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Úvod
Neuroendokrinné nádory (NET), 
pôvodne veľmi zriedkavé, nadobúdajú 
v  súčasnosti čoraz väčší klinický vý-
znam. Incidencia týchto nádorov sa 
za ostatných 30 rokov zvýšila viac ako 
5-násobne [1–3]. Podieľa sa na tom 
hlavne zlepšená diagnostika a  veľmi 
pravdepodobne aj skutočný nárast 
počtu týchto ochorení. Práve zlep-
šenými diagnostickými možnosťami 
a ich vzájomným porovnaním dosiah-
nutých výsledkov v súbore našich pa
cientov sa zaoberá naša práca.

Charakteristika
Väčšina NETov patrí do skupiny dobre 
alebo stredne diferencovaných ná-
dorov. Hoci majú benígnejšie správa-
nie ako klasické karcinómy, sú v súčas-
nosti všetky považované za potenciálne 
malígne. Prejavujú sa  veľmi rôzno-
rodou klinickou symptomatológiou. 
Táto závisí od prítomnosti a  intenzity 
sekrécie hormónov a biogénnych amí-
nov, ale aj od ich veľkosti [4–6]. Roz-
poznávame NETy z  luminálneho gast-
rointestinálneho traktu (GIT) a NETy 
pankreatické (pNETy). Väčšina NETov 

luminálnej časti sa zhoduje s v minu-
losti popisovanými karcinoidnými ná-
dormi [5,6]. Dnes ich nazývame NETy 
s karcinoidovým rysom. Pôvodné, ale 
ešte stále zaužívané, je delenie NET 
podľa miesta vzniku z  pôvodného 
predného, stredného a zadného čreva 
(foregut, midgut a hingut) [1]. NETy 
môžu produkovať a vylučovať rôzne GI 
hormóny a amíny [4–6]. Najčastejšie 
serotonín, inzulín, gastrín, vazoaktívny 
intestinálny peptid, somatostatín, glu-
kagón, ale aj veľa iných [7]. Avšak nie 
všetky NETy secernujú aktívne zložky, 
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Súhrn: Na neuroendokrinné nádory treba myslieť pri každodennej klinickej praxi, nakoľko ich výskyt v ostatných 5 rokoch prekročil aj 
spoločný výskyt pacientov s karcinómom pažeráka, žalúdka a pankreasu. Včas a správne diagnostikovaní pacienti s neuroendokrinnými 
nádormi majú reálnu šancu na úplné vyliečenie. Diagnostika bola ešte v nedávnom minulom storočí značne neefektívna (vyše 40 % nádo-
rov aj po vyšetrení USG, CT, MR a AG ostávalo nelokalizovaných, t. j. okultných). Až posledné 2 desaťročia priniesli zásadný obrat v ich 
diagnostike. Najmä zavedenie somatostatínovej receptorovej scintigrafie (SRS) a endoskopickej ultrasonografie (EUS) zvýšili senzitivitu 
lokalizačnej diagnostiky až k 90 %. V našej práci porovnávame úspešnosť lokalizačnej diagnostiky u 22 pacientov s operačne a histologicky 
potvrdenou diagnózou NETu pankreasu a duodena. Týmto pacientom bola urobená SRS, a spoločne s ňou aj CT a/alebo NMR, ale aj 
klasické USG a EUS. Z nášho porovnania vyšla jednoznačne ako najefektívnejšia endoskopická ultrasonografia s 90% senzitivitou.
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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.
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alebo sa tieto nemusia klinicky mani-
festovať. Takéto nádory označujeme 
ako nefunkčné [8].

Epidemiológia
NETy sa môžu nachádzať takmer vo 
všetkých orgánoch a  tkanivách, ale 
najčastejšie sa nachádzajú v  gastro
intestinálnom trakte (GITe). Podľa 
údajov SEER (Surveillance, Epide-
miology, and End Result), najväč-
šej štatistickej databázy, sú prítomné 
v GITe až v 67,5 %, v bronchopulmo-
nárnom trakte (25,3 %). Z GITu býva 
najčastejšie postihnuté tenké črevo 
(41,8 %), rectum (27,4 %) a  žalúdok 
(8,7 %)  [9,10]. Táto databáza moni-
toruje NETy od roku 1974. Podľa nej 
je ročná incidencia malígnych pNE-
Tov 0,32 na 100 000 obyvateľov [1]. 
Najčastejšie zastúpenými pankreatic-
kými NETmi sú tzv. nefunkčné, za nimi 
nasledujú gastrinómy a  inzulinómy. 
Ostatné typy ako VIPóm, glukagonóm, 
somatostatinóm a ďalšie sú len veľmi 
zriedkavé [11].

Incidencia a prevalencia
Podľa SEER databázy sa incidencia 
NETov za posledných 30 rokov drama-
ticky zvýšila, a to až 5-násobne. V roku 
2000 sa vyrovnala incidencia NETov in-
cidencii malígnych neoplázií žalúdka 
a  predpokladá sa, že bude naďalej 
stúpať. V  roku 2004 v  USA presiahol 
počet pacientov s NET číslo 103 312, čo 
v prevalencii presahuje súčet malignít 
žalúdka (65 836), pankreasu (32 253) 
a ezofagu [1,10]. Rovnako aj európske 
registre potvrdzujú obdobne významný 
nárast prevalencie NETov [12].

