SPOLECNOST
CESKYCH PATOLOGU

Neuroendokrinni nadory
traviciho traktu

DOPORUCENY POSTUP PRO BIOPTICKE VYSETREN/

Tomas lJirasek, Vaclav Mandys
Oponenti: Markéta Hermanovd, Ondrej Daum






Neuroendokrinni nadory traviciho

traktu

DOPORUCENY POSTUP PRO BIOPTICKE VYSETRENI

Tomas Jirasek, Vaclav Mandys
Oponenti: Markéta Hermanova, Ondrej Daum

OBSAH

A. Uvod

2019

B. NalezZitosti formalniho obsahu histopatologic-
kého nalezu

A. Uvod

Priblizné po Sesti letech od vydani prvni verze publikace
,Doporuceny postup pro histologické vySetreni neuroendo-
krinnich nadord traviciho traktu“ Spolecnosti ¢eskych pato-
logli na prelomu let 2013/2014, predkladame jeji nové a ak-
tualizované vydani. Impulsem pro dpravu predchoziho textu
bylo vydani nové (v poradi 5.) edice WHO klasifikace nadori
traviciho traktu v lété roku 2019. Tato klasifikace nahrazuje
predchozi 4. vydani z roku 2010 a uvadi i pankreatické endo-
krinni nadory, jejichz klasifikace byla publikovana samostatné
jiz vroce 2017.

Nova WHO Kklasifikace (2019) pouziva pro celou skupinu
oznaceni neuroendokrinni nadory (NEN). Ve srovnani s pred-
chozim vydanim z roku 2010 jsou zde uvedeny spiSe mensi
Upravy v nékolika oblastech:

1. U histologicky diferencovanych neuroendokrinnich tumo-
ri (NET), jejichz grading je ur¢ovan podle mitotické a pro-
liferacni aktivity nadorovych bunék, byl k pivodnim NET
G1a NET G2 prifazen NET G3, vykazujici vyssi proliferacni
a mitotickou aktivitu, nez je arbitrarné stanovena hranice
pro NET G2. Z diivodu srozumitelnosti i s ohledem na moz-
né riziko zamény s karcinomem vsak doporucujeme v tex-
tu histologického nalezu pouzit oznaceni nadoru zkratkou
NET G3.

2. U neuroendokrinnich karcinom, které jsou definovany
jako nizce diferencované neuroendokrinni nadory, vyhrad-
né grade 3, je vhodné pouzivat pouze zkratku NEC, misto
drive pouzivané zkratky NEC G3 (neuroendokrinni karcino-
my G1 a G2 neexistuji!), s moznosti doplnéni malobunéc-
ného typu tohoto nadoru - SCNEC, ¢i velkobunééného typu
nadoru - LCNEC). Jednim z diivodi je i eliminace mozné
zameény NEC a NET G3.

3. Doslo k terminologické zméné u smiSenych nadort: pro
NEN s dvoji histologickou strukturou je nové pouZivano
oznaceni smiSeny neuroendokrinni-non-neuroendokrin-
ni nador (MiNEN). Diivodem je, Ze druhou komponentou
nadoru (kromé neuroendokrinni) miiZze byt nejen adeno-
karcinom (stav zavedeny WHO klasifikaci v roce 2010, kdy
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smiSené nadory byly oznacovany jako mixed adenoneu-
roendocrine carcinoma - MANEC), ale i karcinom acinarni
nebo dlazdicobunécny.

4. Karcinoid z poharkovych bunék (,goblet cell carcinoid”)
byl ze skupiny NEN odstranén a byl pfesunut mezi ade-
nokarcinomy s oznacenim adenokarcinom z poharkovych
bunék (,goblet cell adenocarcinoma”).

5. Opét jsou uvedeny primarni NEN jater, které nebyly ve
WHO klasifikaci z roku 2010 zminény.

6. Upresnén byl postup pfi histologickém gradingu NEN,
vcetné nadort smisenych. Patrny je odklon od semikvan-
titativniho stanovovani proliferacniho (Ki-67) indexu
u NEN (zminéno jiz ve WHO klasifikaci nadort endokrin-
nich organl v roce 2017). Proliferacni aktivita NEN se
stanovuje podle percentuelniho zastoupeni nadorovych
bunék s Ki-67 jadernou pozitivitou. Hodnoceno ma byt
nejméné 500 bunék v oblastech nadoru s nejvyssi pozi-
tivitou (tzv. hotspots). Pokud neni pro hodnoceni k dis-
pozici morfometricka analyza, je doporuceno nepouZivat
,semikvantitativni“ hodnoceni. Oblasti ,hotspots” se
maji vizualizovat, vytisknout a nasledné manualné sta-
novit poCty pozitivnich a negativnich nadorovych bunék.
Mitoticka aktivita NEN je definovana jako pocet mitéz
na 2 mm? nadorové tkané, stanoveno spocitanim poctu
mit6z v celkovém rozsahu 10 mm?. Pfi hodnoceni je nut-
né prepocitat pocet zornych poli pro vlastni mikroskop
na zakladé plochy zorného pole, u vétSiny modernich
mikroskop( odpovidaji 2 mm? 10 polim velkého zvétSeni
(HPF); v celkovém hodnoceném rozsahu 10 mm? odpo-
vida 50 HPF. V pripadé rozdilnych hodnot mezi obéma
metodami pro stanoveni gradu nadoru (mitoticka/proli-
feracni aktivita) je pro urceni grade nadoru rozhodujici
hodnota vyssi.

Staging NEN se provadi podle 8. vydani TNM klasifikace
zhoubnych novotvard. V textu jsou dale zohlednény doporuce-
né postupy European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS,
www. https:/www.enets.org/enets_guidelines.html).

NEN patfi v travicim Ustroji k méné castym epitelovym
novotvarim, jejichz klinicky vyznam v soucasné dobé pod-
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trhuje Sirsi Skala terapeutickych pristupd; jejich volba zavisi
na presném urceni typu nadoru. Vzhledem k tomu, Ze klasi-
fikace NEN byla v uplynulych letech modifikovana a Ze ne-
mocni s diagndzou nékterych NENG preZivaji pfi soucasnych
terapeutickych moznostech nékolik vydani WHO klasifikace,
mohou mit onkologové (a dle jejich vyjadreni stale Castéji
maji) po mnoha letech problém zjistit u daného nemocné-
ho, jak byl ur€ity, t. ¢. napf. recidivujici, ¢i progredujici nador
v dobé diagnozy presné zarazen. Z tohoto dlivodu je nutné,
aby patolog hodnotici histologicky vzorky NEN(, do finalniho
nalezu uved|, podle kterého vydani WHO klasifikace je nador
zarazen.

Pro histopatologickou diagnézu NEN jsou pouZivany jak
endoskopicky/punkéné ziskané bioptické vzorky a resekaty
postizenych organt, tak material z cytologickych odbéri (pre-
devsim vzorky ziskané z oblasti pankreatu i jater); u nadori
dutych organii stale naprosto prevazuje diagnostika histopa-
tologicka nad diagnostikou cytopatologickou.

