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Sdhrn: Na neuroendokrinné nddory treba mysliet pri kazdodennej klinickej praxi, nakolko ich vyskyt v ostatnych 5 rokoch prekrodil aj
spolo¢ny vyskyt pacientov s karcinémom paZeraka, Zaltidka a pankreasu. V¢as a spravne diagnostikovani pacienti s neuroendokrinnymi
nadormi maju redlnu 3ancu na tplné vyliecenie. Diagnostika bola este v neddvnom minulom storoéi zna¢ne neefektivna (vy3e 40 % nado-
rov aj po vysetreni USG, CT, MR a AG ostévalo nelokalizovanych, t. j. okultnych). AZ posledné 2 desatrocia priniesli zdsadny obrat v ich
diagnostike. Najma zavedenie somatostatinovej receptorovej scintigrafie (SRS) a endoskopickej ultrasonografie (EUS) zvysili senzitivitu
lokaliza¢nej diagnostiky az k 90 %. V nasej praci porovndvame tspesnost lokaliza¢nej diagnostiky u 22 pacientov s operacne a histologicky
potvrdenou diagnézou NETu pankreasu a duodena. Tymto pacientom bola urobend SRS, a spolo¢ne s riou aj CT a/alebo NMR, ale aj
klasické USG a EUS. Z nasho porovnania vy3la jednoznacne ako najefektivnejsia endoskopickd ultrasonografia s 90% senzitivitou.

Klicové slova: neuroendokrinné tumory - charakteristika - lokaliza¢na diagnostika - EUS - somatostatinova receptorova scintigrafia -
CT - MR - USG

Neuroendocrine tumours of the upper gastrointestinal tract, characteristics and comparison of localization diagnostics

Summary: In daily clinical practice it’s important to think of neuroendocrine tumors, since their prevalence for the past 5 years ex-
ceeded even the common occurrences of stomach, esophageal and pancreatic cancers. Patients diagnosed early and accurately with
NET, have a greater chance for complete cure. The diagnostic tools over the past century were significantly inefficient in diagnosing
NET i.e. (40% of tumors were not localized after USG, CT, MRI, AG investigations). Until the past 2 decades that major turnover in
diagnostic methods has been achieved. In particular, the introduction of the somatostatine receptor scintigrafy (SRS) and endoscopic
ultrasonography (EUS) have increased sensitivity of localization diagnostics up to 90%. Our work is to test the success of the localiza-
tion diagnostics in 22 patients with surgically and histologically confirmed NET of the pancreas and duodenum. These patients fulfilled
jointly SRS, CT and/or MRI, but also classic USG and EUS. From our comparison, clearly endoscopic USG is the most efficient tool
with 90% sensitivity.

Key words: neuroendocrine tumors - characteristic - localization diagnostics - EUS - somatostatin receptor scintigraphy - CT scan - MRI - USG

Uvod

Neuroendokrinné nddory (NET),
povodne velmi zriedkavé, nadobudaju
v sucasnosti ¢oraz vacsi klinicky vy-
znam. Incidencia tychto nddorov sa
za ostatnych 30 rokov zvysila viac ako
5-ndsobne [1-3]. Podiela sa na tom
hlavne zlepSena diagnostika a velmi
pravdepodobne aj skutoény nérast
poctu tychto ochoreni. Prave zlep-
Senymi diagnostickymi moZnostami
a ich vzdjomnym porovnanim dosiah-
nutych vysledkov v sibore naich pa-
cientov sa zaoberd nasa préca.
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Charakteristika

Vidiina NETov patri do skupiny dobre
alebo stredne diferencovanych na-
dorov. Hoci maju benignejsie sprava-
nie ako klasické karcinémy, su v stcas-
nosti vietky povaZzované za potencidlne
maligne. Prejavuji sa velmi rézno-
rodou klinickou symptomatolégiou.
Tato zavisi od pritomnosti a intenzity
sekrécie hormdnov a biogénnych ami-
nov, ale aj od ich vefkosti [4-6]. Roz-
poznavame NETy z lumindlneho gast-
rointestindlneho traktu (GIT) a NETy
pankreatické (pNETy). Va&sina NETov

luminalnej ¢asti sa zhoduje s v minu-
losti popisovanymi karcinoidnymi néa-
dormi [5,6]. Dnes ich nazgvame NETy
s karcinoidovym rysom. Pévodné, ale
eSte stdle zauzivané, je delenie NET
podfa miesta vzniku z pévodného
predného, stredného a zadného ¢reva
(foregut, midgut a hingut) [1]. NETy
mozu produkovat a vyluc¢ovat rézne Gl
hormény a aminy [4-6]. Najcastejsie
serotonin, inzulin, gastrin, vazoaktivny
intestindlny peptid, somatostatin, glu-
kagén, ale aj vela inych [7]. Av3ak nie
vietky NETy secernuju aktivne zloZzky,
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alebo sa tieto nemusia klinicky mani-
festovat. Takéto nddory oznadujeme
ako nefunkéné [8].

Epidemiolégia

NETy sa mézu nachadzat takmer vo
vietkych orgdnoch a tkanivach, ale
najéastejSie sa nachddzaju v gastro-
intestindlnom trakte (GITe). Podfa
ddajov SEER (Surveillance, Epide-
miology, and End Result), najvac-
Sej Statistickej databdzy, st pritomné
v GITe az v 67,5 %, v bronchopulmo-
narnom trakte (25,3 %). Z GITu byva
najc¢astejSie postihnuté tenké crevo
(41,8 %), rectum (27,4 %) a zaludok
(8,7 %) [9,10]. Tato databdza moni-
toruje NETy od roku 1974. Podla nej
je ro¢nd incidencia malignych pNE-
Tov 0,32 na 100 000 obyvatefov [1].
Najcastejsie zastipenymi pankreatic-
kymi NETmi su tzv. nefunkéné, za nimi
nasledujd gastrinémy a inzulinémy.
Ostatné typy ako VIPém, glukagoném,
somatostatiném a daldie su len velmi
zriedkavé [11].