Patobiológia
V etiopatogenéze neuroendokrinných 
tumorov je veľmi heterogénny obraz 
genetických alterácií. NETy pankre-
asu môžu byť sporadické alebo asocio
vané s geneticky podmieneným ocho-
rením. Štruktúra genetických porúch 
pNET sa značne odlišuje od karci
noidov, najmä midgut pôvodu. Tieto 
sú len veľmi zriedkavo asociované s de-
dičnými ochoreniami, na rozdiel od 

pNET, ktoré bývajú asociované so syn-
drómom mnohopočetnej endokrinnej 
neoplázie tzv. MEN I syndrómom, ale 
aj ďalšími [13]. MEN I syndróm je au-
tozomálne dominantný syndróm cha-
rakterizovaný adenómami prištítnych 
teliesok, adenómami hypofýzy a pan-
kreatickými NETmi. Ďalším je VHL 
syndróm (Von Hippel-Lindau) – auto-
zomálne dominantné ochorenie cha-
rakterizované vysokou predispozíciou 
pre hemangioblastómy postihujúce 
mozoček a  retinu, Grawitzov karci-
nóm obličiek, feochromocytóm, ako 
aj rôzne typy pNETov [14]. Pre midgut 
karcinoidy je kľúčová strata chromo-
zómu 18q, zatiaľ čo u pNET je najčas-
tejšie poškodený tumor supresor MEN I  
na 11q13 kódujúci peptid menín [15]. 
Identifikovateľnú MEN I  mutáciu vy-
kazuje 8 % pacientov s  inzulinómom 
a nefunkčným NETom, 37 % s gastri-
nómom, 44 % s VIPómom a 67 % s glu-
kagonómom [13–15].

V prípade, že diagnostikujeme MEN I  
syndróm, mali by byť na MEN I mutá-
ciu vyšetrení všetci prvostupňoví prí-
buzní a všetci s pozitívnou mutáciou, 
by mali byť vyšetrení na prítomnosť ná-
dorov prištítnych teliesok, pankreasu 
a hypofýzy.

Prognostické faktory
Prognostické faktory NETov závisia od 
lokalizácie primárneho tumoru, jeho 

veľkosti, diferenciácie a veku pacienta 
a  hlavne štádia (stage), v  ktorom sa 
tumor nachádza. Dôležité môže byť 
stanovenie prognostických biomar-
kerov najmä chromogranínu A (CgA) 
a  neurón špecif ickej enolázy (NSE). 
Ak počas terapie došlo k  normalizá-
cii hladín CgA a NSE, zlepšila sa úro-
veň prežívania [16]. V  recentnej pi-
lotnej štúdii bola preukázaná úloha 
chromogranínu B ako indikátora hor-
šej prognózy [17].

Klasifikácia
NET klasif ikujeme podľa embryolo-
gického pôvodu na tumory tzv. pred-
ného čreva: Foregut (pľúca, žalúdok, 
proximálne duodenum), stredného 
čreva: Midgut (distálne duodenum, 
jejunum, ileum, pravá časť hrubého 
čreva) a zadného čreva: Hindgut, za-
hrňujúceho colon transverzum, sigmu 
a rectum.

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

Podľa prítomnosti metastáz, lokál-
nych aj vzdialených, uvádzame delenie 
v tab. 1.

Uvedené atribúty sú v  rámci „sta-
gingu“ rôzne posudzované podľa kla-
sif ikačných schém viacerých spo-
ločností (Európska spoločnosť pre 
NET – ENETS, WHO, American Joint 

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

T – primárny tumor
TX nehodnotiteľný primárny tumor
T0 bez evidencie primárneho tumoru
Tis carcinoma in situ, vrátane pankreatickej intraepiteliálnej neoplázie
T1 tumor lokalizovaný v pankrease ≤ 2 cm v najväčšom rozsahu
T2 tumor lokalizovaný v pankrease ≥ 2 cm v najväčšom rozsahu
T3 tumor presahujúci pankreas
T4 tumor zasahujúci truncus celiacus, alebo a. mesenterica superior
N – regionálne lymfatické uzliny
NX nehodnotiteľne lymfatické uzliny
NO bez metastáz v lymfatických uzlinách
N1 metastázy v lymfatických uzlinách
M – vzdialené metastázy
MO bez vzdialených metastách
M1 prítomné vzdialené metastázy
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Biochemické markery
V  laboratórnej diagnostike kvantita-
tívne stanovujeme markery NETov. 
Z  týchto markerov je najdôležitejší 
nešpecif ický marker chromogra- 
nín A  (CgA). Ďalšími nešpecifickými 
markermi sú 5-HIOK, serotonín, neu-
rón špecifická enoláza (NSE) a pankre-
atický polypeptid (PP) [21].

5-HIOK v moči je metabolický pro-
dukt serotonínu. Stanovenie 5-HIOK 
využíva väčšina svetových pracovísk 
ako screeningové vyšetrenie. Je po-
merne náročné na vyhodnotenie, na-
koľko hraničné hodnoty môžu vzniknúť 
po konzumácii viacerých jedál a liekov, 
ktoré jeho hladinu ovplyvňujú. Preto 
musí byť dodržaná prísna diéta vyluču-
júca tieto interferujúce zložky potravy. 
Moč musí byť okyslený HCl, nie kyse-
linou octovou, nakoľko táto pri vyšet-
rení interferuje s 5-HIOK.

Pre pNETy je nešpecifický marker PP 
a zo špecifických markerov sú to najmä 
gastrín, inzulín, proinzulín, glukagón, 
somatostatín a VIP [21].

Nefunkčné NETy, napriek tomu, že 
sú klinicky „nemé“, môžu tiež produ-
kovať rôzne peptidy a amíny, ktoré sa 
klinicky neprejavujú. S  ich produkciou 
súvisí súčasná produkcia CgA, ktorú 
využívame v diagnostike. Okrem CgA 
môže byť v sére pozitívny aj PP [21].

