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Neuroendokrinni nadory zaludku
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Clanek uvadi piehled sou¢asnych poznatk o zaludeénich neuroendokrinnich nadorech. Jde o heterogenni skupinu zahrnuijici 3 typy,
které se odlisuji svym biologickym chovanim a Ié¢ebnym ptistupem. Typ 1 vznika na podkladé chronické korporalni atrofické gastritidy,
je relativné malo maligni, [é¢ba spociva v endoskopickém odstranéni drobnych nadort, u vétsich 1ézi ¢i infiltrativnich forem je nutna
resekce Zaludku, vyjimecné gastrektomie. Typ 2 vznika v ramci Zollinger-Ellisonova syndromu. Oba uvedené typy jsou gastrin-depen-
dentni. Naproti tomu typ 3 je solitarni nador, vznikajici bez zavislosti na gastrinu, jeho maligni potencial je zna¢ny. Nador nutno Ié¢it
chirurgicky, u pokrocilych forem je nezbytna paliativni terapie.
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Gastric neuroendocrine neoplasms

The paper presents recent opinions on gastric neuroendocrine neoplasms. This is a heterogeneus group including three types that dis-
tinguish in their biological behaviour, and require different therapeutical approach. Type 1 arises in setting of chronic corporal atrophic
gastritis, malignant potential of this type is lower, this type 1 tumour may be treated with endoscopic removal of multiple small tumour
lesions. Gastric resection is indicated in larger lesions with infiltrative pattern of growth. Gastrectomy is rarely indicated. Type 2 arises as
consequence of Zollinger-Ellison syndrome. Both above-mentioned type are gastrin-dependent. Type 3 is a solitary, gastrin-indepen-
dent tumour with higher malignant potential. Surgery is treatment of choice, palliative therapy is indicated in advanced, generalized cases.
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Uvod

Neuroendokrinni nddory jsou heterogen-
ni skupinou nadord, vyznacujicich se nizsim
malignim potencidlem, zhruba ctvrtina je en-
dokrinné funk¢nich, tedy zpUsobilych vyvo-
lat typické klinické projevy podminéné nad-
produkci biologicky aktivnich substanci, napt.
serotoninu ¢i neuropeptidd. Nova klasifikace
dle ENETS (European Neuroendocrine Tumor
Society) z roku 2011 nazyva tuto entitu souhrn-
né neuroendokrinnf neoplazie (NEN) (1, 2, 3).
Ty se dale déli na nadory s nizkou prolifera¢ni
aktivitou (méfeno prolifera¢nim indexem Ki67),
kdy Ki67 do 2% vcetné predstavuje grade 1
(G1). Tyto né&dory se nazyvaji neuroendokrin-
ni tumory (NET). Neuroendokrinnimi tumory
jsou oznacovany i G2 nadory s Ki67 3-20%.
Naproti tomu se neoplazie s vyssi prolifera¢ni
aktivitou Ki67 > 20 9% nazyvaji neuroendokrinni
karcinomy (NEC), jde o malobunécny nebo vel-
kobunécny typ (viz tabulka 1). S pouzitim této
nomenklatury je nutno hodnotit i neuroendo-
krinnf neoplazie zaludku (GNEN). U GNEN Ize
s vyhodou pouzivat i starsf Rindiho klasifikace,
pfi respektovani nové nomenklatury.

Piehled neuroendokrinnich
neoplazii zaludku

Zalude¢ni neuroendokrinni neoplazie pred-
stavuji 10-30% ze vsech neuroendokrinnich
neoplazif (4).

Dle Rindiho klasifikace je typ T nejcastéjsim,
vznikd na podkladé difuzni korporalni atrofické
gastritidy s hypaciditou, event. anaciditou, coz
vede fenoménem zpétné vazby k hypergastri-
nemii. Gastrin ma troficky efekt na zaludec¢ni
ECL bunky s jejich naslednou hyperplazif a poz-
deéjsi transformaci v nddorové karcinoidové
bunky (5, 6). Vzhledem k atrofické gastritidé,
kterd stoji na pocatku vyvojového procesu
karcinoidu, nenf u pacientl s typem 1 GNEN
prekvapujicf ¢asta pfitomnost perniciézni ané-
mie. Typ 1 je dobfe diferencovanym nadorem,
vétsinou G, jde o drobné, multifokalnf |éze,
s tendenci k recidivdm, vzhledem k perzistu-
jici z&kladni poruse. Onemocnéni postihuje
vétsinou zeny. Maligni potencidl tohoto typu
je pomérné nizky, dlouhodoba progndza je
dobra (tabulka 2).