Incidencia a prevalencia

Podla SEER databdzy sa incidencia
NETov za poslednych 30 rokov drama-
ticky zwysila, a to az 5-ndsobne. V roku
2000 sa vyrovnala incidencia NETov in-
cidencii malignych neoplazii zalddka
a predpokladd sa, Ze bude nadalej
stdpat. V roku 2004 v USA presiahol
pocet pacientov s NET ¢islo 103 312, ¢o
v prevalencii presahuje stcet malignit
zaludka (65 836), pankreasu (32 253)
a ezofagu [1,10]. Rovnako aj eurépske
registre potvrdzuji obdobne vyznamny
ndrast prevalencie NETov [12].

Patobiolégia

V etiopatogenéze neuroendokrinnych
tumorov je velmi heterogénny obraz
genetickych alteracii. NETy pankre-
asu moézu byt sporadické alebo asocio-
vané s geneticky podmienenym ocho-
renim. Struktdra genetickych portch
pNET sa znaéne odlisuje od karci-
noidov, najmd midgut pévodu. Tieto
st len vefmi zriedkavo asociované s de-
di¢nymi ochoreniami, na rozdiel od
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T - primdrny tumor

N - regiondlne lymfatické uzliny
NX  nehodnotitelne lymfatické uzliny

M - vzdialené metastizy
MO
M1 pritomné vzdialené metastazy

bez vzdialenych metastach

Tab. 1. WHO TMN Kklasifikdcia tumorov pankreasu [18].

X nehodnotitelny primarny tumor

TO bez evidencie primdrneho tumoru

Tis  carcinoma in situ, vratane pankreatickej intraepitelidlnej neoplazie
T1 tumor lokalizovany v pankrease < 2 cm v najva¢som rozsahu

T2 tumor lokalizovany v pankrease 2 2 cm v najvac¢dom rozsahu

T3 tumor presahujlici pankreas

T4 tumor zasahujuci truncus celiacus, alebo a. mesenterica superior

NO  bez metastaz v lymfatickych uzlinach
N1 metastazy v lymfatickych uzlinach

pNET, ktoré byvaju asociované so syn-
drémom mnohopocetnej endokrinnej
neoplazie tzv. MEN | syndrémom, ale
aj daldimi [13]. MEN | syndrém je au-
tozomélne dominantny syndrém cha-
rakterizovany adenémami pristitnych
teliesok, adenémami hypofyzy a pan-
kreatickymi NETmi. Dal$im je VHL
syndrém (Von Hippel-Lindau) - auto-
zomalne dominantné ochorenie cha-
rakterizované vysokou predispoziciou
pre hemangioblastémy postihujtice
mozoclek a retinu, Grawitzov karci-
ném obli¢iek, feochromocytém, ako
aj rozne typy pNETov [14]. Pre midgut
karcinoidy je kfti¢ova strata chromo-
zému 18q, zatial ¢o u pNET je najéas-
tejsie poskodeny tumorsupresor MEN |
na 11q13 kédujuci peptid menin [15].
Identifikovatefnd MEN | mutaciu vy-
kazuje 8 % pacientov s inzulinémom
a nefunkénym NETom, 37 % s gastri-
némom, 44 % s VIP6mom a 67 % s glu-
kagonémom [13-15].

V pripade, Ze diagnostikujeme MEN |
syndrém, mali by byt na MEN | muté-
ciu vySetreni vSetci prvostupniovi pri-
buzni a v8etci s pozitivnou mutéciou,
by mali byt vySetreni na pritomnost né-
dorov pristitnych teliesok, pankreasu
a hypofyzy.

Prognostické faktory
Prognostické faktory NETov zavisia od
lokalizdcie primarneho tumoru, jeho

velkosti, diferencidcie a veku pacienta
a hlavne stadia (stage), v ktorom sa
tumor nachddza. Délezité mbéze byt
stanovenie prognostickych biomar-
kerov najma chromograninu A (CgA)
a neurdn 3Specifickej enoldzy (NSE).
Ak pocas terapie doslo k normaliza-
cii hladin CgA a NSE, zlepsila sa uro-
veri prezivania [16]. V recentnej pi-
lotnej stadii bola preukdzana dloha
chromograninu B ako indikatora hor-
Sej progndzy [17].

Klasifikacia

NET klasifikujeme podfa embryolo-
gického pévodu na tumory tzv. pred-
ného ¢reva: Foregut (plica, zaladok,
proximalne duodenum), stredného
¢reva: Midgut (distadlne duodenum,
jejunum, ileum, prava cast hrubého
¢reva) a zadného creva: Hindgut, za-
hrriujiceho colon transverzum, sigmu
a rectum.

Podla histologického obrazu na dobre
diferencované (G1), stredne diferenco-
vané (G2), slabo diferencované (G3)
a nediferencované (G4) tumory.

Podfa pritomnosti metastdz, lokal-
nych aj vzdialenych, uvddzame delenie
v tab. 1.

Uvedené atributy st v rdmci ,sta-
gingu*
sifikaénych schém viacerych spo-

<

rézne posudzované podfa kla-

lo¢nosti (Eurépska spolo¢nost pre
NET - ENETS, WHO, American Joint
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Grade

low grade NET G1
intermediate grade NET G2
high grade NET G 3

Kritéria

Tab. 2. WHO grading system pre pankreatické NETy [19].