B. Nalezitosti formalniho obsahu
histopatologického nalezu:

1. Biopsie vzorkii primarniho nadoru:

+ anatomicka lokalizace nadoru

« zakladni histologicky obraz

* imunodetekce zakladnich znak( neuroendokrinni diferen-
ciace: chromogranin-A, synaptofyzin

« detekce dalSich hormonalnich plsobki v situaci, kdy mlze
byt prospésna korelace s funkénim syndromem u pacienta

* hodnoceni grade nadoru - mitoticka a proliferacni aktivita
nadorovych bunék (popsat uzity hodnotici systém)

« pfitomnost neischemickych nekréz v nadoru

» piitomnost dalSich histologickych komponent (minéno
neendokrinni komponenty nadoru)

« diagnosticky zavér a explicitni uvedeni WHO Kklasifikace,
podle které je nador zarazen (v soucasné dobé by méla byt
uvadéna vyhradné klasifikace WHO 2019)

2. Resekat primarniho nadoru:
+ anatomicka lokalizace nadoru
+ velikost resekatu (ve trech rozmérech), velikost nadoru (ve
tfech rozmérech)
« zakladni histologicky obraz
* pfipadna pritomnost jiné nezvyklé histologické slozky v na-
doru
* multifokalni vyskyt nadoru
* imunodetekce zakladnich znak( neuroendokrinni diferen-
ciace: chromogranin-A, synaptofyzin
* detekce dalSich hormonalnich plisobkd v situaci, kdy
mizZe byt prospésna korelace s funkénim syndromem
u pacienta
» hodnoceni grade nadoru (popsat uzity hodnotici systém)
* popis pritomnosti neischemickych nekr6z v nadoru
* pfitomnost dalSich histologickych komponent (minéno
neendokrinni komponenty nadoru)
* rozsah invaze nadoru
- travici trubice: urceni hloubky invaze do jednotlivych vrs-
tev stény / proristajici celou sténou; u apendixu pfitom-

nost a rozsah nadorové infiltrace mezoapendixu; ve vSech
lokalizacich postiZeni povrchu peritonea; invaze nadoru
do okolnich organd/struktur
- pankreas: pritomnost extrapankreatické invaze nadoru,
invaze nadoru do stény Zlucovodu, duodena, nebo Vate-
rovy ampuly
* piitomnost angioinvaze nadoru (fakultativné uziti imuno-
detekce endotelovych znaki)
* pfitomnost perineuralni invaze
» vzdalenost nadoru od resekénich okrajh (fakultativné Ize
meéfit vzdalenost nadoru od okraje resekatu, pokud je men-
§inez 0,5 cm)
* hyperplastické, prekancerdzni, proliferacni, €i jiné zmény
neuroendokrinnich bunék mimo nador
« pritomnost metastaz v lymfatickych uzlinach - celkovy po-
Cet vySetrenych uzlin, pocet pozitivnich uzlin
« diagnosticky zavér a explicitni uvedeni WHO klasifikace,
podle které je nador zarazen (v soucasné dobé by méla byt
uvadéna vyhradné klasifikace WHO 2019)
* rozsah nadoru dle TNM systému

3. Biopsie metastatického nadoru:

« analogicky s bodem 1.

« dale uvést lokalizaci metastazy

« pokus o identifikaci lokalizace primarniho nadoru - imuno-
detekce CDX2 a TTF1, popfipadé hormonalnich plisobk

4. Resekat nadorové metastazy:

« analogicky s bodem 2.

« v nalezu je nutné navic uvést pocet resekovanych metasta-
tickych lozisek

« percentualné rozsah postiZeni resekované tkané nadorem

* nejvétsi rozmér u nejvétsi metastazy

« vztah nadoru k chirurgickému okraji resekatu (fakultativné
Ize méfit vzdalenost nadoru od okraje resekatu, pokud je
mensi nez 0,5 cm)

« pokus o identifikaci lokalizace primarniho nadoru - imuno-
detekce CDX2 a TTF1, popfipadé hormonalnich plisobk

Pozn.: dle nékterych, predevsim americkych autord, je
imunodetekci chromograninu-A, synaptofyzinu a Ki-67
mozné provadét pouze fakultativné, nikoli mandatorng;
v tomto doporuceném postupu jsou uvedeny ,evropské"
pozadavky podle platnych ENETS guidelines, které detekci
téchto tri znak(i vyZaduji. K priikazu dalSich znak( epitelo-
vé a neuroendokrinni diferenciace nadorovych bunék (cy-
tokeratiny 8 a 18 detekované protilatkou Cam 5,2; CD56;
CD57; NSE; chromogranin-B) panuje obecné shoda, Ze je-
jich imunohistologicky prilkaz neni nutné provadét rutinné
v kazdém nadoru.

C. WHO klasifikace NEN traviciho astroji
2019

Koncepce klasifikace WHO z roku 2019 v zasadé odpovida
predchozi klasifikaci z roku 2010 s urcitymi vySe uvedenymi
modifikacemi. Klasifikace i nadale vychazi z toho, Ze NEN
predstavuji heterogenni skupinu nadord, které se lisi v zavis-
losti na stupni diferenciace nadorovych bunék a na misté vzni-
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ku. Pokud se tyce hodnoceni biologickych vlastnosti, spadaji
NEN v této klasifikaci (aZ na jednu vyjimku) do kategorie na-
dori malignich. Riziko agresivniho chovani (maligni potencial)
nadoru je uréovano na zakladé hodnoceni stupné diferenciace
nadoru (,grade”) a rozsahu jeho progrese (,stage”) vztazené-
ho k lokalizaci nadoru. Grading nadoru vychazi ze zakladniho
mikroskopického obrazu a z mitotické a proliferacni aktivity
nadorovych bunék. Staging dodrZuje zakladni pravidla TNM
systému pro jednotlivé lokalizace nadord. Ke kazdému typu
nadoru je pfifazen morfologicky kéd podle Mezinarodni klasi-
fikace nadort pro onkologii (MKN-03). V klasifikaci jsou defi-
novany tfi zakladni typy nador(:

Neuroendokrinni tumor (NET)