Typ 2 je vzacny nddor vznikajici sekundar-
né u Zollinger-Ellisonova syndromu (ZES), miva
grading G1 nebo G2. Nador je ¢asto soucasti
mnohocetné endokrinni neoplazie (MENT1) (7).

Tabulka 1. Grading neuroendokrinnich neoplazif
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Typ 3 je izolovany nador, vznikajici bez vlivu
hypergastrinemie. Vytvafi vétsi nddorova loZis-
ka s invazivnim charakterem rstu, nddor je ¢as-
to solitarni. V dobé diagnézy je nddor nezfidka
generalizovany, s metastdzami na peritoneu a/
nebo v jatrech. Grading nddoru je G3. Nadory
s G3 gradingem se podle nové nomenklatu-
ry nazyvaji neuroendokrinn{ karcinomy. Dle
ENETS Guidelines z 2011, patfi typ 3 k témto
G3 nadordm (8).

Symptomatologie

Symptomatologie typu 1 GNEN je nepfi-
znacnd, u ¢asti nemocnych je nddor asympto-
maticky, zjistény ndhodné, jindy jde o neurcité
dyspeptické obtize, pétina nemocnych uvadi
mirné tlakové bolesti v epigastriu. V pfipadé
opakovanych drobnych krvidceni mize byt
pfitomna i sideropenickd anémie. U ¢asti
nemocnych je v disledku chronické atrofic-
ké gastritidy pfitomna pernicdzni anémie.
Spravna diagndza nddoru mize byt proto

Grading Mitoticky index Proliferacniindex Ki67 (%) ENETS klasifikace 2010
10 HPF
G1 1 <2 NET G1 (karcinoid)
G2 2-20 3-20 NET G2
G3 >20 >20 NEC G3 velkobunécny ¢i malobunécny typ

HPF = high power field = 2 cm? nejméné 40 poli hodnocenych v oblasti nejvyssi mitotické aktivity; index

Ki67 (hodnoceno s pouzitim MIB1 protilatky)
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Tabulka 2. Tii typy Zalude¢ni neuroendokrinnich neoplazif

Typ 1 Typ 2 Typ3
Procento zastou-  70-85 5-6 14-20
peni (%)
Charakteristiky < 1-2 cm, multifokalni, polypoidni < 1-2 cm, multifokalni,  Solitdrni, > 2 cm,
polypoidnf exulcerace
Zakladni pficina Difuzni korporalni atroficka gastritida ~ ZES/MEN1 Izolovany nador gas-
s hypergastrinemif hypergastrinemie trin-independentni
Histologie NET G1 NET G1/G2 NEC G3
Hladina sérového 1 1 Normalni
gastrinu
Zalude¢ni pH ™ 1l Normaln{
Metastdzy (%) 2-5 10-30 50-100
Umrtivdasled- 0 <10 25-30

ku tumoru (%)

opozdénd, i kdyz vzhledem k nizkému malig-
nimu potencidlu jsou nddory obvykle zjistény
jako lokalizované (9).

U typu 2 je symptomatologie ur¢ovana
Zollinger-Ellisonovym syndromem, ktery mUze
byt soucasti mnohocetné endokrinni adeno-
matdzy MENT.

Typ 3 je zna¢né maligni, solitarni nddor, bez
pfitomnosti hyperacidity a hypergastrinemie,
symptomy lokalizovanych 1ézf jsou vagni, u ge-
neralizovanych nadort jde o obecné projevy
generalizované malignity s hubnutim, bolestmi
bricha, krvacenim do zazivaciho traktu, anemi-
zaci, ndlezem hepatomegalie apod.

Viechny tfi typy jsou vétsinou endokrinné
nefunkeni, nevyvolavaji tedy endokrinné podmi-
néné specifické priznaky, atypicky karcinoidovy
syndrom se popisuje jen velmi sporadicky.

Vysetreni

Vysetieni sérového gastrinu je dllezité k od-
lisenf typu 1 od zfetelné malignéjsiho typu 3, kdy
gastrin je vyznamné zvysen u typu 1, naproti to-
mu je normalni u typu 3. Odpady 5-HIOK v moci
byvaji u GNEN negativni, u vzacnych pfipadd
karcinoidového syndromu mohou byt zvysené
odpady 5-HIOK v moci. Sérovy chromogranin
je zvyseny i u lokalizovanych typU 1, naproti to-
mu u lokalizovanych typt 3 je normalinf; vysoké
hodnoty jsou pfitomny jen u generalizovanych
forem typu 3. Neuron-specifickd enoladza (NSE)
je zvysena u agresivné, rychle rostoucich pokro-
gnostickym nastrojem je gastroskopické vyset-
feni s odbérem nadorové tkdné pro histologické
a imunohistochemické vysetreni. U viech typl
je nutno provést staging onemocnéni a u typu
2 je nutno odhalit pfipadnou pfitomnost MENT.
Metastatické formy odhali CT, ultrazvuk ¢i MRI.
Casto byva pozitivita octreoscanu. Toto vysetie-
ni prokdze metastatické postizeni, ale u ¢asti ne-