Diagnostickým problémom môže 
byť falošná pozitivita CgA pri viacerých 
ochoreniach, ako je chronická atro-
fická gastritída, terapia PPI, chronické 
zápalové ochorenia pečene a obličiek, 
hepatálne a renálne zlyhávanie, ale aj 
arteriálna hypertenzia.

Inzulinómy
Inzulinóm je endokrinne aktívny tumor 
vychádzajúci z B-buniek Langerhanso-
vých ostrovčekov v pankrease. Typické 
inzulinómy sú malé, solitárne, uložené 
v pankrease.

Malígnych je menej ako 10 %. V sú-
časnosti sa uznáva 6 laboratórnych 
diagnostických kritérií realizovaných 
nalačno:
1.	 sérová hladina glukózy pod 

< 2,2 mmol/l,

vredov, ale aj na rozvrat vnútorného 
prostredia. T. č. býva príčinou smrti 
samotná progresia tumoru jeho me-
tastatická generalizácia a karcinoidové 
ochorenie srdca. To sa podieľa na mor-
talite pacientov s NETom asi v 30 %.

Diagnostika
Správna diagnostika je pre spomínanú 
klinickú rôznorodosť značne náročná. 
Priemerná doba diagnózy ochorenia 
od nástupu prvých symptómov sa od-
haduje na 5–7 rokov [1]. Podľa SEER 
má v  čase diagnózy až 50 % NETov 
vzdialené a/alebo regionálne meta-
stázy [1]. Tieto čísla sú ale veľmi va-
riabilné. Podľa miesta lokalizácie pri-
márneho tumoru v čase diagnózy má 
metastázy 9 % NET rektálneho pôvodu 
a až 71 % NETov tenkého čreva. Rov-
nako priemerný vek pacienta s  novo 
diagnostikovaným NETom rekta je 
56 rokov, zatiaľ čo u tenkého čreva je 
to až 66 rokov [1].

NETy tenkého čreva a apendixu bývajú 
diagnostikované často náhodne. Naj-
častejšie bývajú z  histopatologického 
nálezu diagnostikované NET apendixu –  
po rutinných apendektómiách. NET 
hrubého čreva a rekta, ako aj žalúdka 
bývajú diagnostikované pri screenin-
gových endoskopických vyšetreniach. 
Cielene sa pátra po funkčných NEToch 
horného tráviaceho traktu, ktorým sa 
budeme venovať aj v našom príspevku. 
Funkčné NETy diagnostikujeme na zá-
klade príznakov podmienených nadpro-
dukciou biologicky aktívnej substancie 
a  jej chemickým dôkazom. Nefunkčné 
NETy diagnostikujeme na základe ťaž-
kostí súvisiacich s  veľkosťou nádoru, 
jeho tlakom alebo infiltráciou okolitých 
orgánov a tkanív, ako aj prítomnosťou 
metastáz. Diagnostikujú ich predovšet-
kým chirurgovia.

Committee on Cancer – AJCC), rôzne. 
Rôzne je hodnotený aj „grading“ ná-
dorov rôznych orgánov (tab. 2). V sú-
časnosti ešte neexistujú celosvetovo 
unifikované klasifikačné kritériá.

Symptomatológia
Príznaky asociované s  NETmi bývajú 
často prisudzované rôznym iným, čas-
tejším ochoreniam, ktorých skúmanie 
odďaľuje určenie správnej diagnózy. 
V priemere až o 5–7 rokov [3]. Pacienti 
bývajú liečení len symptomaticky, často 
nesprávne. Medzi najčastejšie príznaky 
patria flush, hnačky, potenie, neuro-
glykopénia, bolesti brucha, krvácanie 
z GITu, ochorenie srdca, bronchospaz-
mus. Pacienti s  NETmi bývajú často 
považovaní za alkoholikov, psychicky 
labilných ľudí s anxietou, simulantov 
a  epileptikov [20]. Môžu byť liečení 
ako syndróm dráždivého čreva (IBS), 
peptické vredy, astma bronchiale,  
pre alergie na jedlá [21]. Ženám sa 
najčastejšie prisúdi diagnóza me-
nopauzy a  čaká sa na jej spontánne 
ukončenie.

Prognóza
Podľa SEER je prognóza 5-ročného 
prežívania u dobre a stredne diferen-
covaných NETov (G1, G2), lokalizo-
vaných, s  regionálnymi metastázami 
a distálnymi metastázami 82 %, 68  % 
a  35  %  [1]. Priemerná dĺžka života 
zodpovedá 223, 111, alebo 33 mesia
com [1]. Pre zle diferencované NET 
je 5-ročné prežívanie podľa uvede-
nej schémy len 38 %, 21 % a 4 % [1]. 
Čas prežívania je 34, 14 a  5 mesia-
cov [1]. Najčastejšou príčinou úmrt-
nosti v  minulosti boli karcinoidové 
krízy s hnačkou a hemodynamickou in-
stabilitou [1]. Pacienti s gastrinómom 
zomierali na komplikácie peptických 

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

Grade Kritéria
low grade NET G1 < 2 mitózy/10 HPF a/alebo ≤ 2 % Ki-67 index
intermediate grade NET G2 2–20 mitóz /10 HPF a/alebo 3–20 % Ki-67 index
high grade NET G 3 > 20 mitóz /10 HPF a/alebo > 20 % Ki-67 index
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následkom hnačiek. Sú to slabosť sva-
lov, letargia a nauzea. Diagnosticky uži-
točné je vyšetrenie sekrécie žalúdkovej 
kyseliny, ktorá býva nulová a dôkaz ex-
trémne nízkych hladín draslíka. Dia-
gnostickým dôkazom je potvrdenie vy-
sokej koncentrácie sérového VIPu.