< 2 mitézy/10 HPF a/alebo < 2 % Ki-67 index
2-20 mitéz /10 HPF a/alebo 3-20 % Ki-67 index
> 20 mitéz /10 HPF a/alebo > 20 % Ki-67 index

Committee on Cancer - AJCC), rozne.
Roézne je hodnoteny aj ,grading® na-
dorov réznych orgdnov (tab. 2). V su-
¢asnosti este neexistuji celosvetovo
unifikované klasifikacné kritéria.

Symptomatolégia

Priznaky asociované s NETmi byvaju
¢asto prisudzované réznym inym, as-
tejSim ochoreniam, ktorych skiimanie
oddaluje urcenie sprdvnej diagndzy.
V priemere aZz o 5-7 rokov [3]. Pacienti
byvaju lie¢eni len symptomaticky, ¢asto
nespravne. Medzi naj¢astejsie priznaky
patria flush, hnacky, potenie, neuro-
glykopénia, bolesti brucha, krvdcanie
z GITu, ochorenie srdca, bronchospaz-
mus. Pacienti s NETmi byvaji ¢asto
povazovani za alkoholikov, psychicky
labilnych fudi s anxietou, simulantov
a epileptikov [20]. M&Zu byt liecenf
ako syndrém drazdivého creva (IBS),
peptické vredy, astma bronchiale,
pre alergie na jedld [21]. Zendm sa
najéastejSie pristidi diagnéza me-
nopauzy a ¢akd sa na jej spontdnne
ukonéenie.

Prognéza

Podfa SEER je prognéza 5-roéného
preZivania u dobre a stredne diferen-
covanych NETov (G1, G2), lokalizo-
vanych, s regiondlnymi metastdzami
a distdlnymi metastazami 82 %, 68 %
a 35 % [1]. Priemerna dl*ka Zivota
zodpoveda 223, 111, alebo 33 mesia-
com [1]. Pre zle diferencované NET
je 5-roéné prezivanie podla uvede-
nej schémy len 38 %, 21 % a 4 % [1].
Cas prezivania je 34, 14 a 5 mesia-
cov [1]. NajcastejSou pricinou umrt-
nosti v minulosti boli karcinoidové
krizy s hnackou a hemodynamickou in-
stabilitou [1]. Pacienti s gastrinémom
zomierali na komplikacie peptickych
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vredov, ale aj na rozvrat vnitorného
prostredia. T. ¢. byva pri¢inou smrti
samotnd progresia tumoru jeho me-
tastatickd generalizacia a karcinoidové
ochorenie srdca. To sa podiefa na mor-
talite pacientov s NETom asi v 30 %.

Diagnostika

Spravna diagnostika je pre spominant
klinickd r6znorodost zna¢ne narocnd.
Priemernd doba diagnézy ochorenia
od nastupu prvych symptémov sa od-
haduje na 5-7 rokov [1]. Podla SEER
md v c¢ase diagndézy az 50 % NETov
vzdialené a/alebo regiondlne meta-
stazy [1]. Tieto ¢isla su ale velmi va-
riabilné. Podla miesta lokalizacie pri-
méarneho tumoru v c¢ase diagndzy ma
metastazy 9 % NET rektdlneho pévodu
a az 71 % NETov tenkého ¢reva. Rov-
nako priemerny vek pacienta s novo
diagnostikovanym NETom rekta je
56 rokov, zatial ¢o u tenkého creva je
to aZz 66 rokov [1].

NETy tenkého ¢reva a apendixu byvaj
diagnostikované ¢asto ndhodne. Naj-
CastejSie byvaju z histopatologického
nalezu diagnostikované NET apendixu -
po rutinnych apendektémidch. NET
hrubého creva a rekta, ako aj zalddka
byvaju diagnostikované pri screenin-
govych endoskopickych vySetreniach.
Cielene sa patra po funkénych NEToch
horného traviaceho traktu, ktorym sa
budeme venovat aj v nasom prispevku.
Funkéné NETy diagnostikujeme na za-
klade priznakov podmienenych nadpro-
dukciou biologicky aktivnej substancie
a jej chemickym dékazom. Nefunkéné
NETy diagnostikujeme na zaklade taz-
kosti suvisiacich s velkostou nadoru,
jeho tlakom alebo infiltraciou okolitych
orgédnov a tkaniv, ako aj pritomnostou
metastdz. Diagnostikujd ich predovset-
kym chirurgovia.

Biochemické markery

V laboratérnej diagnostike kvantita-
tivne stanovujeme markery NETov.
Z tychto markerov je najddlezitejsi
nespecificky marker chromogra-
nin A (CgA). Daldimi ne$pecifickymi
markermi si 5-HIOK; serotonin, neu-
rén $pecifickd enoldza (NSE) a pankre-
aticky polypeptid (PP) [21].

5-HIOK v mo¢i je metabolicky pro-
dukt serotoninu. Stanovenie 5-HIOK
vyuziva vddésina svetovych pracovisk
ako screeningové vysetrenie. Je po-
merne naro¢né na vyhodnotenie, na-
kolko hrani¢né hodnoty mézu vzniknut
po konzumdcii viacerych jeddl a liekov,
ktoré jeho hladinu ovplyviiujd. Preto
mus{ byt dodrzana prisna diéta vylucu-
juca tieto interferujlce zlozky potravy.
Mo¢ musi byt okysleny HCI, nie kyse-
linou octovou, nakofko tato pri vy3et-
renf interferuje s 5-HIOK.

Pre pNETy je nespecificky marker PP
a zo $pecifickych markerov sui to najma
gastrin, inzulin, proinzulin, glukagén,
somatostatin a VIP [21].

Nefunkcéné NETy, napriek tomu, Ze
st klinicky ,nemé“, mézu tiez produ-
kovat rézne peptidy a aminy, ktoré sa
klinicky neprejavujd. S ich produkciou
stvisi sticasnd produkcia CgA, ktoru
vyuzivame v diagnostike. Okrem CgA
moze byt v sére pozitivny aj PP [21].

