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Neuroendokrinné nadory patria medzi nadory s nizkou incidenciou, avsak relativne vysokou prevalenciou vdaka dlhodobému preziva-
niu pacientov s dobre diferencovanymi tumormi. Naj¢astejSim miestom vyskytu je gastrointestinalny trakt, asi 25 % je lokalizovanych
v respira¢nom trakte. Klinicky obraz je modifikovany lokalnymi prejavmi nadoru, typicka je viak symptomatolégia z nadprodukcie
hormonalne aktivnych latok ako je napriklad karcinoidovy syndrém, hypoglykémie alebo recidivujtice peptické ulkusy gastroduodena.
Liecba je komplexna, zahfna chirurgicku resekciu tumoru a metastaz, pri dobre diferencovanych nadoroch je indikované podavanie bio-
logickej liecby vo forme anal6gov somatostatinu alebo interferénu alfa. Pri metastatickom postihnuti méze byt u niektorych pacientov
indikovana peptidova receptorova radionuklidova liecba.
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Neuroendocrine tumors from oncologist’s point of view

Neuroendocrine tumors belong to tumors with low incidence but relative high prevalence due to long term survival of patients with well
differentiated tumors. They occur most often in the gastrointestinal tract, about 25 % are localized in respiratory tract. Clinical picture
is modified by local signs of tumor, typical is symptomatology from hormonal overproduction such as a carcinoid syndroma, hypogly-
cemia or resistent peptic ulcers of gastroduodenum. Therapy is complex, includes surgical resection of tumor and metastases, in well
differentiated tumors biological treatment with somatostatin analogues or interferon alfa is indicated. By metastatic disease peptid

radionuclid receptor therapy in some patients could be indicated.
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Uvod

Neuroendokrinné tumory (NET) maju p6-
vod v bunkéch difizneho neuroendokrinného
systému (DNES). Tvoria extrémne heterogénnu
skupinu, jednak s prihliadnutim k histologickym
a endokrinnym vlastnostiam, ako aj ku klinickym
prejavom ochorenia a v neposlednej miere k ten-
dencii tvorby metastaz (1). Unikdtnymi pre tento
typ nadorov su ich neuroendokrinné markery,
ktoré su kitic¢om k ich pochopeniu a klasifikacii
a pomahaju determinovat fenotyp tumoru.

Medzi neuroendokrinné tumory traviaceho
traktu zaradujeme:

1. neuroendokrinné tumory pankreasu (ostrov-

Cekové nadory),

2. karcinoidné nadory Zaltdka a ¢revného traktu.

V sucasnosti je zndmych takmer 100 pep-
tidov, ktoré moézu byt produkované tymito na-
dormi a mézu Ucinkovat ako klasické hormaény
prostrednictvom krvného obehu, avsak mézu
mat aj uc¢inok parakrinny, autokrinny a neu-
rokrinny.

Pankreatické endokrinné nddory a karcino-
idné nddory maju vela spolo¢nych cytologic-
kych a histologickych vlastnosti. Podla produk-
cie konkrétneho aminu (peptidu) ich nazyvame
aj gastrinémy, inzulindmy, VIPémy, somatosta-
tinédmy atd. Okrem podobnych spolo¢nych

Onkoldgia | 2011;6 (4) | www.solen.sk

biochemickych vlastnosti maju aj podobné
rastové charakteristiky (1). Aj napriek tomu, ze
sU v rézne vysokom percente maligne (od 10 -
90 %) a vytvaraju lokdlne i vzdialené metastazy,
maju podstatne lepsiu progndézu, ako klasické
gastrointestinalne karcinomy. Dal3ou spoloc-
nou vlastnostou je aj schopnost syntetizovat
a vylucovat pocetné molekuldrne markery
typické pre neurokrinné bunky (chromogra-
niny, synaptofyzin, neurdn Specifickd enoldzu
a mnohé dalsie). Podla pritomnosti klinickych
prejavov ich delime na funkéné a nefunkéné.
Vo vseobecnosti maju nefunk¢né néddory hor-
Siu progndzu. NET-y produkuju peptidy alebo
aminy, ktoré ucinkuju ako hormaony alebo ne-
urotransmitery. Ich zvysené hladiny v sére su
zvyclajne zodpovedné za vedlajsie prejavy na-
doru, akymi moézu byt napr. hnacka, flush alebo
bronchokonstrikcia (2). Karcinoidny syndrém sa
moze vyvinut u 10 — 18 % pacientov s karcino-
idnym nadorom (3). Podla konsenzu Eurépskej
asociacie neuroendokrinnych tumorov (ENETS)
by sa termin karcinoid mal pouzivat len pre
nadory tzv. strednej (midgut) skupiny. Vietky
ostatné neuroendokrinné tumory sa oznacuju
podla miesta vzniku a podla hormonalnej pro-
dukcie, napr. neuroendokrinny tumor pankrea-
su s produkciou kalcitoninu atd. (4, 5)
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Incidencia NET-ov je pomerne nizka. Udéva
sa od 3 - 7 pripadov na 100 000 obyvatelov.
PretoZe mnozstvo NET-ov je klinicky nemych,
mozno predpokladat, Ze skutocna incidencia
bude podstatne vyssia. Prevalencia je najvyssia
v 5.— 6. dekade Zivota. Napriek tomu, Ze karcinoi-
dy sa najcastejsie vyskytuju ako primarne nadory
gastrointestinélneho traktu (67,5 %), mozu byt
najdené aj v inych lokalitach, ako su bronchidlny
strom a plica (25,3 %), ovaria, testes, tymus a ob-
licky (7,2 %) Z pankreatickych neuroendokrin-
nych tumorov (PET) je najcastejsim inzulindm,
ktorého incidencia sa uvadza v rozmedzi 1 - 2
nové pripady na 1 milion obyvatelov za | rok. Na
druhom mieste je gastrindm s incidenciou 0,5 -
1,5/ milién / rok. Asi 10 ndsobne nizsi vyskyt ma
VIPém s incidenciou 0,05 - 0,2 a glukagoném
s incidenciou 0,01 - 0,1. Ostatné funk&né PET-y
sa vyskytuju velmi raritne. SU to somatostatiné-
my, naddory produkujuce adrenokortikotropny
hormon (ACTH). Nefunkeéné nadory pankreasu
sa podla viacerych pramernov podielaju na in-
cidencii PET25-50% (3,6, 7, 8).