Je definovan jako dobie diferencovany neuroendokrinni
nador sestavajici z cytologicky prevazné pravidelnych po-
lygonalnich bunék usporadanych do solidnich hnizd nebo
trabekularnich (pentlicovitych) formaci; méné obvykla je
tvorba vétsinou drobnych tubularnich struktur (obr. 1). V né-
kterych nadorech mohou byt tyto struktury kombinované.
Nadorové bunky vykazuji imunohistologickou pozitivitu
znakd neuroendokrinni diferenciace; obvykle se pouziva de-
tekce chromograninu-A a synaptofyzinu (obr. 3). Podle mi-
totické a proliferacni aktivity nadorovych bunék se NET déli
na nadory grade 1 (G1), grade 2 (G2) a grade 3 (G3); zde je
nutné zddraznit, Ze histologicky jde o identické dobre dife-
rencované nadory. NET G1 je definovan mitotickou aktivitou
nadorovych bunék méné nez 2 mitézy na 10 zornych poli mi-
kroskopu pfi velkém zvétSeni objektivu (HPF) a proliferacni
aktivitou hodnocenou pomoci detekce Ki-67 (Ki-67 index <
3 %). NET G2 je definovan mitotickou aktivitou nadorovych
bunék (2-20 mitdz/10 HPF) a jejich proliferaéni aktivitou (Ki-
67 index 3-20 %). Nové zavedenou kategorii je NET G3. Do
WHO Kklasifikace byl zaveden v roce 2017, nejprve u nadori
endokrinni pankreatické tkané ve WHO klasifikaci endokrin-
nich nadord. NET G3 je definovan proliferacni a mitotickou
aktivitou presahujici hranice NET G2, tedy mitotickou akti-
vitou >20 mit6z/10 HPF a Ki-67 indexem presahujicim 20 %.
Proti pivodnim navrhdm neni zaveden Zadny horni limit
ani pro mitotickou ani pro proliferacni aktivitu nadorovych
bunék (pivodné navrhovana hranice 55 % se do klasifikace
neprosadila). Z dostupnych pramen( se zatim zd4, ze NET
G3 se nejcastéji vyskytuje v pankreatu. Klicové je odliseni
NET G3 od neuroendokrinniho karcinomu (NEC). Zakladnim
rozliSovacim znakem je histomorfologie — ,high grade” obraz
svédci pro NEC, ,low grade” obraz pro NET G3. Samostatné
stanoveni mitotické a proliferacni aktivity nadoru jiz k odli-
Seni NET a NEC nestaci. Jako pomocné kritérium v rozliSeni
miiZze u pankreatickych nador(i pomoci genetické vySetieni:
pro moznost NETu svédci zachyt mutaci v genech MENT,
DAXX, ATRX a dalSich tzv. chromatin remodelujicich genech,
zatimco pro NEC svédci Casté zmény v genech TP53 a RBI.
Typicky imunoprofil NEC zahrnuje jadernou akumulaci p53,
negativni prikaz exprese RB1 a ISL1 a zachovalou expresi
DAXX a ATRX v nadorovych bunkach. Pro extrapankreatic-
ké nadory neni zatim v literatufe stale znamo dostatecné
mnozstvi informaci o jejich genetickém pozadi. Genetické
testovani tedy rozhodné v soucasné dobé nepredstavuje
rutinni nastroj k odliSeni NET G3 a NEC v podminkach
bézného diagnostického provozu.
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Urcitym pomocnym kritériem pro diagnézu NET G3 mize
byt (i podle WHO klasifikace) anamnéza pacienta: pokud u pa-
cienta s drive diagnostikovanym NET (zpravidla NET G1, nebo
NET G2) vznikne recidiva/metastatické postizeni NEN, je do-
poruceno se pri splnéni kritérii mitotické a proliferacni aktivity
priklonit k moZnosti NET G3; to v§ak samoziejmé neplati pro
nadory s nepochybnymi histologickymi znaky odpovidajicimi
neuroendokrinnimu karcinomu (LCNEC ¢i SCNEC). Je totiz
znamo, Ze Cast pacient( s anamnézou NET a recidivou/me-
tastatickym postizenim, hodnocenym jako NEC, nereagovala
na chemoterapii indikovanou na NEC a preZivala déle nez paci-
enti, inicialné diagnostikovani jako NEC. Pravé u této skupiny
nemocnych, jejichZ klinicky pribéh je velmi podobny pripa-
ddm NET G1/G2, se predpoklada, ze se v loziscich progrese
nejedna o NEC, ale o NET G3.

Neuroendokrinni karcinom (NEC)

Je definovan jako nizce diferencovany maligni nador,
sestavajici z malych, fenotypicky primitivnich nebo inter-
mediarnich bunék (malobunéény karcinom - SCNEC), nebo
z velkych bunék ¢asto s vezikularnimi jadry a obsirnéjsi cyto-
plazmou (velkobunécny karcinom - LCNEC) - obr. 2. NEC je
vzdy hodnocen jako nador nizce diferencovany (high grade),
¢iselné vyjadreni gradu v nazvu (NEC G3) neni doporucova-
no (viz vysvétleni vyse). Nadorové bunky vykazuji vysokou
aktivitu mitotickou (> 20 mit6z/ 10 HPF) i proliferacni (Ki-67
index > 20%). Znaky neuroendokrinni diferenciace jsou vyja-
dreny variabilné, nejcastéji je diftizné pozitivni synaptofyzin.
Dle WHO klasifikace je aktualné pro diagnézu NEC nutna ty-
picka morfologie nadoru; dale je nutny imunohistochemicky
prikaz synaptofyzinu, nebo chromograninu-A (samoziejmé
pripadné i soucasna pfitomnost obou téchto znaku) v nado-
rovych bunkach.

SmiSeny neuroendokrinni-non-neuroendokrinni  nador
(MIiNEN) je tvoren dvéma komponentami, z nichz jednu pred-
stavuje neuroendokrinni nador a druhou jiny epitelovy nador
(obr. 2), nejcastéji karcinom (adenokarcinom, dlazdicobunéc-
ny karcinom, acinarni karcinom), ale i adenom. Arbitrarné bylo
stanoveno, Ze kazda z téchto komponent musi tvofit minimal-
né 30 % nadoru. Z toho vyplyva, Ze pritomnost ojedinélych roz-
ptylenych neuroendokrinnich bunék v karcinomu jiné morfolo-
gie neopravnuje k diagnéze MiNEN.

Histologicky nalez u NEN je v nékterych lokalizacich vhodné
doplnit o imunohistologickou detekci hormonalniho produk-
tu/produktd. V pripadé, Ze je imunohistologicky hormonalni
produkce prokazana, je nutné uvést tento nalez do diagnostic-
kého zavéru (napiiklad ,neuroendokrinni tumor, G1, produku-
jici gastrin“). Nazvy nadori podle hormonalniho produktu (na-
priklad ,gastrinom, somatostatinom”) je doporuceno pouzivat
pouze v pripadech, kdy byla imunohistologicky nebo jinou
metodou zjiSténa produkce prislusného hormonu a zaroven je
vyjadren odpovidajici klinicky syndrom.

Genetickeé testovani se rutinné neprovadi a je doporucova-
no pouze u pacient(i s MENT1 pozitivni rodinnou anamnézou
nebo u pacient(, u kterych je podezieni na MEN1 a déle pak
u pfipad(i vicecetnych nadori a vzacnych pripadd familialniho
vyskytu NEN.



