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Přehledný referát

Úvod
Termínem neuroendokrinní nádory 
(NET) označujeme podle nomenkla-
tury WHO nádory dříve označované 
jako karcinoidy. Podle této novější ter-
minologie [1] má být termín karci-
noid používán pouze pro NET vychá-
zející z tenkého střeva a manifestující 
se typickým karcinoidovým syndro-
mem (tab. 3). Nicméně v literatuře se 
stále udržuje termín karcinoid i pro 
NET jiných lokalizací. Podle starší ter-
minologie Williamse a Sandlera z roku 
1963 [2] se karcinoidy dělí na 3 sku-
piny podle toho, z jaké části embryo-
nálního střeva se vyvinuly orgány, ve 
kterých se objevil karcinoid jako pri-
mární nádor –  na foregut karcinoidy 
(z přední části střeva), midgut karci-
noidy (střední část střeva) a hindgut 
karcinoidy (zadní část embryonálního 
střeva). Podle starší terminologie patří 
tedy NET žaludku k foregut karcinoi-
dům. Základní klasif ikační schéma 
pro všechny gastroenteropankrea-
tické neuroendokrinní nádory podle 
WHO z roku 2000 dělí tyto nádory 
do 3 skupin bez ohledu na lokalizaci 
[1,4]:

• skupina 1: dobře diferencované en-
dokrinní nádory s 
a) benigním nebo 
b)  nejistým chováním v době 

diagnózy
• skupina 2: dobře diferencované en-

dokrinní karcinomy s nízkým stup-
něm malignity

• skupina 3: špatně diferencované en-
dokrinní karcinomy s vysokým stup-
něm malignity

Četnost a rozdělení 
neuroendokrinních tumorů žaludku
Žaludeční neuroendokrinní tumory 
(GNET) tvoří v Evropě 2– 8 % neuroen-
dokrinních tumorů (NET) zažívacího 
traktu, v Japonsku až 30 % všech gast-
rointestinálních NET. Roční incidence 
všech NET je uváděna 2/ 100 000, ale 

tyto nádory jsou nezřídka poddiagnos-
tikované [3]. V zásadě vznikají 
a)  pod dlouhodobým vlivem gastrinu 

anebo 
b)  sporadicky, bez vlivu tohoto 

hormonu

GNET se rozdělují na 3 typy (tab. 1), 
pokud započítáme i vzácnou formu 
špatně diferencovaného neuroendo-
krinního karcinomu, pak rozeznáváme 
4 typy. Typ 1 představuje 70– 80 % 
všech případů NET žaludku, následo-
vaný typy 3, 2 a 4, jak je uvedeno dále.

Typy 1 a 2 jsou žaludeční NET vy-
cházející z enterochromafi nních buněk 
(ECL buňky) pod dlouhodobým vlivem 
gastrinu, nádory vycházející z těchto 
buněk se ligvisticky ne zcela ideálně 
označují jako ECLomy [4,5].
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Tab. 1. Typy žaludečních neuroendokrinních tumorů – přehled.

Typ 1  vzniká pod dlouhodobým vlivem hypergastrinemie při chronické atrofi cké 
gastritidě.

Typ 2  vzniká v průběhu Zollinger-Ellisonova syndromu, většinou v rámci mnohočetné 
endokrinní neoplazie MEN 1.

Typ 3 je sporadický, maligní typ vznikající bez vlivu gastrinu.
Typ 4 je špatně diferencovaný neuroendokrinní karcinom.
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Přehled a klinika 
neuroendokrinních nádorů 
žaludku
Typ 1 (ECLomy, vznikající pod vlivem 
atrofi cké gastritidy) se vyskytují větši-
nou u žen v 5.– 7. životní dekádě. Jde 
o nejčastější endokrinní žaludeční ná-
dory, jež představují 70– 85 % endo-
krinních žaludečních tumorů. Jsou 
endokrinně nefunkční, nejsou tedy 
provázeny symptomy z hormonální 
nadprodukce, bývají zjištěné náhodně 
při endoskopickém vyšetření provede-
ném pro různé zažívací obtíže [5,7,27]. 
ECLomy se vyskytují v žaludečním 
fundu jako mnohočetné, drobné poly-
poidní útvary menší nežli 1 cm v počtu 
2– 20 ložisek.