Diagnostickym problémom moéze
byt falodna pozitivita CgA pri viacerych
ochoreniach, ako je chronicka atro-
fickd gastritida, terapia PPI, chronické
zapalové ochorenia pecene a obliciek,
hepatalne a rendlne zlyhdvanie, ale aj
arteridlna hypertenzia.

Inzulinémy
Inzulinédm je endokrinne aktivny tumor
vychddzajlci z B-buniek Langerhanso-
vych ostrovéekov v pankrease. Typické
inzulinémy su malé, solitarne, uloZené
v pankrease.

Malignych je menej ako 10 %. V su-
¢asnosti sa uzndva 6 laboratérnych
diagnostickych kritérii realizovanych
nala¢no:

1. sérovd hladina glukézy pod
< 2,2 mmol/l,
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2. sérova hladina inzulinu nad 6 pU/I
nalacno,

3. sérovd hladina C peptidu nad
200 pmol/I,

4. sérovd hladina proinzulinu nad
5 pmol/l,

5. sérova hladina hydroxybutyratu
v sére < 2,7 mmol/Il,

6. absencia metabolitov sulfonylurey
v moci/sére [22].

Predbeznd diagnézu inzulinému
je mozné urcit na zdklade tzv. Whip-
pleyovej triddy, ktora spociva v prizna-
koch laboratérne verifikovanej hypo-
glykémie < 2,8 mmol/l a okamzitom
Ustupe tazkosti po podani glukdzy.
Zlatym Standardom v diagnostike in-
zulinému zostéva 24-72-hodinovy hla-
dovy test, kedy sa pri symptémoch
hypoglykémie a/alebo pri poklese gly-
kémie pod 2,2 mmol/l stanovuje v sére
IRI, C peptid a proinzulin. VySetrenia
IRl pomocou RIA metodiky maju vys-
Siu vypovednu hodnotu, ale su finan-
¢ne narocnejsie ako vySetrenia pomo-
cou ELISA testov.

Gastrinémy

Gastrinémy sa vyskytuji najcastej-
Sie ako sporadické (75-80 %), ale aj
ako stc¢ast MEN | syndrému. Zvycajne
st lokalizované v pankrease a v duo-
dene. Symptomatolégia zavisi pre-
vazne od masivnej hyperacidity sposo-
benej hypergastrinémiou. Prejavuje sa
peptickymi vredmi, hnac¢kami a ezofa-
gedlnou refluxovou chorobou. Gast-
riném spdsobuje klinicky stav nazy-
vany Zollingerov-Ellisonov syndrém.
Pri klinickom podozreni na gastri-
ném pri peptickych vredoch asociova-
nych s hnackami je potrebné vysetrit
hodnotu bazalnej sekrécie HCI (BAO)
a stanovit hodnoty bazdlneho séro-
vého gastrinu (BSG). Pacienti s gastri-
némom mavajui hodnoty BSG aj 10-na-
sobne vy33ie oproti norme (menej ako
100 pg/ml). Mald ¢ast pacientov moze
mat hladinu gastrinu aj v medziach re-
ferenénych hodnét, alebo len mierne
zvySenu. TaktieZ po resekénych vyko-
noch na zZalidku mézu byt hodnoty
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len mierne zvySené, alebo normalne
hodnoty BSG [23]. U tychto pacien-
tov sa odportca urobit provokacny
sekretinovy alebo kalciovy test.
Pacienti s gastrinémom bez resek-
cie Zalddka mavaji hodnoty BAO vys-
Sie ako 15 mmol H*/hod, pacienti
po resekcii zalddka maji BAO nad
5 mmol H*/hod. Je vefmi malo pravde-
podobné, aby pacienti s normalnou,
alebo dokonca so znizenou produk-
ciou HCl, mali pritomny gastriném
(pokial neuzivaju vysoké davky PPI!).
Provokaény test robime len u pa-
cientov s hypersekréciou HCl a hrani¢-
nymi hodnotami BSG (t. j. medzi 150
a 200 pg/ml). Sekundédrne zvySena
koncentrdcia bazdlneho sérového
gastrinu byva pritomna pri absentuj-
tcej alebo nizkej produkcii HCI, atro-
fickej gastritide pri perniciéznej ané-
mii, alebo pri dlhodobom uzivani PPI.
Infekcia Helicobacterom pylori byva spo-
jend s miernou elevdciou BSG. Po era-
dikacii HP infekcie dochadza k tprave
BSG na referen¢né hodnoty.

VIP6ém

Symptémy Verner-Morrisonového syn-
drému, znameho aj ako WDHA (z an-
glickej skratky watery diarrhea, hypo-
kaliemia, achlorhydria), st vysledkom
zvy$enej nadprodukcie VIPu pri pan-
kreatickych endokrinnych neopla-
ziach [24]. Symptomatolégiu spdso-
buje VIP-om stimulovand intestindlna
sekrécia prejavujlica sa vodnatou hnac-
kou. Dalimi prejavmi su flush tvére,
hypochlérhydria, glykogenolyza a hy-
perkalciémia [24]. Vyskyt masivnych
hnadiek moze byt konstantny, intermi-
tentny, alebo epizodicky. Denné straty
tekutin mézu prekrocit aj 8-10 litrov
denne. Je nevyhnutnd i.v. substiticia
tekutin s tesnou kontrolou mineralo-
gramu a acidobdazy. Pre zdvaznost hna-
ciek, spésobenych stimuldciou cAMP
receptorov, podobne ako pri cholere,
sa ochorenie nazyva aj pankreaticka
cholera. Casto st pritomné kicovité
bolesti brucha. Zachvaty flushu sa vy-
skytuji len zriedka. Ostatné symptémy
sa davaju do suvisu s hypokaliémiou,

néasledkom hnaciek. Su to slabost sva-
lov, letargia a nauzea. Diagnosticky uZi-
tocné je vySetrenie sekrécie Zaltidkovej
kyseliny, ktord byva nulova a dékaz ex-
trémne nizkych hladin draslika. Dia-
gnostickym ddkazom je potvrdenie vy-
sokej koncentrécie sérového VIPu.