Obr. 1e NET G3 Haematoxylin-eosin, piv. zvétseni x 20 Obr. 1f NET G3 Ki67, piv. zvétseni x 20
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Obr. 2c MiNEN - struktura NEC v levé casti snimku, Zlazova struktura
nadoru v pravé ¢asti snimku, Haematoxylin-eosin, piv. zvétseni x 20

D. NEN jednotlivych organii

Doporuceni ENETS pro diagnostiku a terapii NEN vychazeji
z WHO klasifikace. Detailngjsi charakteristiky nadord jsou uva-
dény podle anatomické lokalizace v GIT a v pankreatu:

NEN jicnu jsou velmi vzacné. Relativné ¢astéjsi jsou neu-
roendokrinni karcinomy (SCNEC i LCNEC), které pfedstavuji
asi 90 % vSech jicnovych NEN; vyskytuji se kdekoli v jicnu.
Je zndmo, Ze a7 70 % téchto nadord exprimuje TTF1. CAVE:
jedna se o diagnozu per exclusionem, na prvnim misté je
nutné vyloucit sekundarni postizeni jicnu nadorem pri-
marné lokalizovanym v plici. Ojedinéle byl popsan MIiNEN
(kombinace SCC-NEC, adenokarcinom-NEC, adenokarci-
nom-NET). Jako raritni diagnéza se m@ze vyskytnout NET,
obvykle v dolnim jicnu, ¢asto ve spojitosti s Barrettovym
jicnem.
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Obr. 2d MINEN alcianova modr, piv. zvétseni x 20

NEN Zaludku (g-NEN) jsou pomérné vzacné. Pfevazuji dife-
rencované NET, z nich jsou nejcastéjsi NET z bunék produkuji-
cich histamin (ECL bunék), vznikajici v souvislosti s hypergas-
trinémii. Typ 1 NET z ECL bunék tvori cca 70-80 % vSech NET
Zaludku. Prevazné se jednd o vicecetné malé polypoidni léze
omezené na sliznici/submukézu, zpravidla G1. Jejich vznik je
spojen s chronickou atrofickou gastritidou. Typ 2 NET z ECL
bunék je méné casty (5-6 % vSech NET Zaludku). Makrosko-
picky jde o malé, polypoidni, zpravidla mnohocetné nadory,
prevazné G1, vzacnéji i G2, asociované s hypergastrinémii pri
gastrinomu u pacientd s MEN1 a hypertrofickou hypersekrecni
gastropatii.

Genetické vysetreni je doporucovano u pacientii s MEN11
pozitivni rodinnou anamnézou, pacientd s podezienim na
postizeni v ramci MEN1 a dale pak u pripad( vicecetnych na-
dor(i pri absenci histologického obrazu chronické atrofické
gastritidy.
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Obr. 3c LCNEC synaptofyzin, plv. zvétseni x 20

Typ 3 NET zaludku tvori priblizné 13 % vSech g-NET. Nema
histogeneticky vztah k ECL bunikam, vyskytuje se bez souvis-
losti s hypergastrinémii. Makroskopicky miva charakter spo-
radické solitarni vétsi polypozni léze (> 2 cm). Histologicky
se jedna ve vétsiné pripadi o NET G2, nador casto infiltruje
hlubsi vrstvy Zaludecni stény a vykazuje vysSi metastaticky
potencial.

V Zaludku se dale mohou vyskytovat i dal$i NETy (produ-
kujici gastrin, somatostatin nebo serotonin), popfipadé i NEC
a MiNEN (adenokarcinom-NEC, adenokarcinom-NET). Pomér-
né recentné byl v Zaludku popsan smiSeny polypdzni nador,
tvoreny strukturou bézného tubularniho, ¢i tubulovilézniho
adenomu, v hluboké centralni ¢asti se strukturou NET, spojeny
s pfiznivou progndzou, ktery podle WHO neni hodnocen jako
MiINEN, ale jako smiSeny adenom-NET. Noveé byl také popsan
vyskyt mutaci ATP4A genu, kodujiciho cast protonové pumpy,
asociovany s rozvojem NETG z ECL bunék a manifestovany
u vzajemné pribuznych jedinc.
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Obr. 3b NET synaptofyzin, plv. zvétSeni x 20

NEN duodena a Vaterovy ampuly (d-NEN) predstavu-
ji vzacnéjsi, prevazné polypoidni nadory, jejich histologicka
klasifikace vychazi z vyse uvedeného ¢lenéni dle WHO. Vice
nez 95 % vSech d-NEN ma sice schopnost tvofit hormonalné
aktivni substance, ale asi jen 10 % vSech d-NEN vykazuje kli-
nickou symptomatologii funkéniho syndromu; v téchto pfipa-
dech prevlada Zollinger-Ellisoniiv syndrom, nasledovany syn-
dromem karcinoidnim a vzacné i jingmi funkénimi syndromy.
V Klinicky podezielych pripadech je vhodné doplnit imuno-
histochemicky prikaz gastrinu, somatostatinu a serotoni-
nu. Somatostatin-produkujici NETy v ampularni oblasti maji
zpravidla tubuloglandularni usporadani a €asto jsou pfitomna
psammomatdzni téliska. Duodenalni gastrin-produkujici NETy
jsou zpravidla usporadany trabekularné. V duodenu se vzac-
né mohou vyskytnout NEC a MiNEN (adenokarcinom-NEC).
Ve WHO klasifikaci je zminén i gangliocyticky paragangliom,
ktery sestava ze ti bunécnych typ(, a to neuroendokrinnich
bunék, S-100 pozitivnich vietenitych bunék se schwannoidni
diferenciaci a bunék gangliovych. Nador obvykle vykazuje be-
nigni chovani, pokud dosahne vétsi velikosti (nad 2 cm), mlize
metastazovat do regiondlnich lymfatickych uzlin.

NEN jejuna a ilea (Si-NEN) patii v GIT k nejcastéjSim. His-
tologicky vykazuji zpravidla uspofadani do solidnich hnizd
s napadnym fenoménem periferniho palisadovani, jindy maji
pseudoglandularni Gpravu. Jako vhodnd, nicméné nepovinng,
je doporucovana imunohistologicka detekce serotoninu, ktera
muze mit i klinicky vyznam (monitorovani hladiny HIOK, meta-
bolitu serotoninu). V této oblasti se mohou vzacné vyskytovat
i NEC a MiNEN (adenokarcinom-NEC).