Etiolégia NET-ov nie je doposial presne
znédma. Vo vacsine pripadov sa vyskytuju spo-
radicky, s vynimkou malého percenta, ked st su-
¢astou syndréomu mnohopocetnej endokrinnej
neoplazie (MEN). V stcasnosti existuje eSte malo



Udajov o familidrnom vyskyte. V studii Babovica
— Vuksanovica a spolupracovnikov bol vyskyt
karcinoidu u prvostupnovych pribuznych v 3,7 %
sledovanych pacientov. Kumulativna pravdepo-
dobnost vyskytu karcinoidu u prvostupriového
pribuzenstva bola vypocitana na 1,5 % vo veku
80 rokov (4).

Klasifikacia

NET-y sa klasifikuju podla embryologického
zékladu na tumory foregut (bronchy, zaludok,
pankreas, ZI¢nik, duodenum), midgut (jejunum,
ileum, apendix, prava ¢ast kolon) a hindgut sku-
piny (favy kolon, rektum) (5, 9).

Podla WHO klasifikacie sa na zaklade histopa-
tologie a prolifera¢ného indexu Ki 67 delia na:

B Gastroenteropankreatické NET:
I dobre diferencované: Ki67 index < 2
Il.  dobre diferencované NE karcinémy: Ki67
2-5
lll. zle diferencované NE karcindbmy: Ki67 >
15
IV. zmie$ané endokrinno-exokrinné tumo-
ry
B NET respira¢ného traktu
A —typicky karcinoid, atypicky k., velko-
bunkové NE karcindmy, malobunkové
karcinémy

B — karcindmy s NE znakmi

C - plicne paragangliémy, primitivne neu-

roepitelidine tumory

Klinicky obraz u pacienta s NET-om méze
byt nespecificky.

Bronchialny karcinoid - vac¢sina nddorov
je lokalizovana perihildrne a prejavuje sa pri-
znakmi bronchiélnej obstrukcie, kasla, recidi-
vujlcej pneumaonie, hemoptyzy alebo bolesti
na hrudniku. Ektopicka sekrécia kortikotropinu
bronchidlnym karcinoidom predstavuje 1 % zo
vsetkych Cushingovych syndrémov. Karcinoidny
syndrém sa vyskytuje asi u 5 % pacientov. Pri
tumore lokalizovanom v gastrointestinalnom
trakte priamym prejavom nadoru v mieste
vzniku mézu byt abdominélne bolesti, krvaca-
nie do GIT-u, ¢revna alebo bilidrna obstrukcia.
Karcinoidy zaludka tvoria len 1 -2 % zo vietkych
tumorov zaltdka. Klinicky mézu byt nemé alebo
sa prejavuju krvacanfim do GIT-u, pri lokalizacii
vacsieho nadora v oblasti pyloru obstrukciou
vytokového traktu.