Glukagonóm
Klinické príznaky glukagonómu sú naj-
častejšie migrujúca dermatitída, sto-
matitída a glositída, významná strata 
hmotnosti,  anémia a  diabetes melli-
tus [25]. Dermatitída býva prezento-
vaná ako nekrotický migrujúci erytém. 
Je charakteristická cyklickou plazivou 
migráciou s následným hojením sa od 
stredu lézie. Hyperglukagonémia spô-
sobuje poruchu glukózovej toleran-
cie až ťažký sekundárny diabetes. Ná-
sledkom intenzívneho katabolického 
vplyvu glukagónu pacienti kachekti-
zujú. Klinicky sa môžu prejavovať už 
malé nádory aj bez metastáz. Pacienti 
sú náchylní na vznik hlbokých žilových 
trombóz s následnými tromboembo-
lickými príhodami v  riečisku pulmo-
nálnej artérie. Preto je namieste pro-
fylaktická liečba nízkomolekulovými 
heparínmi. Až polovica pacientov s glu-
kagonómom trpí na normochrómnu, 
normocytárnu anémiu, čo sa prejavuje 
zvýšenou únavnosťou.

Somatostatinóm
Klinický prejav somatostatínu súvisí so 
všeobecnou inhibičnou aktivitou so-
matostatínu v metabolizme. Pacienti 
so somatostatinómom majú podobné 
príznaky ako pacienti s diabetom. Je to 
spôsobené účinkom somatostatínu na 
sekréciu inzulínu a glukagónu. Inhibí-
cia cholecystokinínu somatostatínom 
potenciuje biliárnu stázu, čo môže vy-
ústiť do tvorby kameňov a  násled-
nej obštrukcie žlčovodov a súvisiacich 
ochorení. Relatívne často sa objavujú 
hnačky se steatorheou alebo bez nej. 
Sú spôsobené inhibíciou pankreatic-
kých enzýmov a sekrécie bikarbonátov.

Podobné, ale miernejšie príznaky po-
zorujeme aj pri dlhodobej liečbe so-
matostatínovými analógmi (SSA). Pre-

len mierne zvýšené, alebo normálne 
hodnoty BSG [23]. U  týchto pacien-
tov sa odporúča urobiť provokačný  
sekretínový alebo kalciový test.  
Pacienti s  gastrinómom bez resek-
cie žalúdka mávajú hodnoty BAO vyš-
šie ako 15  mmol H+/hod, pacienti 
po resekcii žalúdka majú BAO nad  
5 mmol H+/hod. Je veľmi málo pravde-
podobné, aby pacienti s normálnou, 
alebo dokonca so zníženou produk-
ciou HCl, mali prítomný gastrinóm 
(pokiaľ neužívajú vysoké dávky PPI!). 
Provokačný test robíme len u  pa
cientov s hypersekréciou HCl a hranič-
nými hodnotami BSG (t. j. medzi 150  
a  200  pg/ml). Sekundárne zvýšená 
koncentrácia bazálneho sérového 
gastrínu býva prítomná pri absentuj-
úcej alebo nízkej produkcii HCl, atro-
fickej gastritíde pri pernicióznej ané-
mii, alebo pri dlhodobom užívaní PPI. 
Infekcia Helicobacterom pylori býva spo-
jená s miernou eleváciou BSG. Po era-
dikácii HP infekcie dochádza k úprave 
BSG na referenčné hodnoty.

VIPóm
Symptómy Verner-Morrisonového syn-
drómu, známeho aj ako WDHA (z an-
glickej skratky watery diarrhea, hypo-
kaliemia, achlorhydria), sú výsledkom 
zvýšenej nadprodukcie VIPu pri pan-
kreatických endokrinných neoplá
ziach  [24]. Symptomatológiu spôso-
buje VIP-om stimulovaná intestinálna 
sekrécia prejavujúca sa vodnatou hnač-
kou. Ďalšími prejavmi sú flush tváre, 
hypochlórhydria, glykogenolýza a  hy-
perkalciémia [24]. Výskyt masívnych 
hnačiek môže byť konštantný, intermi-
tentný, alebo epizodický. Denné straty 
tekutín môžu prekročiť aj 8–10 litrov 
denne. Je nevyhnutná i.v. substitúcia 
tekutín s  tesnou kontrolou mineralo-
gramu a acidobázy. Pre závažnosť hna-
čiek, spôsobených stimuláciou cAMP 
receptorov, podobne ako pri cholere, 
sa ochorenie nazýva aj pankreatická 
cholera. Často sú prítomné kŕčovité 
bolesti brucha. Záchvaty flushu sa vy-
skytujú len zriedka. Ostatné symptómy 
sa dávajú do súvisu s hypokaliémiou, 

2.	sérová hladina inzulínu nad 6 µU/l 
nalačno,

3.	sérová hladina C peptidu nad 
200 pmol/l,

4.	sérová hladina proinzulínu nad 
5 pmol/l,

5.	sérová hladina hydroxybutyrátu 
v sére < 2,7 mmol/l,

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

Predbežnú diagnózu inzulinómu 
je možné určiť na základe tzv. Whip
pleyovej triády, ktorá spočíva v prízna-
koch laboratórne verifikovanej hypo-
glykémie < 2,8 mmol/l a  okamžitom 
ústupe ťažkostí po podaní glukózy. 
Zlatým štandardom v diagnostike in-
zulinómu zostáva 24–72-hodinový hla-
dový test, kedy sa pri symptómoch 
hypoglykémie a/alebo pri poklese gly-
kémie pod 2,2 mmol/l stanovuje v sére 
IRI, C peptid a proinzulín. Vyšetrenia 
IRI pomocou RIA metodiky majú vyš-
šiu výpovednú hodnotu, ale sú finan-
čne náročnejšie ako vyšetrenia pomo-
cou ELISA testov.