NEN apendixu patii k nejcastéjSim nador(im tohoto organu.
Obvykle se jednd o nahodné zachycené nadory (,incidenta-
lomy“) v apendixech odstranénych z jinych divodd (zanéty,
apod.). Z diivodu spravné volby dalSiho Ié¢ebného postupu
je u apendikalnich NEN vyZadovano v bioptickém nalezu udat
presnou lokalizaci (hrot, stfedni Cast, baze), rozmér nadoru
a zméfit pfipadnou invazi nadoru do mesoapendixu. NETy
apendixu se neli§i od obecné vyse uvedeného schématu. Jed-
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na se jednak o nadory histogeneticky odvozované z EC-bunék,
jednak o nadory se vztahem k L-bunkam (viz nize); WHO kla-
sifikace zd(rraznuje, Ze ve finalnich bioptickych nalezech neni
nutné odliSovat, zda se jedna o EC- i 0 LC-NETy, tato informace
nema v soucasné dobé dalSi dopad na volbu lécebné strategie,
Ci progndzu pacienti. Zvlastni nador vyskytujici se v apendixu
predstavuje tubularni NET, dfive oznaCovany jako tubularni
karcinoid; tento nador vznika v oblasti baze slizni¢nich krypt
a byva nékdy mylné diagnostikovan jako metastaticky adeno-
karcinom. Histologicky nador vytvari drobné tubuly, vyjimecné
kratké trabekuly. Nadorové bunky nevykazuji vyraznéjsi cyto-
logické atypie. V apendixu se dale mohou vzacné vyskytnout
NEC a MIiNEN (adenokarcinom-NEC, adenokarcinom-NET).

V soucasné WHO klasifikaci je zruSena jednotka ,karcinoid
z poharkovych bunék” (goblet cell carcinoid). Tento nador byl
prefazen do skupiny adenokarcinomu s novym oznacenim
»adenokarcinom z poharkovych bunék (goblet cell adenocar-
cinoma)” a neni klasifikovan jako MiNEN.

NEN kolorekta predstavuji z histogenetického hlediska po-
nékud heterogenni skupinu. Jedna se jednak o nadory blizké
nador(im tenkého streva, produkujici serotonin, jednak o na-
dory odvozované z L bunék (tvoii glukagon-like peptid a PP/
PYY), prevazné v rektalni oblasti. NET z L bunék je klasifikovan
jako nador maligni (M8152/3), na rozdil od WHO Kklasifikace
predchazejici, kde byl hodnocen jako nador s nejistym biolo-
gickym chovanim. Histologicky v nadoru prevazuje trabeku-
larni usporadani, imunohistochemicky Ize prokazat (kromé
chromograninu-A - zpravidla pouze fokalné) a synaptofyzinu,
také pritomnost glukagon-like peptidd (GLP-1, GLP-2, gli-
centin) a/nebo PP/PYY substance nékdy i serotoninu a so-
matostatinu. Relativné Casta je imunoreaktivita nadorovych
bunék v prikazu prostatické kyselé fosfatazy (PAP) v NETu
z L-bunék, ukazujici na histogeneticky vztah ke kloakogenni
oblasti zadniho stfeva (hindgut). Naproti tomu v NETu z EC
bunék byva zachycena exprese CDX2 (pii soucasné negativi-
té PAP). V kolorektalni oblasti se dale mohou vyskytovat NEC
a MiNEN (adenokarcinom-NEC, adenokarcinom-NET; v téchto
pripadech byva popisovan castéjsi vznik v terénu IBD).

NEN analniho kanalu se nevymykaji obecnému schématu
klasifikace, popsanému vySe. V této oblasti se dale mohou
vzacné vyskytnout NEC a MINEN (adenokarcinom-NEC, dlaz-
dicobunécény karcinom-NEC). V diferencialni diagnostice ze-
jména k malobunéénému NEC je treba v této lokalité zminit
i moznost karcinomu z Merkelovych bunék (ktery je ale TTF1
negativni, s CK20 teckovitou perinuklearni cytoplazmatickou
pozitivitou, coz plati zejména pro jeho Merkel cell virus pozi-
tivni typ).

NEN jater jsou jako primarni v nové klasifikaci uvedeny,
jsou ale velmi vzacné. Pi zjisténi NEN je v této lokalizaci vzdy
nutné vyloucit mnohem castéjsi moznost metastatického po-
stizeni nadorem z jiné primarni lokalizace. V jatrech se mize
vyskytnout i primarni MiNEN (smiSeny hepatocelularni karci-
nom-NEC, smiSeny cholangiokarcinom karcinom-NEC) a ,Cis-
ty" NEC. Jako zajimavost WHO klasifikace uvadi, ze primarni
NET G3 jater nebyl dosud v literature popsan.

NEN Zlucniku a vyvodnych cest Zlucovych jsou extrémné
vzacné. V této oblasti se miize vyskytnout i MINEN (smiSeny
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adenokarcinom-NEC) a NEC, u kterého az 1/3 pfipad(i obsahu-
je i pfidruZenou pfimés zlazové komponenty, pomérné zastou-
peni obou komponent ma byt uvedeno v histologickém nalezu.

NEN pankreatu (Pan-NEN) se déli na zakladé pritomnosti
¢i absence syndrom(i vyvolanych hypersekreci hormonalnich
plsobk( do dvou zakladnich skupin — na funkéni a nefunkéni
NEN. VétsSinu pankreatickych NEN prestavuji nadory nefunké-
ni. Obecné jsou Pan-NEN zafazovany podle vySe uvedené WHO
klasifikace z roku 2019 (NET G1-G3, NEC, MiNEN). Pivodné
byla kategorie NET G3 definovana ve WHO klasifikaci nador(
endokrinnich organti vydané v roce 2017, ve skupiné Pan-NEN
a pravé zde se s NET G3 mUlZeme setkat nejCastéji. Pankre-
atické NEN mohou vznikat sporadicky, jejich vyznamna cast
vSak vznika jako soucast hereditarnich nadorovych syndromd,
jako jsou MENT, VHL, NF1, tuberdzni skleréza, ,glucagon cell
hyperplasia and neoplasia“ a familiaIni insulinomatéza. Dia-
gnostika Pan-NEN pomoci tenkojehlové cytologie neni obecné
doporucovana, mize byt vSak uZite¢na ve stanoveni preope-
racni/peroperacni diagnézy; cytologické vySetfeni umoznuje
rozliSeni mezi NET a NEC. Imunohistochemicka detekce hor-
monalnich phsobki je u nefunkénich Pan-NEN mozn4, nikoli
vSak nezbytna. Ze studii vyplyva, Ze az 40 % nadori produku-
je vice nez jeden hormonalni plsobek (tzv. multihormonalni
nadory), nejcastéji Ize v nadorech zachytit pozitivitu glukago-
nu, pankreatického polypeptidu a somatostatinu.

Pan-NEN nevykazuji expresi acinarnich znakd trypsinu
a carboxyl ester hydrolazy (NEN jsou tedy negativni v priikazu
BCL10).

Zvlastni kategorii predstavuje nefunkéni pankreaticky NET
mensi nez 0,5 cm, ktery je oznacovan jako pankreaticky neu-
roendokrinni mikroadenom (M8150/0). Neuroendokrinni mik-
roadenomy maiji tendenci spiSe exprimovat pouze jeden hor-
mon, nejcastéji glukagon.