Karcinoid tenkého ¢reva tvori 13 — 24 %
vietkych nadorov tenkého creva a 17 — 46 %
zo vsetkych malignych nddorov tenkého cre-
va. Diagnostika je ndro¢nd a z tohto dévodu
sa karcinoidy mézu mylne liecit ako benigne
ochorenie pocas dlhého obdobia. Spdsobuju

nespecifické gastrointestindlne symptémy, ktoré
vznikaju nielen nasledkom mechanického efek-
tu tumoru alebo metastdz, ale tieZ nasledkom
dezmoplastickej reakcie mezentéria, ktord moze
sposobit jeho skratenie alebo rotéciu. U pacien-
tov sa v klinickom obraze mdéze objavit tazka
ischémia alebo infarkt ¢reva. Zriedkavo moze
byt prvym prejavom ochorenia masivne krva-
canie z hornej Casti traviacej trubice a floridny
karcinoidny syndrém. U 29 — 41 % pacientov je
karcinoid tenkého ¢reva multicentricky a u ¢asti
pacientov sa moéze spéjat s dalsim malignym
tumorom, najcastejsie lokalizovanym v oblasti
gastrointestindlneho traktu. (7).

Karcinoid apendixu: je najc¢astejSou primar-
nou lokalitou karcinoidu. Kich odhaleniu doché-
dza najcastejsie ndhodne pri resekcii apendixu
pre akutny alebo chronicky zapal. Prevalencia tu-
moru kolise medzi 0,03 — 0,69 %. Data podlozené
viacerymi studiami poukazuju na fakt, ze tumory
s rozmermi nad 2 cm su sprevadzané blizkymi
a vzdialenymi metastazami v 30 — 60 % pripadov,
zatial ¢o nddory s rozmermi mensimi ako 1 cm
prakticky nikdy nevytvaraju metastazy.

NET hrubého ¢reva: tumor je najcastejsie
lokalizovany v céku, nasleduje transverzum a sig-
ma. Nadory v tejto lokalite sa objavuju u pacien-
tov vyssich vekovych skupin, vrchol dosahuju v 7.
dekade Zivota. Véacsina nddorov hrubého ¢reva
ma v Case stanovenia diagndzy priemer okolo
5 cm. Prejavuju sa tumordéznou masou v bru-
chu, ¢revnou obstrukciou alebo nespecifickymi
prejavmi ako su bolest, nauzea, nechutenstvo,
zvracanie, hnacky alebo krvacanie z kone¢nika.
Vela tumorov sa diagnostikuje az v pokrocilom
Stadiu, ked su pritomné vzdialené metastézy (9).
NET lokalizované v rekte su najcastejsie nédhod-
nym nélezom pri rektoskopickomm vysetrenf.
Vzhladom na skuto¢nost, Ze nesecernuju ziadne
hormondlne aktivne latky do cirkulacie mézu
byt klinicky nemé.

Karcinoidovy syndrém: sa méze vyvinut
u 10aZ 18 % pacientov s karcinoidnym nadorom.
Klasicky karcinoidny syndrom typicky zahfna
vazomotorické, kardidlne a gastrointestinalne
priznaky. Najcastejsimi prejavmi su flush (80 %),
hnacka (76 %), kardidlne poskodenie (41 — 70 %)
a bronchidlna astma alebo astma-like syndrém
(25 %). Atypicky syndrém je menej Casty (5 %)
a prejavuje sa prolongovanym flushom, lakrima-
ciou, cefaleou a bronchokonstrikciou.

Patogenéza postihnutia srdca nie je doposial
celkom jasnd. Viylu¢ovanie serotoninu a inych
vazoaktivnych latok nddorovymi bunkami vedie
k poskodeniu endokardu. Zhrubnutie, retrakcia
a fixacia chlopni pravého srdca na podklade
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tvorby fibrotickych plakov zapricinujucich re-
gurgitaciu a eventudlne aj pravostranné srdcové
zlyhanie je charakteristickym prejavom tzv. kar-
cinoidnej choroby srdca. Serotonin v jej vzniku
zohréva dolezitd ulohu. U¢inok serotoninu na
endokard je sprostredkovany serotoninovym
receptorom subtypu 1E, ktory indukuje proli-
feraciu. Dalsim faktorom v patogenéze fibré-
zy je transformujuci rastovy faktor TGF- beta

(Transforming growth factor beta), ktory stimuluje

rast a diferencidciu buniek vratane fibroblastov.

Ku klinicky manifestovanym prejavom syndré-

mu dochdadza v pritomnosti metastdz v peceni,

alebo ak je nador lokalizovany mimo gastroin-
testindlny trakt a uvolfiované hormondlne latky

a pbdsobky st vyplavované priamo do cirkuldcie

- napriklad pri nddoroch v ovériu, testes alebo

plicach.

Komplikacie: medzi komplikacie NET-ov
lokalizovanych v traviacom trakte patrf krvaca-
nie, subiledzne stavy, pri torpidnych hnackach
malnutricia s hydrominerdlnym rozvratom.
Zavaznou komplikaciou je infarceracia Creva.
U pacientov s karcinoidnym syndromom je
vaznou komplikdciou skracujucou preZivanie
postihnutie endokardu a chlopni pravého srd-
ca, ktoré vedu k pravostrannému srdcovému
zlyhaniu (8, 9). Najcastejsim prejavom poskode-
nia chlopnf je trikuspidélna insuficiencia, pul-
monalna insuficiencia a trikuspidélina stendza.
Kardidlne priznaky sa objavuju v pokrocilych
fazach ochorenia a zmeny su ireverzibilné.