Gastrinómy
Gastrinómy sa vyskytujú najčastej-
šie ako sporadické (75–80 %), ale aj 
ako súčasť MEN I syndrómu. Zvyčajne 
sú lokalizované v pankrease a v duo
dene. Symptomatológia závisí pre-
važne od masívnej hyperacidity spôso-
benej hypergastrinémiou. Prejavuje sa 
peptickými vredmi, hnačkami a ezofa-
geálnou refluxovou chorobou. Gast-
rinóm spôsobuje klinický stav nazý-
vaný Zollingerov-Ellisonov syndróm. 
Pri klinickom podozrení na gastri-
nóm pri peptických vredoch asociova-
ných s hnačkami je potrebné vyšetriť 
hodnotu bazálnej sekrécie HCl (BAO) 
a  stanoviť hodnoty bazálneho séro-
vého gastrínu (BSG). Pacienti s gastri-
nómom mávajú hodnoty BSG aj 10-ná-
sobne vyššie oproti norme (menej ako 
100 pg/ml). Malá časť pacientov môže 
mať hladinu gastrínu aj v medziach re-
ferenčných hodnôt, alebo len mierne 
zvýšenú. Taktiež po resekčných výko-
noch na žalúdku môžu byť hodnoty 
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zitivitou, pričom SRS bola len slabo 
senzitívna s veľmi nízkym záchytom na 
úrovni 21 % [4]. Na základe EUS ob-
razu sa nedajú jednotlivé typy NETov 
rozlíšiť. Falošne pozitívne nálezy regis-
trujeme pri peripankreatickej lymfade-
nopatii a stavoch po prekonanej pan-
kreatitíde. Falošne negatívne nálezy 
môžu byť pri stopkatých extrapankrea-
tických inzulinómoch a duodenálnych 
NEToch minimálnych rozmerov [31].

Lineárna EUS pankreasu
Použitie lineárnej EUS s  odobratím 
tkanivovej vzorky ev. aspiračnej cyto-
lógie pomocou FNA (tenko ihlová as-
pirácia) zvyšuje diagnostickú cenu 
vyšetrenia. Senzitivita EUS + FNA v dia-
gnostike pNETov je približne 80 %. Prí-
nos EUS bioptizácie sa ešte zvýšil po 
uvedení nových metód aspirácie a po-
užitím Trucutovej ihly, ktorá umož-
ňuje odobrať jadro pankreatického 
tkaniva. Biopsia pomocou Trucuto-
vej ihly (TNB) môže byť vhodným do-
plnkovým vyšetrením k FNA u pacien-
tov s NETom. Pri NEToch pankreasu je 
výťažnosť FNA 77 %, TNB 56 % a pri 
ich kombinácii je to až 83 % [32].

EUS na rozdiel od klasických zob-
razovacích metód odhaľuje veľké 
množstvo malých, klinicky nevýznam-
ných NETov u pacientov s MEN I syn-
drómom [33]. Všeobecne len 5–10 % 
pankreatických lézií pri MEN I  syn-
dróme detegovaných pomocou EUS 
bolo možné zachytiť aj štandardnými 
zobrazovacími metódami a SRS. Niek-
torí autori odporúčajú každoročnú 
EUS kontrolu pacientov s MEN I syn-
drómom [33].

V  novších prácach bola popísaná 
senzitivita a pozitívna prediktívna hod-
nota EUS na úrovni 77–94 % pre pan-
kreatické tumory (inzulinómy a gast-
rinómy) a  58–78 % pre metastatické 
lymfatické uzliny. EUS umožňuje aj cit-
livé monitorovanie rastu lézií. Predpo-
kladá sa, že v blízkej budúcnosti budú 
pacienti s neoperovateľnými nádormi 
a  problematickou kontrolou sekrécie 
gastrínu a  inzulínu liečení injektážou 
etylalkoholu pomocou lineárnej EUS.

pergastrinémie bývajú zvyčajne väč-
šie, chovajú sa invazívnejšie a  majú 
podstatne horšiu prognózu. Tá je po-
dobná pacientom s klasickým adeno-
karcinómom. Pacientov s karcinoidom 
žalúdka III. typu indikujeme bez zby-
točného strácania času na radikálnu 
chirurgickú resekciu.

EUS a manažment NETov 
dvanástnika
NETy tenkého čreva vyrastajú najčas-
tejšie zo sliznice alebo submukózy. Sú 
väčšinou malé, a  preto len obtiažne 
zobraziteľné endoskopickými a  inými 
zobrazovacími metódami. Užitočné 
môžu byť endoskopy s  bočnou opti-
kou. Avšak zásadné zlepšenie diagnos-
tických možností prinieslo až zavede-
nie endosonografie do klinickej praxe. 
Radiálne EUS umožňuje endosono-
graf istovi precíznu lokalizáciu lézie  
duodenálnych aj ampulárnych NETov. 
Za pomoci lineárnej sondy môže endo-
skopista zrealizovať punkciu primárnej 
lézie, ale aj lymfatickej uzliny, prípadne 
aj punkciu metastáz v dostupných čas-
tiach pečene. EUS vyšetrenie je kľú-
čové v hodnotení stagingu lézie, čo je 
nevyhnutné k eventuálnej endoskopic-
kej resekcii duodenálnych, resp. am-
pulárnych NETov. Pre duodenálne 
NETy je typická ich výrazná vaskulari-
zácia a uloženie v submukóze, čo zvy-
šuje krvácavé komplikácie a možnosť 
perforácie steny duodena [28,29]. Na 
našom pracovisku duodenálne NETy 
endoskopicky neresekujeme. Všetky 
NETy nad 10 mm indikujeme na chi-
rurgickú resekciu (dobre prístupné aj 
laparoskopicky).