Vznikají v terénu atrofi cké gastritidy,
s vymizením žlázek s parietálními buň-
kami. Důsledek je defi citní produkce 
HCl, stimulující antrální G buňky 
k dlouhodobé nadprodukci gastrinu. 
Předpokládá se, že hypergastrinemie 
stimuluje růst EC buněk, takže dochází 
k mikronodulární hyperplazii a později 
ke vzniku tumoru. Nicméně se zdá, že 

gastrin sám o sobě není odpovědný za 
vznik těchto tumorů, neboť tumor může 
vzniknout i v terénu parciální atrofi cké 
gastritidy [6]. Na vzniku těchto NET 
zřejmě participují i růstové faktory, jako 
jsou bázický fi broblastový růstový fak-
tor (bFGF) a faktor B cell leukemia/ lym-
phoma 2.

Nádory tohoto typu patří podle 
WHO klasifi kace z roku 2000 k 1. sku-
pině (tab. 3), tj. k tumorům s benig-
ním nebo nejistým chováním, jsou to 
v naprosté většině prakticky benigní 
léze s nízkým rizikem hlubší invaze do 
žaludeční stěny [7,8]. Toto riziko je 
vztaženo k velikosti nádoru. Klinicky 
jsou asymptomatické. Jejich prognóza 
je většinou dobrá, dají se odstranit en-
doskopicky, problémem je někdy je-
jich značný počet. Metastázy se ve 
vzácných případech vyskytují u těch 
tumorů, které infi ltrují muscularis pro-
pria anebo které jsou větší než 2 cm.

Typ 2 jsou ECLomy vyskytující se 
v průběhu Zollinger- Ellisonova syn-
dromu (ZES) prakticky výlučně v rámci 
mnohočetné endokrinní neoplazie 

1. typu (MEN1) zhruba u 1/ 4 všech pří-
padů MEN1 [9– 11]. U sporadických 
gastrinomů bez MEN1 se naproti tomu 
ECLomy vyskytují jen u 1– 3 %. Genetické 
změny podmiňující vznik MEN1 jsou 
zřejmě nutné pro vznik těchto tumorů. 
Nádor postihuje obě pohlaví stejně 
často, nejčastěji osoby kolem 50. roku 
věku. Objevuje se v 6 % případů žalu-
dečních NET. Jde o menší, mnohočetné 
polypy o velikosti 1– 2 cm, které mohou 
postihovat téměř celou sliznici fundu. 
Tumory vycházejí z parietálních buněk 
žlázek žaludeční sliznice, které nejsou 
atrofi cké, ale hypertrofi cké [12]. Ná-
dory jsou většinou asymptomatické. 
V porovnání s typem 1 má typ 2 až ve 
35 % případů v době diagnózy založeny 
metastázy, hlavně u větších primárních 
nádorů. 

Typ 3. Tumory tohoto typu jsou spo-
radické, obvykle jsou solitární, bez 
vazby na chronickou atrofi ckou gast-
ritidu a gastrin. Vyskytují se u osob 
starších 50 let. Představují 14– 20 % 
žaludečních NET. Nádory patří vět-
šinou k dobře diferencovaným neu-

Tab. 2. Obecné charakteristiky žaludečních neuroendokrinních nádorů typu 1–3.

 Typ 1 Typ 2 Typ 3
zastoupení (%) 70–85 5–6 14–20
charakteristika < 1–2 cm, mnohočetné,  < 1–2 cm, mnohočetné, solitární, > 2 cm, 
 polypoidní polypoidní polypoidní, exulcerovaný
vyvolávající příčina chronická atrofi cká  ZES/MEN 1
 gastritida s hypergastrinemií hypergastrinemie 0
histologie dobře diferencovaný dobře diferencovaný dobře či středně diferencovaný
hladiny gastrinu   normální
žaludeční pH   normální
metastázy (%) 2–5 10–30 50–100
úmrtí v důsledku tumoru 0 < 10 25–30

Tab. 3. WHO klasifi kace žaludečních neuroendokrinních nádorů.

 Klasifi kace  Metastázy Invaze za Histologie Velikost Angioinvaze Ki67
 WHO 2000  submukózu   nádoru (cm)   (%)
benigní (nízké riziko) 1. skupina 0 0 dobře  ≤ 1 cm 0 < 2
    diferencovaný 
benigní či low-grade    dobře  > 1 cm ± < 2
malignita (střední riziko) 1. skupina 0 0 diferencovaný
low-grade malignita 2. skupina + + dobře  > 2 cm + > 2
    diferencovaný 
high-grade malignita 3. skupina + + špatně  jakákoliv + > 15
    diferencovaný 
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U typů 1 nebo 2 není nutno provést 
vyšetření na p53 nebo na přítomnost 
somatostatinových receptorů typu 2A. 
Výskyt většiny ECLomů je předcházen či 
provázen lineární nebo mikronodulární 
hyperplazií či dysplazií ECL buněk. Tento 
stav znamená u nemocných s chronic-
kou atrofi ckou gastritidou 26násobné 
riziko vzniku ECLomů [11].