Neuroendokrinné tumory pankreasu:
nefunkéné NET-y pankreasu sa prejavuju lokélne,
Utlakom na okolité Struktury alebo prerastanim
do okolia. Najcastejsimi prejavmi byva obstruke-
ny ikterus pri nadore lokalizovanom v oblasti
hlavy pankreasu alebo bolesti pri prerastanf
n&dora do nervovych plexov.

Pri funk¢nom néddore pankreasu klinicky ob-
raz zavisi na hormonalnej aktivite. V klinickom
obraze inzulindmu dominuju priznaky zapricine-
né hypoglykémiou. Ide o 2 skupiny priznakov:
1. priznaky z nedostatku glukdézy v CNS — ne-

uroglykopénia,

2. priznaky z aktivacie sekrécie kontraregulacnych
hormdnov, teda Uzkostou, bledostou, potenim,
tachykardiou, vzostupom krvného tlaku, boles-
tami hlavy, slabostou a pocitom hladu.
Nemenej dolezitym symptdmom je progre-

sivny ndrast hmotnosti, ktory vyplyva z Upravy

stravovacich ndvykov. Predpokladd sa Ze, gastri-
nomy st zodpovedné za 0,1 % vietkych dvandst-
nikovych vredov. Najcastejsie sa vyskytuje medzi

40. a 60. rokom Zivota. Najcastejsimi klinickymi

priznakmi su vredové bolesti, pritomnost peptic-
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kych vredov s recidivujucimi komplikéciami a re-
zistenciou na beZné terapeutické postupy. Vredy
sa objavuju aj na atypickych miestach, v ezofagu,
ale aj postbulbarne. Patognomicky vyznam mo-
Ze mat sucasny vyskyt vodnatych hnaciek (vyse
40 %), ktoré sa u pacientov s beznymi pepticky-
mi vredmi nevyskytuju. Pri VIP-éme v klinickom
obraze dominuje vodnatd, choleriformné hnac-
ka, ktord je v 53 % pripadov intermitentnd, v 47 %
trvald. Pritomna je hypochlorémia, hypokaliémia
a metabolickd alkaléza. Tento subor priznakov
sa oznacuje ako Verner-Morrisonov syndrom.
U Casti pacientov moze byt pritomnd aj porucha
glukdzovej tolerancie a hypokaliemické nefro-
patia. Pri somatostatindme dominuju poruchy
motility v trdviacom trakte, hnacky so steatoreou
alebo bez nej, cholecystolitidza. Objavuje sa
diabetes mellitus. Vzhladom na skutocnost, ze
ide o velké tumory, v klinickom obraze mézu
byt pritomné aj prejavy obstrukéného ikteru.
Pre glukagoném je v klinickom obraze typicky
migrujuci nekrolyticky erytém, niekedy spreva-
dzany stomatitidou a cheilitidou. Nasledkom
svalového katabolizmu je v popredi vyrazna
svalova slabost. Pacienti chudnu, hmotnostny
Ubytok méze byt 20 — 30 kg. Pritomna moze byt
anémia a psychické zmeny. Tromboembolicka
choroba vyskytujuca sa pri inych malignitach je
u funkenych NET-och pankreasu zriedkavostou.
Do klinickej praxe je dolezité vediet, Ze pan-
kreatické endokrinné nadory mdava 50 — 100
% pacientov so syndromom mnohopocetnej
endokrinnej neopldzie I typu (6, 7, 12).

Diagnostika

Rychlost a Uspesnost stanovenia diagndzy
NET zavisi od pritomnosti lokalnych priznakov
nadoru alebo jeho hormonalnej produkcie. To
je aj pricinou, preco nefunkéné tumory sa dia-
gnostikuju podstatne neskor.