EUS a manažment NETov 
pankreasu
EUS dominuje v  diagnostike NETov 
pankreasu a  peripankreatickej ob-
lasti. Dosahuje sa s ňou až 80 % sen-
zitivita [30]. Prítomnosť ohraničenej, 
oválnej, homogénnej, väčšinou hypoe-
chogénnej masy je takmer isté diagnos-
tické potvrdenie NETu pankreasu [31]. 
U pacientov s  inzulinómom domino-
valo jednoznačne EUS až s 93 % sen-

ventívna CHE sa považuje za vhodné 
profylaktické riešenie pred plánova-
nou liečbou SSA z dôvodu prítomnosti 
iných NETov.

Zobrazovacie diagnostické 
metódy
Klasické zobrazovacie metódy (USG, 
CT a MR) v 80. a 90. rokoch minulého 
storočia dosahovali v lokalizácii NETov 
len veľmi slabú efektivitu. Vyše 40 % 
tumorov ostávalo okultných. Nakoľko 
ich senzitivita dosahovala len 20–40 %, 
bolo potrebné vytvoriť nové diagnos-
tické možnosti. Prvou z nich bola far-
makologická AG po i.v., alebo intraar-
tériovom podaní sekretínu. Neskôr sa 
k nej pridali aj selektívne odbery krvi 
z hepatálnych vén na stanovenie hladín 
peptidov, tzv. selektívny intraartériový 
sekretínový test. O niečo neskoršie to 
bola scintigrafia somatostatínovových 
receptorov SRS (Octreoscan) a  ná-
sledne aj endoskopická ultrasonogra-
fia (EUS). Selektívny intraartériový test 
sme v UN Martin zaviedli v roku 1990 
ako 3. pracovisko po Tokiu (1987) 
a  Bethesde (1989) [26]. Octreoscan 
robíme systematicky v spolupráci s Kli-
nikou nukleárnej medicíny od roku 
1996 a EUS horného GITU využívame 
od roku 2001.

Endoskopia, EUS a manažment 
NETov žalúdka
Primárnou úlohou endoskopie a endo-
sonografie v manažmente karcinoidov 
žalúdka je detegovať uloženie lézie 
v mukóze a submukóze a posúdiť mož-
nosť endoskopickej resekcie [27]. Po 
endoskopickej intervencii karcinoidov 
žalúdka sa významne znižuje výskyt ne-
žiaducich komplikácií, ako sú krvá-
cania, ale aj metastázovanie do pe-
čene a lymfatických uzlín. Nepodarilo 
sa však preukázať dlhodobý benef it 
po endoskopickej resekcii karcinoidov 
I. a  II. typu na prežívanie. Pravdepo-
dobne preto, že ani neresekované gast-
rické karcinoidy I. a II. typu významnej-
šie neskracujú priemerné prežívanie 
pacientov. Karcinoidy III. typu, alebo 
sporadické karcinoidy žalúdka bez hy-



Vnitř Lék 2011; 57(12): 1017– 1024 1022

Neuroendokrinné nádory horného tráviaceho traktu, charakteristika a porovnanie efektivity lokalizačnej diagnostiky

Vnitř Lék 2011; 57(12): 1017– 1024

ustanovená MZ SR ako Celoštátne 
centrum pre rezistentné peptické vredy 
a  neuroendokrinné nádory. Od toho 
obdobia sme do súčasnosti diagnosti-
kovali a liečili vyše 220 pacientov s rôz-
nymi druhmi NETov (131 pacientov 
s gastrinómom, 28 pacientov s inzuli-
nómom, 60 pacientov s karcinoidovým 
nádorom, 2 pacientov s  VIPómom, 
3 pacientov so zmiešaným neuroendo/ 
/exokrinným nádorom a 4 pacientov 
s nefunkčnými NETmi duodena).

Do súboru vyhodnotených pacien
tov sme zaradili len pacientov dia
gnostikovaných po roku 2001, t. j. 
v  ostatných 10 rokoch, kedy sme už 
rutinne používali EUS vyšetrenie. Zá-
kladný súbor tvorilo 62 pacientov, kto-
rým bolo urobené scintigrafické vyše-
trenie somatostatínových receptorov 
(Octreoscan) pre podozrenie na NET 
pankreasu alebo duodena. Z  týchto 
pacientov sme vybrali za sebou idú-
cich 22 pacientov, ktorí mali urobené 
všetky základné zobrazovacie me-
tódy to znamená USG, CT a/alebo 
MR a aj EUS. Podmienkou zaradenia 
bolo absolvovanie operácie s histolo-
gicky potvrdenou diagnózou NETu. Na 
potvrdenie lokalizačnej diagnózy vyža-
dujeme zhodu lokalizácie tumoru mi-
nimálne 2–3 metódami. Tam, kde boli 
výsledky minimálne 2 vyšetrení jed-
noznačné, sme už ďalšie diagnostické 
metódy obyčajne nepoužili (z ekono-
mických dôvodov,  nakoľko sa nejed-
nalo o klinickú štúdiu). V tab. 3 uvád-

pomoci rádioaktívnymi látkami ozna-
čených somatostatínových analógov. 
Somatostatínová receptorová scintigra-
fia (SRS) je v súčasnosti už štandardný 
postup v diagnostike NETov GITu, para-
gangliómov, nádorov CNS (hlavne me-
ningiómy), malo aj nemalobunkových 
nádorov pľúc, ako aj tumorov spôsobuj-
úcich ektopický ACTH syndróm [40,41].