Mensi ¢ast Pan-NEN predstavuji funkéni NEN, u kterych
nadprodukce hormonu vede ke klinicky manifestnimu syn-
dromu. Funkéni NEN jsou oznacovany podle produkovaného
hormonu:

Inzulinom je nejcasté;jsi funkéni Pan-NEN (az 20 % vSech
resekovanych Pan-NENQ). Vzacné se miize vyskytnout i ex-
trapankreaticky. Diagnéza spociva v klinickém obrazu hypo-
glykemického syndromu. Histologické vySetreni ma byt dopl-
néno o imunohistochemicky prikaz inzulinu, jehoZ vyznam je
zdGraznovan v pripadé nalezu mnohocetnych pankreatickych
NETU. Ve stromatu se vzacnéji vyskytuji amyloidova depozita
tvorena amylinem (islet amyloid polypeptide - IAPP). Prevaz-
na vétsina inzulinomii je mensich nez 2 cm, tyto nadory maji
nizky maligni potencial. Metastazujici inzulinom byva vétsich
rozmeér( (kolem 3 cm a vice).

Gastrinom predstavuje druhy nejcastéjsi funkéni Pan-NEN
(az 8 % vsech resekovanych Pan-NEN(). Kromé pankreatu se
castéji vyskytuje i v Zaludku a duodenu (tzv. gastrinomovy troj-
thelnik). Diagndza se odviji od klinického obrazu - Zollinger-
-Ellisonova syndromu. Histologickeé vySetieni ma byt doplnéno
o imunohistochemickou detekci gastrinu. Az 60 % gastrinomti
vykazuje v dobé diagnézy pfitomnost uzlinovych metastaz.

VIPom je vzacnéj$i nador, mezi funkénimi Pan-NEN je na
tfetim misté (do 1,5 % vSech resekovanych Pan-NENG). Vy-
skytuje se i extrapankreaticky (v cca 10-25 %), zvlastnosti je
vyskyt v sympatickych paragangliich nebo v nadledvinach
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u déti. Klinicky vyvolava Verner(iv-Morrison(v syndrom. Histo-
logicky vykazuje prevazna vétsina nador(i charakteristiky NET
G1 nebo G2. V dobé diagnézy jsou u 50-80 % VIPom{ prokaza-
ny hematogenni metastazy.

Glukagonom je mezi funkénimi Pan-NEN uvadén na 4. misté
(cca 1-2 % vsech resekovanych Pan-NEN(). Nadorové burky
mohou kromé glukagonu produkovat i preproglukagon-derivo-
vany peptid. Klinicky je manifestovan glukagonomovym syn-
dromem. Histologicky odpovida NET G1 nebo G2, popsana je

progrese v dobé diagndzy.

Dalsi méné casté funkeni NEN (somatostatinom, ACTH-pro-
dukuijici NET, serotonin-produkujici NET, vzacné i dalsi) Ize dia-
gnostikovat pfi odpovidajicim klinickém obrazu. Histologické
vySetreni se provadi podle obecnych pravidel pro ostatni NEN.

V pankreatu se mohou vzacnéji vyskytnout i NEC a MiNEN
(smiSeny duktalni adenokarcinom-NEC, smiSeny duktalni
adenokarcinom-NET, smiSeny acinarni adenokarcinom-NEC
a smiseny acinarni adenokarcinom-NET).

Hodnoceni metastaz NEN - histologicky nalez ma obsaho-
vat vSechny naleZitosti uvedené vySe. U nador( vznikajicich
v ramci MENT miize detekce prislusného hormonu (gastrin,
inzulin, glukagon) prispét k uréeni primarni lokalizace nadoru,
podobné u jinych NEN s nezndmou primarni lokalizaci je
mozné pomoci imunohistologické detekce nékterych zna-

LITERATURA

Lokuhetty D, White VA, Watanabe R, Creel A, editors (2019). WHO Classifica-
tion of Tumours, Digestive System Tumours, (5th edition) IARC Press,
Lyon 2019

Lloyd RV, Osamura RY, Kloppel G, Rosai J, editors. WHO Classification of
Tumours of Endocrine Organs (4th edition). Lyon (France): IARC; 2017

Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (Eds.). WHO Classification of
Tumours of the Digestive system. Lyon (France): IARC; 2010

Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind Ch. TNM klasifikace zhoubnych
novotvard, 8. vydani, Praha: UZIS; 2018

Delle Fave GF, O'Toole D, Sundin A, Taal B, Ferolla P, Ramage J, Ferone D, Ito
T, Weber W, Zheng-Pei Z, De Herder WW, Pascher A, Ruszniewski P; all
other Vienna Consensus Conference participants. ENETS Consensus
Guidelines Update for Gastroduodenal Neuroendocrine Neoplasms.
Neuroendocrinology 2016; 103:119-124. B

Niederle B, Pape UF, Costa F, Gross D, Kelestimur F, Knigge U, Oberg K,
Pavel M, Perren A, Toumpanakis C, 0‘Connor J, O‘Toole D, Krenning
E, Reed N, Kianmanesh R; all other Vienna Consensus Conference
participants. ENETS Consensus Guidelines Update for Neuroen-
docrine Neoplasm of the Jejunum and lleum. Neuroendocrinology
2016; 103:125-138.

0'Toole D, Kianmanesh R, Caplin M. ENETS 2016 Consensus Guidelines for
the Management of Patients with Digestive Neuroendocrine Tumours:
An Update. Neuroendocrinology 2016; 103:117-118.

Falconi M, Eriksson B, Kaltsas G, Bartsch DK, Capdevila J, Caplin M, Kos-
-Kudla B, Kwekkeboom D, Rindi G, Kloppel G, Reed N, Kianmanesh R,
Jensen RT; all other Vienna Consensus Conference participants. Con-
sensus Guidelines Update for the Management of Functional p-NETs
(F-p-NETs) and Non-Functional p-NETs (NF-p-NETs). Neuroendocrino-
logy 2016; 103:153-171.

ki nasmérovat klinicky diagnosticky postup pro zjisténi pri-
marniho nadoru (TTF-1 pro plicni NEN a medularni karcinom
Stitné Zlazy, CDX2 pro strevni NEN, serotonin pro NEN tenkého
stfeva, ISL-1 a PP/glukagon pro pankreatické NEN, gastrin/so-
matostatin pro duodenalni ¢i pankreatické NEN).

Poznamka ke stagingu NEN - v bioptickych nalezech se
ma pouzivat v soucasné dobé platné znéni UICC/AJCC TNM
klasifikace 8. vydani (2017), Praha: UZIS (8esky preklad z roku
2018), kde jsou separatné a podrobné uvedena pravidla pro
hodnoceni NEN (viz tabulky 4). Textu této klasifikace se do-
slovné drzime z diivodu nezakladani rozpor(i mezi timto dop.
postupem a TNM klasifikaci; pouze u TNM klasifikace pankre-
atickych NEN jsme odstranili zjevny preklep v plvodnim textu
¢eského vydani (chybéjici kategorie T2 a T3). High grade neu-
roendokrinni karcinomy maji byt klasifikovany podle kritérii
pro klasifikaci karcinomii prislusnych lokalizaci.