Lokalizacna diagnostika: na lokalizaciu pri-
marneho nadoru v oblasti GIT-u vyuzivame en-
doskopické metddy — gastroskopiu, rektoskopiu
a kolonoskopiu. Na lokalizaciu nddorov v tenkom
Creve vyuzivame enteroklyzu a v indikovanych
pripadoch kapslovd endoskopiu. Dolezitd Ulohu
v lokalizacii pankreatickych NET zohrdva endosko-
picka ultrasonografia, ktord ma vyssiu senzitivitu
ako $piralové CT. RTG hrudnika a bronchosko-
pické vysetrenie je indikované pri podozrenf na
primarny bronchidlny karcinoid. Ultrasonografiu
(USG) a pocitacovu tomografiu (CT) indikujeme
na stanovenie pritomnosti metastaz. U pacientov
s karcinoidnym syndrémom je dolezité realizovat
echokardiografické vysetrenie so zameranim sa
na chlopne pravého srdca.
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Viaceré neuroendokrinné nddory maju na
povrchu nadorovych buniek pritomné receptory
pre somatostatin. Co umoziuije ich lokalizaciu
indiom 111 znackovaného oktreotidu — In'-
DTPA-d-Phe-octreotid, tzv. Octreoscanom.
Lokalizacia primarneho nadoru sa darfv 60 - 86
% pripadov, pritomnost metastatickych lozisk
v86—95% (9, 12). Pozitronova emisna tomo-
grafia (PET) je novou diagnostickou modalitou
v detekcii karcinoidnych naddorov. Na Slovensku
je dostupnéd PET s 18 fluorodeoxyglukézou (18
FDG). Vychytédva sa v mélo diferencovanych
NEToch. Specifickejsou metodikou pre neuro-
endokrinné nadory je PET s izotopom uhlika C
11 znackovanym prekurzorom sérotoninu 5-hyd-
roxytryptaminu (5-HTP). Viychytévanie 5-HTP ko-
reluje aj s vysledkami liecby. Pri progresii tumoru
dochdadza k zvysenej akumulécii radiofarmaka,
naopak pri regresii nddoru klesa akumulacia (3,
5,6, 12). Zatial toto vysetrenie na Slovensku nie
je dostupné.

Laboratérna diagnostika: Sérotonin pro-
dukovany nddorom sa metabolizuje na kyselinu
5-hydroxyindoloctovu (5-HIAA), ktora sa vylucu-
je oblickami. AZ 75 % pacientov s karcinoidnym
syndrémom vylucuje mocom viac ako 50 mg
5-HIAA za 24 hodin. specificita vy3Setrenia je za
dodrzania podmienok zberu mocu prakticky
stopercentnd. Nutné je vsak pacienta poucit
o dodrzani diétnych opatreni minimalne 3 dni
pred zaciatkom zberu. Z potravy je nutné vylucit
banany, avokado, kakao, kdvu, syry s plesrou,
meldn, slivky, paradajky, kivi. Mierne zvysenie
5-HIAA moze byt spdsobené nedodrzanim
diétnych opatreni, napriklad aj pri nadmernom
piti coca coly. Indikdciou ku komplexnému vy-
Setreniu pacienta by malo byt zvysenie odpadu
5-HIAA 0 100 a viac percent (pri dodrzani diéty).
Vacsina karcinoidov lokalizovanych v zaludku sa
vyznacuje nedostatkom dekarboxyldzy aroma-
tickych L-aminokyselin v nddorovej bunke. V tej-
to skupine pacientov sa odporuca stanovovat
5- hydroxytryptofan v sére. Tito pacienti mozu
mat zvysenu hladinu sérotoninu v moci, nakolko
obli¢ky obsahuju dekarboxyldzu aromatickych
L-aminokyselin.

Pri gastrindme je diagnostika zalozend na
laboratérnom potvrden{ vysokych hodnét ba-
zadlneho sérového gastrinu (BSG) pri sucasnej
hypersekrécii HCl (rovnako vysoké hodnoty BSG
zistujeme aj pri achlorhydrickych stavoch). Za
jednoznacne pozitivne sa povazuju hodnoty
BSG nad 1 000 pg/ml, avsak podozrenie na
gastriném je uz pri hodnotach nad 100 pg/ml.
V pripade hrani¢nych hodnét (100 — 150 az do
500 pg/ml) treba robit provokacné diagnos-

tické testy (sekretinovy, glukagénovy, kalciovy,
proteinovy).

Pri inzulindme je diagnostika klinicko-bio-
chemicka:

1. klinické priznaky hypoglykémie,

2. nélez glykémie pod 2,5 mmol /|,

3. hladina imunoreaktivneho inzulinu (IRI) nad
10uU/ ml

4. C-peptid (CP) nad 1,5 ng / ml.

Pri ostatnych funkénych NET-och pankreasu
je to potvrdenie nadprodukcie prislusného hor-
monu (13, 14, 15).

Z nadorovych markerov byva zvysena hla-
dina neurdn Specifickej enolazy (NSE). Nezistili
sa signifikantné rozdiely v hladine NSE pri funke-
nych a pri nefunkénych neuroendokrinnych tu-
moroch. Vyssie hodnoty NSE v3ak boli potvrdené
u pacientov s malignymi formami neuroendo-
krinnych tumorov. Z ostatnych nadorovych mar-
kerov moze byt zvysend hladina cytokeratinu,
prealbuminu, chromograninu A a B, neurokininu
A, B, neuropeptidu K. Chromogranin A (CgA)
je glykoprotein vyskytujuci sa v normalnom aj
nadorovom neuroendokrinnom tkanive. CgA
byva zvyseny aj pri menej diferencovanych
neuroendokrinnych nddoroch, ktoré nese-
cernuju zndme hormony. Vykazuje najvyssiu
senzitivitu v porovnani s NSE a 5-HIAA. Kedze
jeho hladina zodpoveda objemu tumordznej
masy, moze byt samostatnym prognostickym
faktorom u pacientov s neuroendokrinnymi
tumorom. Chromogranin A je stabilnou mo-
lekulou a preto vzorky séra nevyzaduju Ziadne
$pecidlne prepravné a skladovacie podmienky
(16).V diferencidlnej diagnostike treba vediet, ze
chromogranin A byva zvyseny u pacientov lieCe-
nych blokatormi proténovej pumpy, u pacientov
s celiakiou, ako aj u pacientov s IBD.