Pozitrónová emisná tomografia (PET)  
v diagnostike NET
Vyšetrenie PET použitím značenej fló-
rodeoxyglukózy je dnes už bežne do-
stupné aj u nás. Funguje na princípe 
zobrazenia zvýšeného metabolizmu 
označeného derivátu glukózy v nádo-
rových bunkách. Vyšetrenie PET má 
význam v  širokom spektre diagnos-
tiky rôznych malignít. Avšak u pacien-
tov s NET nie je primárne indikované, 
pre podstatne slabšiu senzitivitu. Táto 
vyplýva z  nižšej metabolickej aktivity 
a pomalšieho rastu NETov oproti kla-
sickým karcinómom. Neplatí to však 
pre pacientov s NETmi s vysokou pro-
liferačnou aktivitou a  vysokým stup-
ňom dediferenciácie [42]. Do praxe 
sa uvádzajú vyšetrenia PET s  novými 
označenými aminoprekurzormi, ktoré 
majú vysokú senzitivitu porovnateľnú, 
alebo dokonca vyššiu, ako SRS.

Náš súbor
Pacienti a metodika
Interná klinika gastroenterologická JLF 
UK a UN v Martine je od roku 1990 

Význam CT v diagnostike NETov
Funkčné pankreatické NETy bývajú na-
priek pozitívnej klinike zvyčajne veľmi 
malé. V  CT obraze nebýva prítomná 
zmena tvaru, ani veľkosti pankreasu. 
V  obraze natívneho CT sa neodlišujú 
od zdravého tkaniva pankreasu – sú 
izodenzné. Väčšinu tumorov pankreasu 
môžeme zvýrazniť intravenóznym poda-
ním kontrastnej látky. Najlepšia zobra-
ziteľnosť týchto menších hypervasku-
lárnych lézií je do istej miery variabilná. 
Najlepší kontrast medzi tumorom 
a  parenchýmom pankreasu býva naj-
lepší v arteriálnej fáze [34,35]. Zriedka-
vejšie sú v portálnej venóznej fáze lepšie 
zobraziteľné islet-cell tumory. Pre zvýše-
nie výťažnosti vyšetrenia je odporúčané 
bifázické kontrastné vyšetrenie [34].

Význam nukleárnej magnetickej 
rezonancie v diagnostike NETov
V  detekcii pNETov sa podľa uvádza-
ných štúdií dosiahla vysoká senziti-
vita i  špecificita aj v  rozsiahlych sú-
boroch pacientov. V 5 štúdiách spolu 
na 192 pacientoch sa dosiahla zá-
chytnosť sľubných 73 % (rozpätie 
50–94 %) [35,36]. Pri zameraní sa na 
detekciu pečeňových metastáz do
siahlo vyšetrenie NMR ešte vyššiu zá-
chytnosť 95 % a 82 % (rozsah 80–85 %). 
Je to priemer zo 4 štúdií a spolu bolo 
vyšetrených 138 pacientov [36]. Naše 
skúsenosti hovoria tiež jednoznačne 
v prospech zachytenia pečeňových me-
tastáz. Podstatne horšie je to s detek-
ciou drobných intrapankreatických ná-
dorov, kde je senzitivita MR vyšetrenia 
podstatne nižšia [37,38].

Použitie značených 
somatostatínových analógov 
v diagnostike NET
Zastúpenie somatostatínových re-
ceptorov sa v  bunkách NE tumorov 
líši. Podľa viacerých štúdií dosahuje  
70–100% prítomnosť [39]. Väčšina 
NETov exprimuje viacero podtypov re-
ceptorov a  ich zastúpenie býva pod-
statne vyššie v porovnaní s normálnym 
tkanivom. Táto skutočnosť vytvára zá-
klad pre lokalizačnú diagnostiku za 

Tab. 3. Počty pacientov, pohlavie, vek v čase stanovenia diagnózy 
a diagnóza.

Počet 
pacientov

M/Ž
Priemerný vek 

v rokoch
Vekové 

rozpätie

Diagnóza NET 
Inzulinóm/Gastrinóm/Zmiešaný/

Nefunkčný

22 12/10 47,4
21–67 
rokov

6/12/2/2

Tab. 4. Senzitivita jednotlivých vyšetrení v správnej lokalizácii NETu.

Vyšetrenie USG CT MR SRS, 
Octreoscan

EUS Chirurgicky 
odstránený

počet/pozitivita 22/6 16/9 12/8 22/14 22/20 22/22
% úspešnosti 27,3 % 56,25 % 66,6 % 63,63 % 90,9 % 100 %
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materiálov sú schopné zachytiť nie 
20–25 %, ale 30–40 % NETov.

Úspešnosť vyšetrenia pomocou PET 
a intraarteriálneho selektívneho sekre-
tínového testu sme nevyhodnocovali, 
pretože ich používame len v ojedinelých 
prípadoch, keď sme neúspešní v ostat-
ných diagnostických modalitách. Po-
zitívny výsledok PET sme dosiahli len 
u pacientov s generalizovaným gastri-
nómom. Distribúcia patologických lo-
žísk (metastázy) zodpovedala ložis-
kám, ktoré sme potvrdili aj pomocou 
Octreoscanu, prípadne CT vyšetrením.