Jak bylo uvedeno jiz v pivodnim doporuceném postupu,
plati pro analogické neuroendokrinni nadory plic a dychacich
cest samostatny doporuceny postup. Jednim z dlivodd je, Ze
stale nedoslo ke sjednoceni klasifikace NEN lokalizovanych
v travicim Ustroji a NEN v plicni lokalizaci. Minimalné v oblasti
odpovidajici embryonalnimu prednimu strevu (,foregut”) jsou
nadory v obou uvedenych lokalizacich (horni oddil GIT, plice)
pokladany za histogeneticky identické.

Garcia-Carbonero R, Sorbye H, Baudin E, Raymond E, Wiedenmann B, Nie-
derle B, Sedlackova E, Toumpanakis C, Anlauf M, Cwikla J, Caplin M,
0'Toole D, Perren A; all other Vienna Consensus Conference partici-
pants. Consensus Guidelines for High Grade Gastro-Entero-Pancrea-
tic (GEP) Neuroendocrine Tumours and Neuroendocrine Carcinomas
(NEC). Neuroendocrinology 2016; 103:186-194.

Pavel M, O'Toole D, Costa F, Capdevila J, Gross D, Kianmanesh R, Krenning
E, Knigge U, Salazar R, Pape UF, Oberg K; all other Vienna Consensus
Conference participants.Consensus Guidelines Update for the Man-
agement of Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic, Bron-
chial Neuroendocrine Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary
Site. Neuroendocrinology 2016; 103:172-185.

Ramage J, De Herder WW, Delle Fave GF, Ferolla P, Ferone D, Ito T, Rusz-
niewski P, Sundin A, Weber W, Zheng-Pei Z, Taal B, Pascher A; all other
Vienna Consensus Conference participants. Consensus Guidelines
Update for Colorectal Neuroendocrine Neoplasms (NEN). Neuroendo-
crinology 2016; 103:139-143.

Pape UF, Niederle B, Costa F, Gross D, Kelestimur F, Kianmanesh R, Knigge
U, Oberg K, Pavel M, Perren A, Toumpanakis C, 0‘Connor J, Krenning
E, Reed N, O'Toole D; all other Vienna Consensus Conference parti-
cipants. Consensus Guidelines for Neuroendocrine Neoplasms of the
Appendix (Excluding Goblet Cell Carcinomas). Neuroendocrinology
2016; 103:144-152.

Matéj R, Dundr P, Hornychova H, RySka A, Tichd I. Nadory plic — doporuceny
postup pro bioptické vySetreni. Spolecnost ¢eskych patologli CLS JEP
2019.

Klimstra DS. Pathology reporting of neuroendocrine tumors: essential ele-
ments for accurate diagnosis, classification, and staging. Semin On-
col 2013; 40: 23-36.

Guidelines



Tabulka 1. pouzité zkratky

Zoate ymen |

NEN
WHO
NET
NEC
HPF
MANEC
MINEN
HIOK
SCNEC
LCNEC
MEN1
ECL

neuroendokrinni neoplazie

Svétova zdravotnicka organizace
neuroendokrinni tumor

neuroendokrinni karcinom

high power field

mixed adenoneuroendocrine carcinoma
mixed neuroendocrine - non-neuroendocrine neoplasm
kyselina 5-hydroxyindoloctova
malobunécény neuroendokrinni karcinom
velkobunéény neuroendokrinni karcinom
mnohocetna endokrinni neoplazie typ 1

enterochromaffin-like cells

Tabulka 2. klasifikace NEN traviciho traktu dle WHO 2019

NET G1
NET G2
NET G3
NEC

MiINEN

Guidelines

<3% <2 /10 HPF
3-20 % 2-20 /10 HPF
>20 % >20/10 HPF
>20% >20/10 HPF
variabilni variabilni

Tabulka 3. histologicka klasifikace NEN (dle WHO 2019)

Histologicky typ

NET G1

NET G2

NET G3

NET NOS

nefunkéni pankreaticky NET
NEC NOS

NEC - velkobunécny

NEC — malobunécny

MIiNEN

MANEC

kombinovany malobunéény karcinom-adenokarcinom

kombinovany malobunécny karcinom-dlazdicobunéény
karcinom

smiSeny acinarni/endokrinni/neuroendokrinni/duktalni
karcinom

NET tvorici serotonin

NET tvorici inzulin (insulinom)

NET tvofici glukagon (glukagonom)

NET tvorici gastrin (gastrinom)

VIPom

NET tvorici somatostatin (somatostatinom)
NET tvorici ACTH

NET tvorici glukagon-like peptid

NET tvorici substanci PP/PYY

NET z L-bunék

pankreaticky neuroendokrinni mikroadenom

8240/3
8249/3
8249/3
8240/3
8150/3
8246/3
8013/3
8041/3
8154/3
8244/3
8045/3
8045/3

8154/3

8241/3
8151/3
8152/3
8153/3
8155/3
8156/3
8158/3
8152/3
8152/3
8152/3
8150/0



Tabulka 4. pTNM klasifikace NEN (8. vydani TNM) - ZALUDEK
primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek primarniho nadoru

T nador postihujici lamina propria mucosae nebo submukézu do
1 cm véetné, v nejvétsim rozméru

T2 nador postihujici tunica muscularis nebo vétsinez 1 cm v nejvét-
Sim rozmeéru

T3 nador postihujici subserézu

T4 nador prorlista na visceralni peritoneum (serézu) nebo postihuje

jiné organy ¢i prilehlé struktury

Poznamka:

U vicecetnych nadoru se k jakékoli T dopliiuje oznaceni (m).

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastéz
N1 metastdzy v regionalnich miznich uzlinach
M-Vadenémestizy  emdewdosai
MO bez vzdalenych metastéz Stadium | T1 NO MO
M1 vzdalené metastazy Stadium Il T2, T3 NO MO
Mla  pouze jaterni metastaza(y) Stadium Il T4 NO MO
M1b  pouze extrahepatalni metastaza(y) jakékoliv T N1 MO
Mlc  jaterni a extrahepatalni metastazy Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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Tabulka 4. pTNM klasifikace NEN (8. vydani TNM) - DUODENALNI/AMPULARNI NADORY
____
primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek primarniho nadoru

T Duodenalni: nador postihuje mukézu a submukézu do 1ecm vcetné,
v nejvétsim rozméru
Ampularni: nddor do 1cm vcetné v nejvétSim rozméru a omezeny
na Oddiho svéraé

T2 Duodenalni: nador postihuje muscularis propria nebo je vétsi nez
1 cm v nejvétsim rozméru

Ampularni: nador prorista skrze svérac do duodenalni submuké-
zy nebo muscularis propria, nebo je vétsinez 1 cm v nejvétsim

rozmeru
T3 nador postihuje pankreas nebo peripankreatickou tukovou tkan
T4 nador prortsta na visceralni peritoneum (serézu), nebo postihuje

jiné organy Ci prilehlé struktury

Poznamka:

U vicecetnych nador( se k jakékoli T dopliiuje oznaceni (m).