Glukagoném

Klinické priznaky glukagonému su naj-
CastejSie migrujica dermatitida, sto-
matitida a glositida, vyznamna strata
hmotnosti, anémia a diabetes melli-
tus [25]. Dermatitida byva prezento-
vana ako nekroticky migrujdci erytém.
Je charakteristickd cyklickou plazivou
migrdciou s ndslednym hojenim sa od
stredu lézie. Hyperglukagonémia sp6-
sobuje poruchu glukézovej toleran-
cie aZ tazky sekunddrny diabetes. Na-
sledkom intenzivneho katabolického
vplyvu glukagdénu pacienti kachekti-
zuju. Klinicky sa méZu prejavovat uz
malé nddory aj bez metastdz. Pacienti
st nachylni na vznik hlbokych Zilovych
trombdz s naslednymi tromboembo-
lickymi prihodami v riecisku pulmo-
ndlnej artérie. Preto je namieste pro-
fylaktickd lie¢ba nizkomolekulovymi
heparinmi. Az polovica pacientov s glu-
kagonémom trpi na normochrémnu,
normocytdrnu anémiu, ¢o sa prejavuje
zvy$enou tnavnostou.

Somatostatiném
Klinicky prejav somatostatinu suvisi so
veobecnou inhibi¢nou aktivitou so-
matostatinu v metabolizme. Pacienti
so somatostatindmom maji podobné
priznaky ako pacienti s diabetom. Je to
sposobené tcinkom somatostatinu na
sekréciu inzulinu a glukagénu. Inhibi-
cia cholecystokininu somatostatinom
potenciuje bilidrnu stdzu, ¢o mbze vy-
ustit do tvorby kameriov a ndsled-
nej obstrukcie ZI¢ovodov a suvisiacich
ochoreni. Relativne ¢asto sa objavuju
hnacky se steatorheou alebo bez ne;.
Sa spdsobené inhibiciou pankreatic-
kych enzymov a sekrécie bikarbonatov.
Podobné, ale miernejSie priznaky po-
zorujeme aj pri dlhodobej lie¢be so-
matostatinovymi analégmi (SSA). Pre-
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ventivna CHE sa povaZuje za vhodné
profylaktické rieSenie pred pldnova-
nou liecbou SSA z dévodu pritomnosti
inych NETov.

Zobrazovacie diagnostické
met6dy

Klasické zobrazovacie metédy (USG,
CT a MR) v 80. a 90. rokoch minulého
storocia dosahovali v lokalizacii NETov
len vefmi slabu efektivitu. Vyse 40 %
tumorov ostavalo okultnych. Nakofko
ich senzitivita dosahovala len 20-40 %,
bolo potrebné vytvorit nové diagnos-
tické moznosti. Prvou z nich bola far-
makologickd AG po i.v., alebo intraar-
tériovom podan( sekretinu. Neskér sa
k nej pridali aj selektivne odbery krvi
z hepatélnych vén na stanovenie hladin
peptidov, tzv. selektivny intraartériovy
sekretinovy test. O niec¢o neskorsie to
bola scintigrafia somatostatinovovych
receptorov SRS (Octreoscan) a na-
sledne aj endoskopicka ultrasonogra-
fia (EUS). Selektivny intraartériovy test
sme v UN Martin zaviedli v roku 1990
ako 3. pracovisko po Tokiu (1987)
a Bethesde (1989) [26]. Octreoscan
robime systematicky v spolupréci s Kli-
nikou nuklearnej mediciny od roku
1996 a EUS horného GITU vyuZivame
od roku 2001.

Endoskopia, EUS a manaZzment
NETov zaladka

Primadrnou dlohou endoskopie a endo-
sonografie v manazmente karcinoidov
zaludka je detegovat uloZenie lézie
v mukéze a submukéze a postdit moz-
nost endoskopickej resekcie [27]. Po
endoskopickej intervencii karcinoidov
Zaludka sa vyznamne znizuje vyskyt ne-
ziaducich komplikacif, ako sd krva-
cania, ale aj metastdzovanie do pe-
¢ene a lymfatickych uzlin. Nepodarilo
sa vsak preukdzat dlhodoby benefit
po endoskopickej resekcii karcinoidov
[. a ll. typu na preZivanie. Pravdepo-
dobne preto, Ze ani neresekované gast-
rické karcinoidy I. a Il. typu vyznamnej-
Sie neskracuju priemerné preZivanie
pacientov. Karcinoidy Ill. typu, alebo
sporadické karcinoidy zaltdka bez hy-
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pergastrinémie byvajd zvycajne vac-
Sie, chovaju sa invazivnejSie a maju
podstatne hordiu prognézu. T4 je po-
dobnd pacientom s klasickym adeno-
karcinémom. Pacientov s karcinoidom
zalddka lll. typu indikujeme bez zby-
to¢ného stracania c¢asu na radikédlnu
chirurgickd resekciu.