Záver
NETy sa postupne stávajú bež-
nou súčasťou klinickej praxe. Preto 
je potrebné zvýšiť pozornosť pri ich 
včasnom záchyte. Pretože včas dia-
gnostikovaný a lokalizovaný nádor má 
vyššiu šancu na radikálne chirurgické 
vyliečenie. V našej práci chceme upo-
zorniť na veľký prínos EUS vyšetrenia 
v úspešnej lokalizácii neuroendokrin-
ných nádorov. Je to metóda vysoko 
efektívna, neporovnateľne lacnejšia 
a menej zaťažujúca ako vyšetrenie po-
mocou CT, NMR, Octreoscanu alebo 
PET. Je len veľkou škodou pre sloven-
ské zdravotníctvo, že výkon nie je ade-
kvátne bodovo ocenený a tým sa stáva 
aj nedostupný pre súkromnú prax. 
V našom článku sme poukázali aj na 
prípad, kde EUS bola jedinou diagnos-
tickou modalitou schopnou lokalizo-
vať nádor ohrozujúci život mladého 
človeka. Včasná diagnostika prináša 
nielen zvýšenú šancu na úplné vylieče-
nie pacienta, ale šetrí aj prostriedky ne-
skôr vynakladané na finančne náročnú 
a pritom často aj neperspektívnu on-
kologickú liečbu.
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Diskusia
Ako vidieť z  tabuľkového porovnania 
úspešnosti lokalizačných metód, naj
úspešnejšou lokalizačnou metódou 
v  diagnostike intrapankreaticky a  pa-
raduodenálne uložených NETov bola 
jednoznačne endoskopická ultrasono-
grafia. Jej úspešnosť bola až vyše 90 %. 
V  jednom prípade u  pacientky s  kli-
nicky a biochemicky potvrdeným gastri-
nómom sme pomocou EUS lokalizovali 
hypoechogénny ohraničený útvar para-
duodenálne naliehajúci na hlavu pan-
kreasu, avšak chirurg pri laparoskopic-
kej operácii v uvedenej oblasti žiadny 
tumor nenašiel. Nález sme hodnotili 
ako falošne pozitívny, avšak je možné, 
že tumor unikol chirurgom, nakoľko en-
dokrinná aktivita pretrvávala aj po ope-
rácii a pacientka sa na liečbe dlho účin-
kujúcim somatostatínovým analógom 
kompenzovala a je v dobrom klinickom 
stave. Ďalšiu sadu lokalizačných vyšet-
rení plánujeme o 6 a 12 mesiacov.

Na druhom mieste v úspešnosti loka-
lizácie bola NMR so 66% úspešnosťou, 
ktorá predstihla úspešnosť scintigra-
f ie somatostatínových receptorov –  
SRS – Octreoscan so 63 %. Tu však 
musíme skonštatovať, že je diamet-
rálny rozdiel v  pozitivite SRS medzi 
detekciou gastrinómu a  inzulinómu, 
nakoľko zo 14 pozitívnych octreo
scanov bolo pozitívne lokalizovaných 
10 z 12 gastrinómov a len 4 pozitívne 
z  ostatných 12 NETov. Zo 6 inzuli-
nómov boli len 2 octreoscan pozitívne, 
t. j. len 33 %. Na základe týchto skú-
seností už pacientov s podozrením na 
inzulinóm neindikujeme na vyšetrenie 
octreoscanom. Podstatne nižšiu sen-
zitivitu mali klasické vyšetrovacie me-
tódy, a to v nasledujúcom poradí CT 
a USG s hodnotami úspešnosti 56 % 
a 27 %. Je treba skonštatovať, že zave-
dením moderných viac vrstvových CT 
prístrojov sa ich diagnostické schop-
nosti oproti starým CT prístrojom 
z 80. rokov minulého storočia výrazne 
zlepšili. Z pôvodných 30–40 % zachy-
tených NETov na dnešných 50–60 %. 
Taktiež moderné USG prístroje za po-
moci nových kontrast zvyšujúcich 

zame charakteristiku vyhodnoteného 
súboru.

Výsledky
Senzitivitu jednotlivých vyšetrení 
v  správnej lokalizácii NETu ukazuje 
tab. 4.

Ako zaujímavosť poukazujeme na 
prípad 17-ročného chlapca (nebol za-
radený do sledovaného súboru, na-
koľko u  nás sa robilo len EUS vyšet-
renie) s  klinickými prejavmi ťažkých 
hypoglykemických príhod s  bezvedo-
mím a tonickoklonickými kŕčmi, ktorý 
posledné 2 týždne pred lokalizáciou 
a  následnou resekciou inzulinómu 
v chvoste pankreasu musel byť na per-
manentnej infúznej liečbe roztokmi 
glukózy. Tomuto pacientovi boli uro-
bené opakované vyšetrenia pomocou 
USG, CT, MR, Octreoscanu aj PET –  
všetky s  negatívnym ložiskovým nále-
zom. Až na našej klinike sa podarilo 
pomocou EUS lokalizovať a následne 
aj odstrániť 12 mm NET vo chvoste 
pankreasu (obr. 1 a 2).

Obr. 1. EUS obraz NETu inzulinómu 
chvosta pankreasu ležiaceho na lienál-
nej véne (bol na USG, CT, NMR, PET 
aj Octreoscane negatívny).

Obr. 2. NET pankreasu inzulinóm 
v operačnom náleze prim. MUDr.  
J. Janíka, PhD.
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