K 1. typu GNET: tumory jsou malé, 
0,3– 1 cm, dobře diferencované, so-
lidní, jsou složeny z ECL buněk silně 
pozitivních na synaptofyzin a chromo-
granin A, proliferační index Ki67 < 2 %. 
Pokud vzácně tyto buňky produkují 
histamin, lze je specifi cky detekovat 
pomocí VMAT2 (vesicular monoa-
mine transporter 2). I mimo oblast ná-
doru je vždy přítomna hyperplazie ECL 
buněk v oblasti parietálních buněk.

K typu 3: Jde o dobře diferenco-
vaný tumor skládající se většinou z ECL 
buněk, má histologicky solidní nebo 
trabekulární strukturu a proliferační 
index 2– 5 %. Tumory z EC buněk, pro-
dukující serotonin, jsou velmi vzácné. 
Pokud je tumor větší než 2 cm, in-
vaduje do svalové vrstvy a projevuje 
známky angioinvaze. Metastázy jsou 
časté, zejména do jater.

Genetické vyšetření
Testování zárodečných mutací DNA se 
doporučuje při pozitivní rodinné ana-
mnéze MEN1, anebo pokud jsou v ža-
ludku přítomny mnohočetné tumory 
bez průvodní chronické atrofi cké gast-
ritidy. Genetické vyšetření je nutno pro-
vést i při podezření na MEN1 [13].

V případě suspekce nebo přítom-
nosti ZES je třeba též provést gene-
tické vyšetření na uvedený hereditární 

Patologie
Histologie je nezbytná pro stanovení 
správné diagnózy, samotná cytologie 
nepostačuje. Histologické vyšetření se 
provádí z bio ptického materiálu získa-
ného při gastroskopii anebo z malých 
karcinoidů typu 1 a 2 odstraněných 
pomocí endoskopické slizniční re-
sekce (endoscopic mucosal resection –  
EMR). Jsou-li polypy mnohočetné, pak 
je třeba též provést bio psii ze sliznice 
fundu i mimo oblast polypů s cílem 
potvrdit případnou asociovanou atro-
fi ckou gastritidu. V případě atrofi cké 
gastritidy mohou být přítomny polypy 
různého původu, může jít o zánětlivé či 
hyperplastické polypy, časné adenokar-
cinomy či ECLomy, proto je nutno vzít 
bio ptické vzorky z více nádorových lézí, 
zejména když makroskopický vzhled 
je vzájemně odlišný. Mimo konvenční 
barvení hematoxylin-eozinem je po-
třebné imunohistochemické vyšetření 
na chromogranin a synaptofyzin, což je 
podle ENETS minimální požadavek na 
imunohistochemické vyšetření. Tumor 
je třeba zhodnotit podle WHO klasifi -
kace (tab. 3). Je nutný výpočet prolife-
račního indexu Ki67. Ně kte rá praco-
viště provádí zhodnocení mitotického 
indexu spočítáním 10 HPF (high power 
fi eld –  2 mm2). U typů 1 a 2 je index 
Ki67 většinou nízký, nepřesahuje 1– 2 %, 
mitotická aktivita je rovněž nízká. Ne-
zvýšená mitotická aktivita je hodno-
cena jako počet mitóz nepřevyšující 
hodnotu 0,3/ 10 HPF (2 mm2). Pokud 
jde o izolované GNET (typ 3), Ki67 je 
u nich často zvýšen nad 2 %. 

Asi 80 % všech žaludečních NET vy-
kazuje grading G1, 5 % NET grading 
G2 a G3 zhruba v 15 % [14].

roendokrinním karcinomům, tedy 
ke 2. skupině podle WHO klasifi kace 
z roku 2000 (tab. 3). Jsou větší než 
2 cm, vyznačují se infi ltrativním růs-
tem a jejich proliferační index podle 
markeru Ki67 je > 2 %. Mohou postih-
nout jakoukoli část žaludku bez pre-
dilekce, ale převážně se nachází ve 
fundu a v těle žaludku. V 70 % případů 
jsou zjištěny metastázy v lymfatických 
uzlinách.

