   SSTR	  IHC	  

  poco costosa 

  valutazione della proteina 

  identificazione del sottotipo di 
 SSTR 

  identificazione del tipo 
 cellulare esprimente SSTR 

  applicabile retrospettivamente 

   SRS	  

  identificazione di recettori 
 “funzionanti” 

  determinazione della  
 espressione di SSTR 

     sulla intera “massa” 
 tumorale 
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  Pathology	  is	  currently	  the	  diagnosGc	  gold	  standard	  

 	  Pathology	  reporGng	  and	  review	  should	  be	  made	  by	  	  	  
a	  patologist	  member	  of	  mulGdisciplinary	  team	  

 	  Pathological	  characterisaGon	  	  and	  classificaGon	  of	  
NETs	  should	  be	  based	  on	  the	  WHO	  2010	  classificaGon,	  
the	  UICC	  TNM	  7th	  ed.,	  and	  the	  ENETS	  site-‐specific	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
T-‐staging	  system.	  



What	  is	  the	  role	  of	  cytology?	  

•  WHO	  doesn’t	  recommend	  tumor	  grading	  on	  cytology	  
speciments	  

•  Different	  regions	  within	  a	  single	  tumor	  (or	  different	  
sites	  of	  metastases)	  may	  display	  different	  grades	  

•  No	  widely	  accepted	  cut-‐off	  on	  cytological	  material.	  



Something else? 



Gastrointest	  Endoscopy	  2009;	  70:	  907-‐914	  



How	  to	  get	  a	  “complete”	  cytological	  report	  

• Morfological	  evaluaGon	  
•  Immunocytochemical	  confirmaGon	  
(chromogranin	  and	  synaptophysin)	  

•  Grading	  evaluaGon	  (mitoGc	  counGng	  and	  Ki67	  
cell	  proliferaGon)	  

•  Looking	  for	  primary	  site	  in	  metastaGc	  disease	  



Remember 

•  Grading	  system	  should	  be	  applied	  at	  least	  to	  
500/2000	  tumor	  cells	  

•  Cytological	  material	  may	  be	  the	  only	  available	  
informaGon	  for	  clinical/therapeuGc	  decisions	  in	  
inoperable	  cases*	  

•  In	  case	  of	  small	  number	  of	  tumor	  cells,	  don’t	  try	  to	  
“capture	  the	  moon”.	  

                                   Volante M et all. Virchow Arch (2011) 458: 393-402* 



Classificazione	  WHO	  2010	  in	  fase	  preoperatoria	  

FNA 
epatico 

Biopsia 
gastrica di 

NET 

  Definizione	  di	  NEN:	  sospeeo	  +	  
	  markers	  

 	  Differenziazione	  tra	  NET	  e	  NEC:	  
	  incostantemente	  possible	  
	  (dimensione	  cellulare,	  aGpia,	  
	  necrosi,	  paeern	  di	  crescita)	  

 	  Grading:	  applicabile	  ma	  con	  limiG	  
	  tecnici	  rilevanG.	  



Classificazione dei NET polmonari (WHO) 
 
“……The major categories of morphologically identifiable 

neuroendocrine tumors are  
1.  Small cell carcinoma (SCLC) 
2.  Large celle neuroendocrine carcinoma (LCNEC) 
3.  Typical carcinoid (TC) 
4.  Atypical carcinoid (AC)……. 
 
“…..Historical terms such as well-differentiated 

neuroendocrine 
carcinoma, neuroendocrine carcinoma (grade 1-3), intermediate 

cell 
neuroendocrine carcinoma, malignant carcinoid and peripheral 

small 
cell carcinoma resembling carcinoid, should be avoided.” 
 
Travis WD, Brambilla E, Muller-Hermelink HK, Harris CC.  
WHO classification of tumours. Pathology and genetics of tumours of the lung, 

pleura, 
thymus and heart. IARC Press, Lyon, 2004. 



Classificazione dei tumori neuroendocrini  
polmonari 

•  Grading basato su conta mitosi e presenza di 
necrosi. 

 
•  Ancora utilizzato il termine carcinoide per i tumori di 

basso grado  

•  Il primo organo per cui si è utilizzato il termine 
LCNC (Travis et al, 1991), entità ora distinta anche 
in altri organi non NE quali parotide, laringe, 
colecisti, retto, rene, vescica, utero, prostata.  





Carcinoide tipico: 
 
1.  Dimensioni: > 0.5 cm di 

diametro. Se < 0.5 cm si parla di 
tumorlet. 

 
2.  Attività mitotica: 

 < 2  mitosi per 2 mm2 (10 HPF) 
  

 Le mitosi devono essere contate 
nelle aree con maggiore indice 
mitotico.  

 

 I campi considerati devono 
essere occupati da cellule 
neoplastiche. 

 
3.  Necrosi: assente 
 
4.  Atipia citologica:  

 caratteristica diagnostica non 
affidabile 



Carcinoide atipico: 
 

1.  Attività mitotica: 
 inizialmente compresa tra 5 
e 10 mitosi per 10 HPF 
 Arrigoni MG et al. Atypical carcinoid 
tumours of the lung. J Thorac 
Cardiovasc Surg 1972; 64:413-421. 

  
 Successivamente modificata 
a 2-10  mitosi per 2 mm2 (10 
HPF) 
 Travis WD et al. Survival analysis of 
200 pulmonary neuroendocrine 
tumors with clarification of criteria for 
atypical carcinoid and its separation 
from typical carcinoid. Am J Surg 
Pathol 1998; 22:934-944. 

 
  

2.  O presenza di necrosi 
 spesso piccoli focolai 

 

3.  Atipia citologica: 
caratteristica diagnostica 
non affidabile Microfocolaio di necrosi 



PROFILO 
MORFOLOGICO ED 
IHC 	  
 

CARCINOIDE TIPICO CARCINOIDE ATIPICO 

DIMENSIONE ≥5mm >5 mm 

MONOMORFISMO 
CELLULARE 

++ +/- 

NUCLEOLO - -/+ 

MITOSI <2/10HPF 2-10/10HPF 

NECROSI ASSENTE PUNTIFORME 

IHC Cromo A+, Sin +, 
CD56+ 

Cromo A+, Sin +, 
CD56+ 



MORFOLOGIA SCLC LCNEC 

PATTERN 
NEUROENDOCRINO 

+/- +++ 

CELLULARITA’ PICCOLA TAGLIA GROSSA TAGLIA 

ATIPIE +++ +++ 

CITOPLASMA SCARSO ABBONDANTE 

NUCLEOLO ASSENTE PROMINENTE 

MITOSI >11/10 HPF >11/10HPF 

NECROSI ESTESA AMPIE ZONE 

IHC CROMO+, SYN+, CD56+ 
TTF1+ 

CROMO+, SIN+, CD56+ 
TTF1+ 



PAX-5 expression  is 
a useful marker for 
the discrimination of  
high-grade NECs 
(78%) from low-to 
intermediate-grade 
NECs (0%) 

TC/AC 



Problemi aperti 
  Applicabilità della nuova 

classificazione da verificare 
 
  Grading da implementare 

(G2, sede) 

  Sistema di staging migliore 
da validare 

  Identificare e validare 
marcatori prognostici/
predittivi 

  MEEC/MANEC 

  Classificazione dei NET 
polmonari da omogenare 