Diagnosticky algoritmus by mal vycha-
dzat z klinickych priznakov a primarnej lokaliza-
cie NET-ov. KedZe aZ 75 % nadorov je lokalizo-
vanych v trdviacom trakte, zaciname lokaliza¢nu
diagnostiku prave tam. Po ultrasonografickom
vySetreni abdomenu nasleduje endoskopické
vysetrenie GIT-u, CT enteroklyza a CT pankreasu.
Pri negativnom néleze indikujeme CT hrudnika
a bronchoskopiu. Octreoscan a PET CT vysetre-
nie je az na konci retazca indikovanych zobra-
zovacich vysetrent.

Diferencialna diagnostika

U pacientov treba histologickym vysetrenim
odlisit iné nadory traviaceho traktu a respirac-
ného traktu, nakolko terapia NET-ov ma svoje
Specifik. Pri hnackovom syndréme treba vylucit
infek¢ny alebo alimentarny povod.



Terapia

Liecbu NET-ov delime na lie¢bu zékladného
ochorenia, ¢ize antitumordznu lie¢bu a na liecbu
ovplyvrujucu symptdmy vyvolané tumorom —
symptomaticku liecbu.

Chirurgicka lie¢ba: Podobne ako priinych
solidnych nadorovych ochoreniach je v pripade
neuroendokrinného tumoru na prvom mieste
snaha o odstranenie — resekciu tumoru, a po-
kial je to mozné, aj o resekciu metastdz. Rozsah
chirurgického vykonu je vzhladom na rozdielnu
prognoézu pri karcinoide zavisly od primarnej
lokalizacie tumoru (3,6, 7, 11, 12).

Gastroduodenalny karcinoid: pri na-
doroch, ktoré si mensie ako 1 cm, je postacu-
jucim endoskopické odstranenie nadoru. Vacsie,
viacpocetnejsie alebo rekurentné nddory sa rie-
Sia resekciou — antrektomiou. Pri sporadickom
karcinoide zaludka, ktory ma casto uz v ¢ase
stanovenia diagndzy pritomné metastazy, sa
pre jeho agresivitu odporutca totadlna gastrek-
tomia.

Karcinoid tenkého ¢reva: vzhladom na
sklon k metastdzovaniu sa musi karcinoid ra-
dikélne resekovat daleko do zdravého tkaniva.
Chirurgicka lie¢ba je zamerana nielen na resekciu
primarneho tumoru, ale aj na resekciu postihnu-
tych mezenteridlnych lymfatickych uzlin a pece-
novych metastéz. V pripade mnohopocetnych
pecenovych metastdz sa odporuca ich ische-
mizacia podviazanim vetvy hepatalnej artérie
alebo perkutdnnou embolizaciou.

Karcinoid apendixu: pri karcinoide apen-
dixu sa odporuca jednoduchd apendektémia
pri nddoroch mensich ako 1 cm a pravostranna
hemikolektdmia pri nddoroch s rozmerminad 2
cm. Rozsah vykonu pri tumoroch s priemerom
medzi 1 -2 cm zavisf od stupnia invazie nadoro-
vych buniek do serdzy, cievneho a lymfatického
rieciska. Pri postihnuti mezoapendixu a lymfa-
tickych uzlin v okolf sa u mladsich pacientov
uprednostnuje radikdlnejsi vykon (12).

NET hrubého ¢reva: vzhladom na agresiv-
ne spréavanie tumoru sa karcinoid hrubého ¢reva
lieci ako karciném. Pokial je nador resekovatelny,
indikovana je kolektémia a resekcia metastaz.

NET rekta: Vacsina autorov suhlasi s ndzo-
rom, Ze pri nddoroch mensich ako 1 cm je posta-
¢ujucim vykonom excizia tumoru. Pri nddoroch
nad 2 cm, alebo rozmeroch 1 -2 cm s invaziou
do m. mucosae sa odporucas radikalna nizka
resekcia alebo abdominoperinedlna resekcia,
ktord moze viest k vylie¢eniu pacienta.

