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Úvod
Neuroendokrinní nádory jsou heterogen-

ní skupinou nádorů, vyznačujících se nižším 

maligním potenciálem, zhruba čtvrtina je en-

dokrinně funkčních, tedy způsobilých vyvo-

lat typické klinické projevy podmíněné nad-

produkcí biologicky aktivních substancí, např. 

serotoninu či neuropeptidů. Nová klasifikace 

dle ENETS (European Neuroendocrine Tumor 

Society) z roku 2011 nazývá tuto entitu souhrn-

ně neuroendokrinní neoplazie (NEN) (1, 2, 3). 

Ty se dále dělí na nádory s nízkou proliferační 

aktivitou (měřeno proliferačním indexem Ki67), 

kdy Ki67 do 2 % včetně představuje grade 1 

(G1). Tyto nádory se nazývají neuroendokrin-

ní tumory (NET). Neuroendokrinními tumory 

jsou označovány i G2 nádory s Ki67 3–20 %. 

Naproti tomu se neoplazie s vyšší proliferační 

aktivitou Ki67 > 20 % nazývají neuroendokrinní 

karcinomy (NEC), jde o malobuněčný nebo vel-

kobuněčný typ (viz tabulka 1). S použitím této 

nomenklatury je nutno hodnotit i neuroendo-

krinní neoplazie žaludku (GNEN). U GNEN lze 

s výhodou používat i starší Rindiho klasifikace, 

při respektování nové nomenklatury.

Přehled neuroendokrinních 
neoplazií žaludku

Žaludeční neuroendokrinní neoplazie před-

stavují 10–30 % ze všech neuroendokrinních 

neoplazií (4).

Dle Rindiho klasifikace je typ 1 nejčastějším, 

vzniká na podkladě difuzní korporální atrofické 

gastritidy s hypaciditou, event. anaciditou, což 

vede fenoménem zpětné vazby k hypergastri-

nemii. Gastrin má trofický efekt na žaludeční 

ECL buňky s jejich následnou hyperplazií a poz-

dější transformací v nádorové karcinoidové 

buňky (5, 6). Vzhledem k atrofické gastritidě, 

která stojí na počátku vývojového procesu 

karcinoidu, není u pacientů s typem 1 GNEN 

překvapující častá přítomnost perniciózní ané-

mie. Typ 1 je dobře diferencovaným nádorem, 

většinou G1, jde o drobné, multifokální léze, 

s tendencí k recidivám, vzhledem k perzistu-

jící základní poruše. Onemocnění postihuje 

většinou ženy. Maligní potenciál tohoto typu 

je poměrně nízký, dlouhodobá prognóza je 

dobrá (tabulka 2).

Typ 2 je vzácný nádor vznikající sekundár-

ně u Zollinger-Ellisonova syndromu (ZES), mívá 

grading G1 nebo G2. Nádor je často součástí 

mnohočetné endokrinní neoplazie (MEN1) (7).

Typ 3 je izolovaný nádor, vznikající bez vlivu 

hypergastrinemie. Vytváří větší nádorová ložis-

ka s invazivním charakterem růstu, nádor je čas-

to solitární. V době diagnózy je nádor nezřídka 

generalizovaný, s metastázami na peritoneu a/

nebo v játrech. Grading nádoru je G3. Nádory 

s G3 gradingem se podle nové nomenklatu-

ry nazývají neuroendokrinní karcinomy. Dle 

ENETS Guidelines z 2011, patří typ 3 k těmto 

G3 nádorům (8).

Symptomatologie
Symptomatologie typu 1 GNEN je nepří-

značná, u části nemocných je nádor asympto-

matický, zjištěný náhodně, jindy jde o neurčité 

dyspeptické obtíže, pětina nemocných uvádí 

mírné tlakové bolesti v epigastriu. V případě 

opakovaných drobných krvácení může být 

přítomna i sideropenická anémie. U části 

nemocných je v důsledku chronické atrofic-

ké gastritidy přítomna pernicózní anémie. 

Správná diagnóza nádoru může být proto 
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Tabulka 1. Grading neuroendokrinních neoplazií

Grading Mitotický index 

10 HPF

Proliferační index Ki67 (%) ENETS klasifikace 2010

G1 1 ≤ 2 NET G1 (karcinoid)

G2 2–20 3–20 NET G2

G3 > 20 > 20 NEC G3 velkobuněčný či malobuněčný typ

HPF = high power field = 2 cm2; nejméně 40 polí hodnocených v oblasti nejvyšší mitotické aktivity; index 

Ki67 (hodnoceno s použitím MIB1 protilátky)
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opožděná, i když vzhledem k nízkému malig-

nímu potenciálu jsou nádory obvykle zjištěny 

jako lokalizované (9).

U typu 2 je symptomatologie určována 

Zollinger-Ellisonovým syndromem, který může 

být součástí mnohočetné endokrinní adeno-

matózy MEN1.

Typ 3 je značně maligní, solitární nádor, bez 

přítomnosti hyperacidity a hypergastrinemie, 

symptomy lokalizovaných lézí jsou vágní, u ge-

neralizovaných nádorů jde o obecné projevy 

generalizované malignity s hubnutím, bolestmi 

břicha, krvácením do zažívacího traktu, anemi-

zací, nálezem hepatomegalie apod.