EUS a manazment NETov
dvandstnika

NETy tenkého ¢reva vyrastaju najcas-
tejsie zo sliznice alebo submukézy. Su
vddsinou malé, a preto len obtiazne
zobrazitelné endoskopickymi a inymi
zobrazovacimi metédami. UZitocné
moézu byt endoskopy s bo¢nou opti-
kou. Av8ak zdsadné zlep3enie diagnos-
tickych mozZnosti prinieslo az zavede-
nie endosonografie do klinickej praxe.
Radidlne EUS umozZiiuje endosono-
grafistovi preciznu lokalizaciu lézie
duodendlnych aj ampuldrnych NETov.
Za pomoci linedrnej sondy méze endo-
skopista zrealizovat punkciu primarnej
|ézie, ale aj lymfatickej uzliny, pripadne
aj punkciu metastaz v dostupnych ¢as-
tiach pecene. EUS vySetrenie je klu-
¢ové v hodnotenf stagingu lézie, ¢o je
nevyhnutné k eventualnej endoskopic-
kej resekcii duodendlnych, resp. am-
puldarnych NETov. Pre duodendlne
NETy je typickd ich vyrazna vaskulari-
Zicia a uloZenie v submukdze, ¢o zvy-
Suje krvacavé komplikacie a moZnost
perforacie steny duodena [28,29]. Na
nasom pracovisku duodendlne NETy
endoskopicky neresekujeme. Vsetky
NETy nad 10 mm indikujeme na chi-
rurgicku resekciu (dobre pristupné aj

laparoskopicky).

EUS a manazment NETov
pankreasu

EUS dominuje v diagnostike NETov
pankreasu a peripankreatickej ob-
lasti. Dosahuje sa s rfiou az 80 % sen-
zitivita [30]. Pritomnost ohranicenej,
ovélnej, homogénnej, va¢sinou hypoe-
chogénnej masy je takmer isté diagnos-
tické potvrdenie NETu pankreasu [31].
U pacientov s inzulinémom domino-
valo jednoznacne EUS aZ s 93 % sen-

zitivitou, pricom SRS bola len slabo
senzitivna s vefmi nizkym zachytom na
drovni 21 % [4]. Na zdklade EUS ob-
razu sa nedaju jednotlivé typy NETov
rozli3it. Falosne pozitivne nalezy regis-
trujeme pri peripankreatickej lymfade-
nopatii a stavoch po prekonanej pan-
kreatitide. FaloSne negativne nélezy
mozu byt pri stopkatych extrapankrea-
tickych inzulinémoch a duodenalnych
NEToch miniméalnych rozmerov [31].

Linedrna EUS pankreasu

Pouzitie linedrnej EUS s odobratim
tkanivovej vzorky ev. aspiracénej cyto-
l6gie pomocou FNA (tenko ihlova as-
pirdcia) zvySuje diagnosticki cenu
vySetrenia. Senzitivita EUS + FNA v dia-
gnostike pNETov je priblizne 80 %. Pri-
nos EUS bioptizacie sa eSte zvysil po
uvedeni novych metéd aspiracie a po-
uzitim Trucutovej ihly, ktord umoz-
fiuje odobrat jadro pankreatického
tkaniva. Biopsia pomocou Trucuto-
vej ihly (TNB) méze byt vhodnym do-
plnkovym vySetrenim k FNA u pacien-
tov s NETom. Pri NEToch pankreasu je
vytaznost FNA 77 %, TNB 56 % a pri
ich kombinacii je to az 83 % [32].

EUS na rozdiel od klasickych zob-
razovacich metéd odhafuje velké
mnozstvo malych, klinicky nevyznam-
nych NETov u pacientov s MEN | syn-
drémom [33]. VSeobecne len 5-10 %
pankreatickych |ézii pri MEN | syn-
dréme detegovanych pomocou EUS
bolo mozné zachytit aj Standardnymi
zobrazovacimi metédami a SRS. Niek-
tor{ autori odportcaju kazdoroénu
EUS kontrolu pacientov s MEN | syn-
drémom [33].

V novsich pracach bola popisana
senzitivita a pozitivna prediktivna hod-
nota EUS na drovni 77-94 % pre pan-
kreatické tumory (inzulinémy a gast-
rinémy) a 58-78 % pre metastatické
lymfatické uzliny. EUS umoZniuje aj cit-
livé monitorovanie rastu lézii. Predpo-
kladd sa, Ze v blizkej budtcnosti budu
pacienti s neoperovatefnymi nddormi
a problematickou kontrolou sekrécie
gastrinu a inzulinu lieceni injektaZou
etylalkoholu pomocou linedrnej EUS.
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Vyznam CT v diagnostike NETov

Funkéné pankreatické NETy byvaju na-
priek pozitivnej klinike zvy¢ajne vefmi
malé. V CT obraze nebyva pritomna
zmena tvaru, ani velkosti pankreasu.
V obraze nativneho CT sa neodliduju
od zdravého tkaniva pankreasu - s
izodenzné. Vadsinu tumorov pankreasu
mdbzZeme zvyraznit intravenéznym poda-
nim kontrastnej latky. Najlepsia zobra-
zitelnost tychto mensich hypervasku-
larnych lézif je do istej miery variabilna.
Najlepsi kontrast medzi tumorom
a parenchymom pankreasu byva naj-
lepsi v arteridlnej faze [34,35]. Zriedka-
vejsie st v portdlnej vendznej faze lepsie
zobrazitelné islet-cell tumory. Pre zvy3e-
nie vytaznosti vySetrenia je odporicané
bifazické kontrastné vysetrenie [34].

Vyznam nukledrnej magnetickej
rezonancie v diagnostike NETov

V detekcii pNETov sa podla uvadza-
nych 3tadii dosiahla vysokd senziti-
vita i $pecificita aj v rozsiahlych su-
boroch pacientov. V 5 stadiach spolu
na 192 pacientoch sa dosiahla za-
chytnost sfubnych 73 % (rozpitie
50-94 %) [35,36]. Pri zamerani sa na
detekciu peceriovych metastaz do-
siahlo vySetrenie NMR eSte vy$$iu za-
chytnost 95 % a 82 % (rozsah 80-85 %).
Je to priemer zo 4 $tudif a spolu bolo
vySetrenych 138 pacientov [36]. Nase
skdsenosti hovoria tiez jednoznaéne
v prospech zachytenia peceriovych me-
tastdz. Podstatne horsie je to s detek-
ciou drobnych intrapankreatickych na-
dorov, kde je senzitivita MR vySetrenia
podstatne nizsia [37,38].