Onkologie | 2012; 6(6) | www.onkologiecs.cz

mocnych je mozno detekovat zvysenou aktivitu
i u lokalizovanych, multifokdlnich forem typu 1
v oblasti zaludku.

Terapie

Biologické a klinickopatologické vlastnosti
neuroendokrinnich tumord (karcinoidy) typu 1,
popiipadé typu 2 a neuroendokrinnich karcino-
mU typu 3 se vyrazné lisi a vyzaduji odlisny te-
rapeuticky pfistup. U typu 1 existuje v literatufe
nejvice rozpakd, jaky volit optimalIni terapeuticky
postup. V principu je nutno preferovat konzer-
vativnéjsi pristup, metodou volby je vétsinou
endoskopické odstranéni nddor(. Vzhledem k po-
vaze onemocnéni je nutno pocitat s recidivou
onemocnéni. U multifokdlnich nadord je mozno
endoskopickou intervenci rozsffit o osetieni argo-
novym laserem. U perniciézni anémie je nutno
|é¢it i toto onemocnéni aplikaci vitaminu B12.

Z chirurgickych postupd je nutno zminit
antrektomii, kterd vede potlaceni nadproduk-
ce gastrinu a omezeni recidivy onemocnéni
az u 80% lécenych osob (10). Zaludecni resekce
je indikovéna u vétsich tumord nad 10 mm, které
nelze odstranit endoskopicky, dale u tumord
s gradingem G2 a u tumord prordstajicich la-
mina muscularis propria.

Gastrektomie by méla byt u tohoto typu spise
vyjime¢nym pristupem u rozsahlych multifokal-
nich, velkych tumord anebo u ¢asto recidivujicich
¢iinvazivné se chovajicich forem onemocnént.

Novéjsim lécebnym pfistupem je 1é¢ba
somatostatinovymi analogy (oktreotidem ¢i
lanreotidem). Je vhodna u recidivujicich men-
sich, multifokédlnich nddord, neprordstajicich
muscularis propria a s gradingem G1. Aplikuje
se jedenkradt mési¢né po dobu minimélné 12
mésicl. Podle rdznych autorl dochézi k ome-
zeni rizika recidivy nadord u 50-100% Iécenych
aZ po dobu tfiletého sledovani, dochazi i k po-
klesu hladin sérového chromograninu A a gastri-

nu (11,12, 13, 14). Dlouhodobd prognéza neuro-
endokrinnich nddord typu 1 je vétSinou dobra.

Pokud jde o typ 2, primédrnim lécebnym pfi-
stupem je zde |é¢ba gastrinomu, coz presahuje
rozsah tohoto sdéleni. Nasledny pokles gastri-
nu vede k regresi zaludecnich karcinoidd, jinak
|é¢ba téchto nadorl se kryje s taktikou lécby
zminéné u typu 1 (15).

Odlisna situace byva u zaludecnich neuro-
endokrinnich neoplazii typu 3, jde o malobu-
nécné civelkobunécné G3 nadory s pomérné
zna¢nym malignim potencidlem, jsou gastrin-
independentni. Nutno vsak pocitat s faktem,
Ze tyto neoplazie jsou v dobé diagndzy nezfid-
ka generalizované. RadikéInf chirurgické odstra-
néni, pokud je proveditelné, je metodou volby.
V pfipadé pokrocilych forem onemocnéni pfi-
chazi v Uvahu chirurgické paliativni metody,
invazivn{ paliativni pfistupy ((chemo) emboli-
zace jaternich metastaz, radiofrekvenc¢ni abla-
ce, resekce jaternich metastdz) (16). Paliativni
chemoterapie ma limitovany pocet odpovédi,
somatostatinovd analoga nemaji u této indi-
kace tumoristaticky efekt. Cilend radioterapie
PRRT (peptide receptor radionuclide therapy)
pfichazf teoreticky v Uvahu u ézi s vysokou
denzitou somatostatinovych receptord (pozi-
tivita octreoscanu), s GNEN vsak neni dle lite-
ratury dostatek zkusenosti (17). Progndza po-
krocilych forem onemocnéni typu 3 je vazna.
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