Klinicky se manifestují bolestmi bři-
cha, nechutenstvím, hubnutím, kr-
vácením s hematemezou či melénou, 
anemizací, někdy se zjistí náhodně při 
vyšetření indikovaném z jiných důvodů 
[24,27]. Velmi vzácné jsou nádory 
s produkcí histaminu, které se pak ma-
nifestují atypickým karcinoidovým syn-
dromem. Tento syndrom se projevuje 
světle červeným fl ushem postihujícím 
obličej, krk a trup, průjmy, epizodami 
tachykardie, bronchokonstrikcí. Navíc 
v porovnání s typickým karcinoidovým 
syndromem přítomným u karcinoidů 
tenkého střeva dochází u žaludečního 
NET typu 3 vlivem produkce hista-
minu k otokům obličeje, očních víček 
a k lakrimaci. 

Typ 4 je špatně diferencovaný, ma-
lobuněčný neuroendokrinní karcinom, 
řazený do 3. skupiny podle klasifi kace 
WHO z roku 2000. Jde o vzácný nádor, 
ně kte ré práce jej proto jako 4. typ ne-
uvádějí. Není vztah k chronické atro-
fi cké gastritidě. Imunohistochemicky 
lze prokázat synaptophysin a v určitém 
rozsahu i chromogranin A. Nádory se 
vyskytují ve věku od 60 do  70 let, čas-
těji u mužů než žen. V době diagnózy 
jde o velké (> 4 cm), obvykle exulcero-
vané nádory se symptomy podobnými 
žaludečním adenokarcinomům, s kr-
vácením, případně obstrukcí žlučo-
vých cest, hubnutím. Jejich prognóza 
je špatná, 3/ 4 pacientů zemřou do 
1 roku od diagnózy.

Mimo uvedené typy se zcela výji-
mečně vyskytují velkobuněčné špatně 
diferencované neuroendokrinní karci-
nomy anebo smíšené endokrinní- exo-
krinní karcinomy (endokrinní diferen-
ciace je větší než 30 %). 

Tab. 4. Návrh gradingu NET tumorů podle ENETS.

Grading Počet mitóz (10 HPF)1 Index Ki67 (%)2

G1 < 2 ≤ 2
G2 2–20 3–20
G3 > 20 > 20

1 10 HPF (high power fi eld = 2 mm2), alespoň 40 polí hodnocených v oblasti s nejvyšší 
mitotickou aktivitou, 2 protilátka MIB 1; procento z 2 000 buněk v oblastech s nejvyš-
ším jaderným značením
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možného léčebného efektu somatosta-
tinových analogů. 

Biochemická vyšetření
U žaludečních karcinoidů je též třeba 
provést vyšetření gastrinu s cílem zjis-
tit, o jaký subtyp NET žaludku se jedná 
(tab. 1). Dále se u všech subtypů GNET 
provádí vyšetření sérového chromogra-
ninu A [13,14]. Jeho hladina je zvýšena 
u dobře diferencovaných forem, ale 
může být i normální u špatně diferen-
covaných neoplazií. U chronické atro-
fi cké gastritidy se doporučuje provést 
vyšetření protilátek proti parietálním 
buňkám a intrinsic faktoru.

Odpady 5- hydroxyindoloctové kyse-
liny (5- HIO) bývají u žaludečních NET 
v normě. Při nadprodukci serotoninu je 
možno jej bio chemicky prokázat v séru či 
v trombocytech, nicméně vlivem enzyma-
tické blokády na úrovni dekarboxylázy 
aromatických L- aminokyselin (AADC), 
měnící 5- hydroxytryptofan na serotonin, 
jde o poměrné vzácné případy.

Minimální požadavky na 
diagnostiku GNET podle konsensu 
ENETS
GNET jsou diagnostikovány pomocí 
gastroskopie s bio psií (2 vzorky z antra, 
4 vzorky z fundu a bio psie z největšího 
polypu). U nádorů typu 1 a malých 
tumorů typu 2 je gastroskopie posta-
čující. U tumorů typu 1 a 2 větších než 
1 cm se doporučuje provedení endoso-
nografi e. CT, MRI a octreoscan nejsou 
zde požadovány, s výjimkou invazivních 
forem tumorů, zejména typu 3, potvrze-
ných endosonografi cky a s výjimkou vět-
ších nádorů. Minimální požadavky na 
bio chemické testy je vyšetření gastrinu 
a chromograninu A v séru. Mimo vstup-
ního vyšetření se doporučuje provádět 
testy v rámci pravidelných kontrol. 

Léčba
Radikální endoskopická 
a chirurgická léčba
U pacientů s ECLomy typu 1 a 2 men-
ších než 10 mm se obvykle doporu-
čuje endoskopické odstranění. Pokud 
jsou nádory větší, je nutná endosko-

kosti < 1 cm je endoskopie postačující 
lokalizační technikou. Endosonografi e 
umožňuje posoudit hloubku invaze do 
žaludeční stěny.