PouZitie znacenych
somatostatinovych anal6gov

v diagnostike NET

Zastupenie somatostatinovych re-
ceptorov sa v bunkdch NE tumorov
[i8i. Podfa viacerych stidii dosahuje
70-100% pritomnost [39]. Vad&sina
NETov exprimuje viacero podtypov re-
ceptorov a ich zastlpenie byva pod-
statne vys3ie v porovnani s normalnym
tkanivom. Tato skuto¢nost vytvara za-
klad pre lokaliza¢nt diagnostiku za
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Tab. 3. Pocty pacientov, pohlavie, vek v ¢ase stanovenia diagnézy
a diagnéza.
Pocet ~ Priemernyvek Vekové ., Dnagno.za’NEI' e,
. M/Z N Inzuliném/Gastriném/Zmiesany/
pacientov v rokoch rozpitie Y. .
Nefunkény
21-67
22 12/10 47,4 rokov 6/12/2/2

pomoci radioaktivnymi latkami ozna-
¢enych somatostatinovych analégov.
Somatostatinova receptorova scintigra-
fia (SRS) je v stcasnosti uz Standardny
postup v diagnostike NETov GITu, para-
gangliémov, nddorov CNS (hlavne me-
ningiémy), malo aj nemalobunkovych
nadorov plic, ako aj tumorov spésobuj-
tcich ektopicky ACTH syndrém [40,41].

Pozitrénova emisnd tomografia (PET)
v diagnostike NET

Vysetrenie PET pouzitim znacenej fl6-
rodeoxyglukézy je dnes uz bezne do-
stupné aj u nas. Funguje na principe
zobrazenia zvySeného metabolizmu
oznacdeného derivatu glukdzy v naddo-
rovych bunkdch. VySetrenie PET md
vyznam v Sirokom spektre diagnos-
tiky réznych malignit. Avsak u pacien-
tov s NET nie je primarne indikované,
pre podstatne slabsiu senzitivitu. Tato
vyplyva z niz8ej metabolickej aktivity
a pomalsieho rastu NETov oproti kla-
sickym karcinémom. Neplati to viak
pre pacientov s NETmi s vysokou pro-
lifera¢nou aktivitou a vysokym stup-
riom dediferencidcie [42]. Do praxe
sa uvddzaju vy3etrenia PET s novymi
oznacenymi aminoprekurzormi, ktoré
maju vysoku senzitivitu porovnatelnd,
alebo dokonca vyssiu, ako SRS.

N4&s sibor

Pacienti a metodika

Internd klinika gastroenterologicka JLF
UK a UN v Martine je od roku 1990

ustanovend MZ SR ako Celo3tdtne
centrum pre rezistentné peptické vredy
a neuroendokrinné nadory. Od toho
obdobia sme do stcasnosti diagnosti-
kovali a liecili vy$e 220 pacientov s roz-
nymi druhmi NETov (131 pacientov
s gastrinémom, 28 pacientov s inzuli-
némom, 60 pacientov s karcinoidovym
nadorom, 2 pacientov s VIP6mom,
3 pacientov so zmie$anym neuroendo/
/exokrinnym nddorom a 4 pacientov
s nefunkénymi NETmi duodena).

Do suboru vyhodnotenych pacien-
tov sme zaradili len pacientov dia-
gnostikovanych po roku 2001, t. j.
v ostatnych 10 rokoch, kedy sme uz
rutinne pouzivali EUS vySetrenie. Za-
kladny stbor tvorilo 62 pacientov, kto-
rym bolo urobené scintigrafické vyse-
trenie somatostatinovych receptorov
(Octreoscan) pre podozrenie na NET
pankreasu alebo duodena. Z tychto
pacientov sme vybrali za sebou idu-
cich 22 pacientov, ktori mali urobené
vietky zdkladné zobrazovacie me-
tédy to znamend USG, CT a/alebo
MR a aj EUS. Podmienkou zaradenia
bolo absolvovanie operacie s histolo-
gicky potvrdenou diagnézou NETu. Na
potvrdenie lokaliza¢nej diagnézy vyZa-
dujeme zhodu lokalizacie tumoru mi-
nimélne 2-3 metédami. Tam, kde boli
vysledky minimalne 2 vySetrenf jed-
noznaéné, sme uz dalsie diagnostické
metédy obycajne nepoutzili (z ekono-
mickych dévodov, nakolko sa nejed-
nalo o klinickd $tadiu). V tab. 3 uvad-

Tab. 4. Senzitivita jednotlivych vySetreni v spravnej lokalizacii NETu.

Vysetrenie USG cT MR SRS, EUS  Chirurgicky
Octreoscan odstraneny

pocet/pozitivita  22/6 16/9 12/8 22/14 22/20 22/22

% Uspesnosti 27,3% 56,25% 66,6% 63,63%  90,9% 100 %

Vnitr Lék 2011; 57(12): 1017-1024




Neuroendokrinné nadory horného traviaceho traktu, charakteristika a porovnanie efektivity lokaliza¢nej diagnostiky

Obr. 1. EUS obraz NETu inzulinému
chvosta pankreasu leziaceho na liendl-
nej véne (bol na USG, CT, NMR, PET
aj Octreoscane negativny).

zame charakteristiku vyhodnoteného
suboru.