NET pankreasu: indikovand je resekcia
nadoru. U hormonalne inaktivnych a lokalizo-
vanych nadorov je nutné zohladnit operac-

nu morbiditu, mortalitu a dlhodobé neskoré
postresekéné komplikdcie. U malych nddorov
v rdmci MEN je chirurgickd intervencia kontro-
verznd. Pri funk¢énych PET sa pri gastrindme robf
v pripade loziska, alebo viacerych lozisk v hibke
parenchymu v oblasti tela a chvostu distalna
pankreatektémia. Pri hibokych Iézidch v hlave
pankreasu a mnohopocetnych duodenalnych
|éziach sa odporuca duodenopankreatekté-
mia. Pri inzulindme sa nador niekedy podarf
enukleovat, slepé distdlne pankreatektdmie sa
neodporucaju (15).

Postihnutie chlopni pravého srdca pri
karcinoidnom syndréme: u pacientov s chlop-
novou chybou sa odporuca nahrada postihnutej
chlopne. Postihnutie srdca je totiz nepriaznivym
prognostickym faktorom.

Debulking terapia: vela pacientov s karci-
noidom ma v ¢ase stanovenia diagnézy pritom-
né metastazy. Symptomaticki pacienti absolvuju
viaceré paliativne terapeutické postupy, zahfna-
juce kryochirurgiu a aplikaciu koncentrovaného
etanolu do metastatickych lozisk, chemoem-
bolizéciu alebo lokdlne podavanie cytostatik.
Daléou terapeutickou modalitou je laparosko-
picka termdlna ablacia. Vyznam transplantacie
pecene pri metastatickom NET-e zatial nie je
objasneny (13).

Liecba somatostatinom: spektrum hormo-
nélneho supresivneho Gc¢inku somatostatinu je
siroké a zahffa rastovy hormon, inzulin, gluka-
gon, gastrin, somatomedin — C, ako aj dalsie gas-
trointestindlne peptidy, lokédlne rastové faktory
a tachykininy. Somatostatin blokuje vylu¢ovanie
peptidovych hormdénov a sucasne znizuje aj
ich Ucinok na periférii. Raciondine zd6évodnenie
lie¢cby neuroendokrinnych nadorov analogmi
somatostatinu vychadza zo skutocnosti, Ze
symptomy sprevadzajice pokrocily karcinoid
su vyvolané sekréciou peptidov a aminov tumo-
roznymi bunkami. Somatostatin a jeho analégy
suprimuju vylucovanie tychto mediatorov z na-
doru a sucasne znizuju ich Ucinok v cielovych
tkanivach (1, 3, 5, 7). Pri malignom karcinoidnom
syndrome dochédza pri lie¢be somatostatinom
k zmierneniu az ku vymiznutiu symptomov (17).
Vyhodou dlhodobo tcinkujucich analégov so-
matostatinu je ich podavanie v intervale 14 - 56
dni. Studia PROMID potvrdila G¢inok oktreotidu
LAR u pacientov s dobre diferencovanymi mid-
gut NET-mi. Doglo k signifikantnému predizeniu
doby do progresie tumoru, ¢o znameng, Ze so-
matostatinové analdgy maju aj antiproliferacny
efekt u dobre diferencovanych NET-ov. Benefit
nezavisi na skutoc¢nosti, ¢i ide o funkény alebo
nefunkcny tumor, od vysky hladiny chromogra-
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ninu. Z liecby profitovali pacienti s hepatdlnou
naloZou (objemom metastaz) pod 10 % (18).

Liecba interferénom: Interferén Gcinkuje
prostrednictvom znizenia expresie onkogénu na
nadorovej bunke ako aj znizenim DNA replikacie
a proteosyntézy nadorovej bunky a v neposled-
nej rade vedie k redukcii autokrinnych rastovych
faktorov. Pri liecbe interferonom dochéadza u 60
— 70 % pacientov k subjektivnemu zlep3eniu sta-
VU a u 40 - 50 % pacientov k redukcii mnozstva
vylucovanej kyseliny 5-hydroxyindoloctovej mo-
Com. Stabilizacia ochorenia sa pozoruje v 30 — 40
% pripadov a progresia ochorenia v 15 - 20 % .
K regresii tumordznej masy dochadza viak len
v 10 - 15 %. Interferdn alfa sa podava subkutanne
v davke 3-5MU 3 -5xdotyzdna (5,7, 8).

Cytostaticka liecba: Vzhladom na nizku
efektivnost cytostatickej liecby a s prihliadnutim
k jej neziaducim uc¢inkom, sa ma dnes cytosta-
tickd lie¢ba indikovat iba v pokrocilych fazach
ochorenia, ked' dojde ku zlyhaniu alternativnych
liecebnych postupov, alebo pokial ide histolo-
gicky o anaplastické a malo diferencované neu-
roendokrinné karcinémy. PouZfva sa kombinacia
etoposid, ifosfamid a cis platina, alebo 5-fluoro-
uracyl a streptozotocin. Kombinacia cis platina
a vepesid sa pouziva najma u plicneho karci-
noidu. V sucasnosti prebiehaju klinické studie
s inhibitormi tyrozin kindzy a m-TOR inhibitormi..
Podrobne je lie¢ba klasickymi cytostatikami ako
aj inhibftormi m-TOR a VEGF rozobrand v ¢lanku
doc. Wagnerovej.