V případě větších GNET s vyšším ri-
zikem metastazování a zejména v pří-
padě sporadického typu 3 je třeba pro-
vést pečlivý staging. Endosonograf ie 
je vhodná i k detekci metastáz v regio-
nálních lymfatických uzlinách a popří-
padě k provedení bio psie. K průkazu ja-
terních metastáz slouží CT, MRI anebo 
transabdominální sonografi e, jinak tato 
vyšetření nejsou u GNET typu 1 a u ma-
lých tumorů typu 2 nutná. Ke stagingu 
nezbytně patří somatostatinová recep-
torová scintigrafi e (octreoscan s 111In-
diem), jež je vhodná u diferencovaných 
nádorů s expresí somatostatinových re-
ceptorů k průkazu intraabdominálních 
i extraabdominálních (např. kostních) 
metastatických ložisek a k predikci 

nádorový syndrom. Jak bylo zmíněno, 
ECLomy u nemocných se Zollinger- El-
lisonovým syndromem velmi často vy-
skytují v rámci MEN1.

Genetické vyšetření by mělo zahrno-
vat mutační screening a sekvenování 
s analýzou celého kódujícího genu, se-
střihových míst. Detekce somatických 
mutací DNA není nutná.

TNM klasifi kace
Nově byla v návrhu vypracována TNM 
klasifi kace neuroendokrinních tumorů 
žaludku (tab. 5 a 6) [14].

Diagnostika
Lokalizační vyšetření
V diagnostice GNET je zásadní horní 
endoskopie. Transabdominální sono-
grafi e, CT a MRI mají v detekci těchto 
primárních nádorů omezený pří-
nos. V případě malých tumorů o veli-

Tab. 5. Návrh na TNM klasifi kací neuroendokrinních tumorů žaludku podle 
ENETS.

 Charakteristika
T – primární tumor 
TX primární nádor nelze posoudit
T0 primární tumor nezjištěn
TIS nádor in situ/dysplazie (< 0,5 cm)
T1 tumor se šíří do lamina propria nebo submukózy a ≤ 1 cm
T2 tumor se šíří do muscularis propria nebo subserózy nebo > 1 cm
T3 tumor se šíří serózou
T4 tumor invaduje do okolních orgánů
 pro jakékoli T přidej (m) pro mnohočetné tumory

N – regionální lymfatické uzliny 
NX nelze hodnotit regionální lymfatické uzliny
N0 žádné metastázy v regionálních lymfatických uzlinách
N1 metastázy v regionálních lymfatických uzlinách

M – vzdálené metastázy 
MX nelze hodnotit vzdálené metastázy
M0 vzdálené metastázy nepřítomny
M1 vzdálené metastázy přítomny

Tab. 6. Návrh stagingu neuroendokrinních tumorů žaludku podle ENETS.

Stadium T N M
stadium 0 Tis N0 M0
stadium I T1 N0 M0
stadium IIa T2 N0 M0
stadium IIb T3 N0 M0
stadium IIIa T4 N0 M0
stadium IIIb jakékoliv T N1 M0
stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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žaludeční sliznice. U karcinoidu typu 
3, tedy u maligní, sporadické formy, 
s významně horší prognózou nežli 
u typů 1 a 2 [27,28], závisí četnost kon-
trol na subtypu nádoru. U dobře dife-
rencovaných subtypu nádoru typu 3 po 
kurativní resekci se provádí zobrazovací 
vyšetření a vyšetření sérového chromo-
graninu A v 6měsíčních intervalech po 
dobu 2 let a poté 1krát ročně po dobu 
nejméně 3 roků. U dobře diferencova-
ných metastazujících NET se provádějí 
kontroly pomocí CT nebo MRI každé 
3 měsíce, s průvodní paliativní nebo 
symptomatickou léčbou.

Závěr
Neuroendokrinní tumory žaludku, 
dle starší nomenklatury karcinoidy
žaludku, se dělí na 4 typy, z nichž typ 1 
vzniká na podkladě hypergastrinemie 
a dalších vlivů při autoimunitní gastri-
tidě, typ 2 v rámci Zollinger- Elisonova 
syndromu. Patří mezi nádory hraničně 
maligní, nemanifestují se karcinoido-
vým syndromem. Léčba spočívá v bio-
ptickém snesení nádorového ložiska. 
Sporadický typ 3 roste bez vlivu gast-
rinu a je maligní, typ 4 je vzácný malo-
buněčný maligní typ. Článek prezentuje 
diagnostiku a léčebné možnosti pro 
tyto nádory v různém stupni pokroči-
losti a zmiňuje též perspektivy léčby.

Podpořeno výzkumným záměrem MŠMT 
00216200808.
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