‘
\
n
n

N - Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 metastdazy v regionalnich miznich uzlinach
Wovaddenemetzstey |
MO bez vzdalenych metastéz Stadium | T NO MO
M1 vzdalené metastazy Stadium Il T2, T3 NO MO
Mla  pouze jaterni metastaza(y) Stadium Il T4 NO MO
M1b  pouze extrahepatalni metastaza(y) jakékoliv T N1 MO
Mlc  jaterni a extrahepatalni metastazy Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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Tabulka 4. pTNM klasifikace NEN (8. vydani TNM) - JEJUNUM/ILEUM
____
primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek primarniho nadoru

T nador postihujici lamina propria mucosae nebo submukézu, 1 cm
nebo méné v nejvétsim rozméru

T2 nador postihuje muscularis propria nebo je vétsi nez 1 cm v nejvét-
§im rozméru
T3 nador prorista muscularis propria do subserdzni tkané bez pene-

trace na serdzu (jejundlni nebo ilickou)

T4 nador prortsta na visceralni peritoneum (serézu) nebo postihuje
jiné organy ¢i prilehlé struktury

Poznamka:
U vicecetnych nadora se k jakékoli T dopliiuje oznaceni (|
____
regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastéz

N1 metastdzy v méné nez 12 regionalnich miznich uzlinach bez me-
zenterické nadorové masy (nadorovych mas) vétsi(ch) nez 2 cm

N2 metastdzy ve 12 a vice regionalnich miznich uzlinach a/nebo
mezentericka nadorova masa (nadorové masy) vétsi nez 2 cm
v maximalnim rozméru

T — ———

bez vzdalenych metastéz Stadium |
M1 vzdalené metastazy Stadium Il T2, T3 NO MO
Mla  pouze jaterni metastaza(y) Stadium Il T4 jakékoliv N MO
M1b  pouze extrahepatalni metastaza(y) jakékoliv T N1, N2 MO
Mlc jaterni a extrahepatalni metastazy Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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Tabulka 4. pTNM klasifikace NEN (8. vydani TNM) - APENDIX

____

primarni nador nelze hodnotit

T0 bez znamek primarniho nadoru

T nador do 2 cm vcetné v nejvétsim rozmeéru

T2 nador vétsi nez 2 cm, do 4 cm vcetné v nejvétsim rozméru

T3 nador vétsi nez 4 cm, nebo s postizenim subserézy, nebo postize-

nim mezoapendixu

T4 nador prorlsta na peritoneum nebo do sousednich organt ¢i
struktur, jiné nez pfimé Sifeni sténou do prilehlé subserdzy, napr.
do stény biisni nebo kosterniho svalu®

Poznamka:

2 High grade neuroendokrinni karcinom, smiSeny adenoneuroendokrinni kar-
cinom a karcinoid z poharkovych bunék (goblet cell karcinoid) se klasifikuje
podle klasifikacniho schématu pro karcinom

b Nador adherujici k jinym organam ¢i strukturam makroskopicky se klasi-
fikuje jako cT4. Pokud nejsou v adhezi mikroskopicky pfitomny nadorové
struktury, méla by byt pouzita klasifikace pT1-3

N - Regionalni mizni uzliny ____

regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastéaz
N1 metastdzy v regionalnich miznich uzlinach

pNO Histologickeé vysetfeni vzorkii z regiondlni lymfadenektomie ma
standardné zahrnovat 12 a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny
negativni, ale nebylo dosazeno standardné vySetfovaného poétu,

klasifikuje se jako pNO
(Wovaddengmetastiy |
MO bez vzdalenych metastéz Stadium | T1 NO MO
M1 vzdalené metastazy Stadium Il T2, T3 NO MO0
Mla  pouze jaterni metastaza(y) Stadium Il T4 NO MO
M1b  pouze extrahepatalni metastaza(y) jakékoliv T N1 MO
Mlc  jaterni a extrahepatalni metastazy Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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Tabulka 4. pTNM klasifikace NEN (8. vydani TNM) - TLUSTE STREVO A KONECNIK
____
primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek primarniho nadoru
T nador postihuje lamina propria mucosae nebo submukézu nebo
neni vétsi nez 2 cm
Tla nador do 1 cm vcetné
T1b nador vétsinez 1 cm, do 2 cm vcetné
T2 nador postihujici muscularis propria nebo je vétsinez 2 cm

T3 nador postihuje subserézu nebo neperitonealizované perikolické
nebo perirektalni tkané

T4 nador pronika na visceralni peritoneum nebo postihuje jiné organy
Poznamka:

U vicecetnych nadora se k jakékoli T dopliiuje oznaceni (|

N Regondin mzn iy | | |

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastéz
N1 metastdzy v regionalnich miznich uzlinach

M - Vzdalené metastazy Stadium | T NO MO

MO bez vzdalenych metastéz Stadium IIA T2 NO MO
M1 vzdalené metastazy Stadium IIB T3 NO MO
Mla  pouze jaterni metastaza(y) Stadium Il1A T4 NO MO
M1b  pouze extrahepatalni metastaza(y) Stadium 111B jakékoliv T N1 MO
Mlc jaterni a extrahepatalni metastazy Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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Tabulka 4. pTNM klasifikace NEN (8. vydani TNM) - PANKREAS

____

primarni nador nelze hodnotit

T0 bez znamek primarniho nadoru
T nador omezen na pankreas,® do 2 cm véetné v nejvétsim rozméru
T2 nador omezen na pankreas® vétsi nez 2 cm, do 4 cm vcetné v nej-

vétsSim rozméru

T3 nador omezen na pankreas® vétsi nez 4 cm v nejvétsim rozméru
nebo nador postihujici duodenum nebo Zlucovod

T4 nador prorGsta visceralni peritoneum (serézu) nebo postihuje jiné
organy nebo prilehlé struktury

Poznamka:
2 U vicecetnych nadori se k jakémukoliv T dopliiuje oznaceni (m)

b Je pripustna invaze do sousedni peripankreatické tukové tkané, vyloucena
je vSak invaze do sousednich organ(

N - Regionalni mizni uzliny ____

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastéaz

N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach
e e —

MO bez vzdalenych metastéz Stadium | T1 NO MO

M1 vzdalené metastazy Stadium Il T2, T3 NO MO

Mla  pouze jaterni metastaza(y) Stadium IlI T4 NO MO

M1b  pouze extrahepatalni metastaza(y) jakékoliv T N1 MO

Mlc  jaterni a extrahepatalni metastazy Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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Za podporu vydani guideline dékujeme spoleénostem:

pstrazenecs = 9 MSD G2 MARRCTK