Radionuklidova terapia: PPRT (peptid
receptor radionuclide therapy): va¢sina neuro-
endokrinnych tumorov exprimuje somatosta-
tinové receptory, zvlast 2 typu. To umoznuje
naviazat izotop Ytria aebo Lutécia na oktreotid:
90Y-DOTA-oktreotid, 177 LU, DOTA-octreotate.
Rédiofarmakum sa vychytava cielene v mies-
te nddoru. Liecba vedie k symptomatickému
zlep3eniu u pacientov s pokrocilym ochorenim.
Parcidlna, mald remisia a stabilizicia stavu sa na
zaciatku lie¢by dosahuje v 12 % - 35 %, 12 % —
14 % a v 28 % — 56 %. Najnovsie data uvadzaju
kompletnu alebo parcidlnu odpoved u 28 %
pacientov, medidn pre progresiu je viac ako 38
mesiacov pre lutécium (20). Tuto liecbu posky-
tuje len niekolko pracovisk v Eurdpe.

Symptomaticka liecba karcinoidu: Flush
mozeme ovplyvnit podavanim kortikoidov, ktoré
inhibuju ucinok kalikreinu a brania tvorbe brady-
kininu. Odporuca sa davka 2 — 40 mg prednizénu
denne. Dalsim antagonistom G¢inku bradykininu
je chlérpromazin. Pri zvysenej sekrécii histaminu
ma vyznam podavanie H2 blokatorov. Hnacku
moZeme ovplyvnit poddvanim antagonistov sé-
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rotoninu napr. cyproheptadin, lisurid, metylsergid,
poddvanim antagonistu serotoninovych recepto-
rov (5HT 3) alosetronu. KardidIne prejavy sa liecia
symptomaticky, v pokrocilych fazach ochorenia
ide o lie¢bu zlyhavania pravého srdca.

Prognéza NET-ov

Napriek tomu, Ze histologicka charakteristika
naddoru by sa mohla povaZzovat za samostat-
ny prognosticky faktor, prezivanie pacientov
ovplyvnuje niekolko faktorov:

a) primarna lokalizacia nddoruy,

b) lokélne Sirenie nddoru a pritomnost alebo
nepritomnost komplikacii,

C) Sirenie metastaz a pritomnost alebo nepri-
tomnost hormonalnej aktivity,

d) resekovatelnost tumoru.

Dobre diferencované neuroendokrinné tu-
mory patria medzi pomaly rastlce nadory, vo
vieobecnosti s dobrym 5-ro¢nym prezivanim
pacientov, napriek tomu treba vynaloZit vietko
usilie na pouzitie definitivnej alebo paliativnej
chirurgickej i medikamentéznej lie¢by pacienta.
Pri radiologickom vysetreni alebo chirurgickom
zakroku treba hladat dalsi mozny tumor, nakolko
viacpocetné tumory a koexistencia iného typu
malignity nie su zriedkavostou. 5-ro¢né prezi-
vanie v celej skupine pacientov bez ohladu na
primarnu lokalizaciu je 67,2 %. 5-ro¢né preziva-
nie pri solitdrnom nadore bez metastazje 71 %
pri lokalizacii v apendixe, 73,5 % pri lokalizacii
v plicach, 88,3 % pri rekte, 60 % pri nddore lokali-
zovanom v tenkom ¢reve. V ¢ase stanovenia dia-
gndzy ma 12,9 % pacientov pritomné metastazy.
Objavenie sa karcinoidného syndromu v klinic-
kom obraze znamena pritomnost vzdialenych
metastaz v peceni alebo v retroperitoneu, ktoré
sa spdjaju so zlou progndzou. Pri pritomnosti

pecenovych metastaz preziva 5 rokov 30 — 40
% pacientov (3, 8, 11).

Monitorovanie: pacientov, u ktorych sa
nddor dal kompletne resekovat, nemaju pri-
tomné metastazy a tumor mal nizku proliera¢nu
aktivitu sledujeme spociatku v trojmesacnych
intervaloch, neskr interval mézeme prediZit na
6 mesiacov. V pripade karcinoidu lokalizovanom
v apendixe, ktory bol kompletne odstraneny pri
apendektémii a nebola pritomna vaskuldrna,
lymfatickd ani neurdlna invazia, podla niektorych
autorov pacienti nevyzaduju dalsie sledovanie.
U pacientov s metastdzami a s karcinoidnym
syndromom sa kontroluje metabolickd aktivita
ochorenia stanovenim odpadu 5-HIAA mocom,
z onkomarkerov hladina chromograninu A a NSE.
USG abddmenu, RTG hrudnika sa vykondva raz
za 3 mesiace, CT hrudnika, abdémenu sa indi-
kuje individudlne.
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