Vysledky

Senzitivitu jednotlivych vySetrenfi
v spravnej lokalizacii NETu ukazuje
tab. 4.

Ako zaujimavost poukazujeme na
pripad 17-ro¢ného chlapca (nebol za-
radeny do sledovaného suboru, na-
kolko u nds sa robilo len EUS vy3et-
renie) s klinickymi prejavmi tazkych
hypoglykemickych prihod s bezvedo-
mim a tonickoklonickymi ké¢mi, ktory
posledné 2 tyzdne pred lokalizaciou
a naslednou resekciou inzulinému
v chvoste pankreasu musel byt na per-
manentnej infliznej lie¢be roztokmi
glukézy. Tomuto pacientovi boli uro-
bené opakované vysetrenia pomocou
USG, CT, MR, Octreoscanu aj PET -
vietky s negativnym loZiskovym nale-
zom. AZ na nasej klinike sa podarilo
pomocou EUS lokalizovat a nésledne
aj odstranit 12 mm NET vo chvoste
pankreasu (obr. 1 a 2).

el
o

Obr. 2. NET pankreasu inzuliném
v opera¢nom néleze prim. MUDr.
J. Janika, PhD.

Diskusia

Ako vidiet z tabulkového porovnania
dspesnosti lokalizaénych metéd, naj-
dspesnejsou lokaliza¢nou metédou
v diagnostike intrapankreaticky a pa-
raduodendlne uloZenych NETov bola
jednoznacéne endoskopickd ultrasono-
grafia. Jej Uspesnost bola az vyse 90 %.
V jednom pripade u pacientky s kli-
nicky a biochemicky potvrdenym gastri-
némom sme pomocou EUS lokalizovali
hypoechogénny ohraniceny Gtvar para-
duodendlne naliehajtci na hlavu pan-
kreasu, avdak chirurg pri laparoskopic-
kej operdcii v uvedenej oblasti Ziadny
tumor nenasiel. Nalez sme hodnotili
ako falo3ne pozitivny, avdak je mozné,
Ze tumor unikol chirurgom, nakofko en-
dokrinna aktivita pretrvavala aj po ope-
racii a pacientka sa na lie¢be dlho téin-
kujicim somatostatinovym analégom
kompenzovala a je v dobrom klinickom
stave. Dal3iu sadu lokaliza¢nych vyset-
renf planujeme o 6 a 12 mesiacov.

Na druhom mieste v tispe$nosti loka-
lizacie bola NMR so 66% tspesnostou,
ktord predstihla Gspesnost scintigra-
fie somatostatinovych receptorov -
SRS - Octreoscan so 63 %. Tu vsak
musime skon3tatovat, Ze je diamet-
ralny rozdiel v pozitivite SRS medzi
detekciou gastrinému a inzulinému,
nakolko zo 14 pozitivnych octreo-
scanov bolo pozitivne lokalizovanych
10 z 12 gastrinémov a len 4 pozitivne
z ostatnych 12 NETov. Zo 6 inzuli-
némov boli len 2 octreoscan pozitivne,
t. J. len 33 %. Na zdklade tychto sku-
senostf uz pacientov s podozrenim na
inzuliném neindikujeme na vySetrenie
octreoscanom. Podstatne nizsiu sen-
zitivitu mali klasické vySetrovacie me-
tédy, a to v nasledujicom poradi CT
a USG s hodnotami Uspesnosti 56 %
a 27 %. Je treba skonstatovat, Ze zave-
denim modernych viac vrstvovych CT
pristrojov sa ich diagnostické schop-
nosti oproti starym CT pristrojom
z 80. rokov minulého storocia vyrazne
zlepsili. Z pévodnych 30-40 % zachy-
tenych NETov na dnesnych 50-60 %.
Taktiez moderné USG pristroje za po-
moci novych kontrast zvySujucich

materidlov sd schopné zachytit nie
20-25 %, ale 30-40 % NETov.
Uspeénost’ vySetrenia pomocou PET
a intraarteridlneho selektivneho sekre-
tinového testu sme nevyhodnocovali,
pretoZe ich pouZivame len v ojedinelych
pripadoch, ked’ sme nelspesni v ostat-
nych diagnostickych modalitdch. Po-
zitivny vysledok PET sme dosiahli len
u pacientov s generalizovanym gastri-
némom. Distribdcia patologickych lo-
zisk (metastdzy) zodpovedala lozis-
kam, ktoré sme potvrdili aj pomocou
Octreoscanu, pripadne CT vySetrenim.

Zaver

NETy sa postupne stdvaju bez-
nou stcéastou klinickej praxe. Preto
je potrebné zvysit pozornost pri ich
véasnom zéachyte. PretoZe vcas dia-
gnostikovany a lokalizovany nador méd
vy88iu Sancu na radikdlne chirurgické
vyliecenie. V naej praci chceme upo-
zornit na velky prinos EUS vy3etrenia
v tspesnej lokalizacii neuroendokrin-
nych nadorov. Je to metéda vysoko
efektivna, neporovnatelne lacnejsia
a menej zatazujlica ako vySetrenie po-
mocou CT, NMR, Octreoscanu alebo
PET. Je len velkou $kodou pre sloven-
ské zdravotnictvo, Ze vykon nie je ade-
kvatne bodovo oceneny a tym sa stava
aj nedostupny pre sukromnd prax.
V nasom ¢lanku sme poukazali aj na
pripad, kde EUS bola jedinou diagnos-
tickou modalitou schopnou lokalizo-
vat nador ohrozujici Zivot mladého
¢loveka. Véasna diagnostika prinasa
nielen zvy$end Sancu na Gplné vyliece-
nie pacienta, ale Setrf aj prostriedky ne-
skor vynakladané na finanéne naro¢nu
a pritom dasto aj neperspektivnu on-
kologickd lie¢bu.
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