Všechny tři typy jsou většinou endokrinně 

nefunkční, nevyvolávají tedy endokrinně podmí-

něné specifické příznaky, atypický karcinoidový 

syndrom se popisuje jen velmi sporadicky.

Vyšetření
Vyšetření sérového gastrinu je důležité k od-

lišení typu 1 od zřetelně malignějšího typu 3, kdy 

gastrin je významně zvýšen u typu 1, naproti to-

mu je normální u typu 3. Odpady 5-HIOK v moči 

bývají u GNEN negativní, u vzácných případů 

karcinoidového syndromu mohou být zvýšené 

odpady 5-HIOK v moči. Sérový chromogranin 

je zvýšený i u lokalizovaných typů 1, naproti to-

mu u lokalizovaných typů 3 je normální; vysoké 

hodnoty jsou přítomny jen u generalizovaných 

forem typu 3. Neuron-specifická enoláza (NSE) 

je zvýšena u agresivně, rychle rostoucích pokro-

čilých forem GNEN typu 3. Nejdůležitějším dia-

gnostickým nástrojem je gastroskopické vyšet-

ření s odběrem nádorové tkáně pro histologické 

a imunohistochemické vyšetření. U všech typů 

je nutno provést staging onemocnění a u typu 

2 je nutno odhalit případnou přítomnost MEN1. 

Metastatické formy odhalí CT, ultrazvuk či MRI. 

Často bývá pozitivita octreoscanu. Toto vyšetře-

ní prokáže metastatické postižení, ale u části ne-

mocných je možno detekovat zvýšenou aktivitu 

i u lokalizovaných, multifokálních forem typu 1 

v oblasti žaludku.

Terapie
Biologické a klinickopatologické vlastnosti 

neuroendokrinních tumorů (karcinoidy) typu 1, 

popřípadě typu 2 a neuroendokrinních karcino-

mů typu 3 se výrazně liší a vyžadují odlišný te-

rapeutický přístup. U typu 1 existuje v literatuře 

nejvíce rozpaků, jaký volit optimální terapeutický 

postup. V principu je nutno preferovat konzer-

vativnější přístup, metodou volby je většinou 

endoskopické odstranění nádorů. Vzhledem k po-

vaze onemocnění je nutno počítat s recidivou 

onemocnění. U multifokálních nádorů je možno 

endoskopickou intervenci rozšířit o ošetření argo-

novým laserem. U perniciózní anémie je nutno 

léčit i toto onemocnění aplikací vitaminu B12.

Z chirurgických postupů je nutno zmínit 

antrektomii, která vede potlačení nadproduk-

ce gastrinu a omezení recidivy onemocnění 

až u 80 % léčených osob (10). Žaludeční resekce 

je indikována u větších tumorů nad 10 mm, které 

nelze odstranit endoskopicky, dále u tumorů 

s gradingem G2 a u tumorů prorůstajících la-

mina muscularis propria.

Gastrektomie by měla být u tohoto typu spíše 

výjimečným přístupem u rozsáhlých multifokál-

ních, velkých tumorů anebo u často recidivujících 

či invazivně se chovajících forem onemocnění.

Novějším léčebným přístupem je léčba 

somatostatinovými analogy (oktreotidem či 

lanreotidem). Je vhodná u recidivujících men-

ších, multifokálních nádorů, neprorůstajících 

muscularis propria a s gradingem G1. Aplikuje 

se jedenkrát měsíčně po dobu minimálně 12 

měsíců. Podle různých autorů dochází k ome-

zení rizika recidivy nádorů u 50–100 % léčených 

až po dobu tříletého sledování, dochází i k po-

klesu hladin sérového chromograninu A a gastri-

nu (11, 12, 13, 14). Dlouhodobá prognóza neuro-

endokrinních nádorů typu 1 je většinou dobrá.

Pokud jde o typ 2, primárním léčebným pří-

stupem je zde léčba gastrinomu, což přesahuje 

rozsah tohoto sdělení. Následný pokles gastri-

nu vede k regresi žaludečních karcinoidů, jinak 

léčba těchto nádorů se kryje s taktikou léčby 

zmíněné u typu 1 (15).

Odlišná situace bývá u žaludečních neuro-

endokrinních neoplazií typu 3, jde o malobu-

něčné či velkobuněčné G3 nádory s poměrně 

značným maligním potenciálem, jsou gastrin-

independentní. Nutno však počítat s faktem, 

že tyto neoplazie jsou v době diagnózy nezříd-

ka generalizované. Radikální chirurgické odstra-

nění, pokud je proveditelné, je metodou volby. 

V případě pokročilých forem onemocnění při-

chází v úvahu chirurgické paliativní metody, 

invazivní paliativní přístupy ((chemo) emboli-

zace jaterních metastáz, radiofrekvenční abla-

ce, resekce jaterních metastáz) (16). Paliativní 

chemoterapie má limitovaný počet odpovědí, 

somatostatinová analoga nemají u této indi-

kace tumoristatický efekt. Cílená radioterapie 

PRRT (peptide receptor radionuclide therapy) 

přichází teoreticky v úvahu u lézí s vysokou 

denzitou somatostatinových receptorů (pozi-

tivita octreoscanu), s GNEN však není dle lite-

ratury dostatek zkušeností (17). Prognóza po-

kročilých forem onemocnění typu 3 je vážná.
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