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Neuroendokrinni systém (NES) je komplexni neuroendokrinni sit ne zcela jasného plvodu (buiiky neuralni listy i primitivni pluripotentni
buriky?) se Sirokym spektrem funkei parakrinni sekrece, endokrinni sekrece, neuromodulaéni funkce. Vyznam NES a poruch jeho funkei
nebyl dosud bezpecné zhodnocen. Z NES vychazeji tumory (NETs), které secernuji fadu hormonainé aktivnich latek, které vyvolavaji
rtizné endokrinni syndromy. Povaha NETs je pfevazné maligni, stuperi malignity je obvykle nizky. Lokalizované jsou pfevazné v zazivacim
systému. Spolehlivou diagnézu umoziuje jen morfologické vySetieni a v klinické diagnostice se uziva stanoveni hormonalné aktivnich
latek nebo jejich metabolitd. LokalizaCni diagnéza zahrnuje rtg metody (vé. CT), MR a scintigrafii znaéenym analogem somatostatinu
a vipomy. NETs mohou vyvolat klasické paraneoplatické syndromy (hyperkortikalizmus, Schwartz-Bartterlv syndrom, hyperkalcemie).
Lécba je konzervativni a chirurgicka (radikalni, paliativni). | paliativni vykon obvykle vede ke zlepSeni klinického obrazu a pravdépodobné
k prodlouzeni Zivota. Konzervativni Ié¢ba zahrnuje podavani analogti somatostatinu a interferonu, klasicka onkologicka Iécba je obvykle
malo uéinna. Novéji se zkouseji rizné dalsi Iécebné postupy.

Klicova slova: neuroendokrinni systém, neuroendokrinni tumory, karcinoid, gastrinom, inzulinom, glukagonom, somatostatinom, vipom -
definice, diagnostika, lécba.

TUMORS OF THE NEUROENDOCRINE SYSTEM

Neuroendocrinne system (NES) is a complex neuro-endocrine network of non well-defined origic (neural crest cells? pluripotent cells?)
with varios function incl. paracrine and endocrine secretion and neuromodulatory function. Clinical importance of disorders of NES is not
yet well established. From cells of NES arise neuroendocrine tumors (NETs), NETs secrete many hormonaly active substances that lead
to various endocrine syndromes a NETs are malignant in nature, grade of malignity is usuelly low. There are localized predominantly in
gastrointestinal system. Diagnosis can be estabilished by morphological methods, for clinical diagnosis estimation of hormonaly active
substances only and for their metabolites widely used. Localization of NETs includes RTG methods (incl. CT). MR and scintigraphy with
radiolabeled analog of somatostatin (octreoscan). From a broad spectrum of NETs most important is carcinoid, gastrinom, insulinom,
very rare is vipom, glucagonom and somatostatinom. NETs also cause paraneoplastic syndromes incl. Cushing syndrome, Schwartz-
Bartter’s syndrome and paraneoplastic hypercalcemia. Treatment NETs is medical and surgical. Even non-radical (paliative) surgery can
significantly improve clinical status and probably prolange the life. Medical treatment includes application of somatostatin analogues and
interferon. Antitumorous cytostatic treatment is not very effective as well as external irradiation. New therapeutic modalities are at the
begining of clinical practice.

Key words: neuroendocrine system, neuroendocrine tumors, carcinoid, gastrinom, insulinom, glucagonom, somatostatinom, vipom - de-
finition, diagnosis, treatment.
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Uvod

Jednd se o nadory vychazejici z tzv. neuroen-
dokrinniho systému. Nepatfi mezi ¢asté malignity,
ale jsou z klinického hlediska dileZité, protoZe jejich
diagnostika i 1é¢ba je v mnohych aspektech odli$na
od klasickych malignich nadord. Stoji na pomezi on-
kologie, endokrinologie, gastroenterologie a dalSich
medicinskych obor(. Zasadni Glohu v jejich diagnos-
tice hraji morfologické pfistupy, takze definitivni dia-
gndza je — podobné jako u vSech malignit - v rukou
klinického patologa. Pfitom je nutno zddraznit, ze
zejména posouzeni biologické povahy nadorl je
Casto velmi obtizné a vyZzaduije vysoce erudovaného
odbornika.

Definice neuroendokrinniho
systému (NES)

Klasicka endokrinologie byla v podstaté organo-
vého charakteru. Znamena to, Ze se zabyvala jed-
notlivymi morfologicky definovanymi endokrinnimi
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organy, napt. Stitnou zldzou, nadledvinami, hypofy-
zou atd. Postupné se vSak ukdzalo, ze hormonalni
aktivitu (tzn. schopnost secernovat hormonéiné
aktivni latky) mizeme prokéazat v celé fadé organd,
jejichz hlavni funkce je definovana odlisné (zazivaci
systém, plice atd.). Jiz v 19. stoleti bylo zji$téno, ze
v téchto organech jsou pfitomny burky, které se od-
liSovaly zptisobem barveni od okolni tkané. Protoze
byly barvitelné solemi stfibra, byly oznacovany jako
chromafinni. Pozdéji bylo zjiSténo, ze jsou schop-
ny vychytdvat a metabolizovat nékteré dusikaté
sloueniny a podle toho byly oznaceny jako APUD
systém (Aminoacid — Precursor — Uptake — and
Decarboxylation). Tento ndzev pfetrvava v dosud
uzivaném oznaceni nador(, které z ného vychazeji,
jako ,apudomy”.

0 embryonalnim plvodu téchto bunék se soudi-
lo, Ze pochazeji z neuroendokrinni lidty, novéji zacina
pfevladat nazor, Ze vznikaji z ulozenych zérode¢nich
pluripotentnich bunék od pocatku inzitu.

www.internimedicina.cz

Funkce neuroendokrinniho systému je nespor-
né komplexni. Jeji fyziologicky a patofyziologicky
vyznam nebyl v§ak dosud pIné objasnén. Popisuji
se tyto funkce:

a) autokrinni funkce. Latky tvofené v téchto bun-
kéch pfimo ovliviiuji jejich metabolizmus.

b) parakrinni funkce. Aktivni latky pronikaji do
tkanové tekutiny a ovliviiuji bezprostfedné nej-
blizsi tkanové bunky. Tato funkce je pravdépo-
dobné nejdllezit&jsi.

¢) endokrinni funkce. Hormonalné aktivni lat-
ky pronikaji do krevniho obéhu a plsobi jako
klasické hormony v celém organizmu. ZvlaStni
kapitolou je pfenos informaci od stfeva do
Langerhansovych ostrivki pankreatu (tzv. en-
teroinzularni osa).

d) neuromodulaéni funkce. Rada produkt(i méni
préh citlivosti na nervovych synapsich, a ovliv-
fuji tak prenos nervového vzruchu. Toto piso-
beni je obvykle selektivni v rliznych oddilech
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mozku, takze se uplatiuje v regulaci pfijmu po-
travy, pocitu hladu a fady metabolickych funkci.

Ziejmé neexistuji klasické hypo- nebo hyper-
funkéni syndromy, které by postihovaly cely NES.
Poruchy ¢&innosti NES v jednotlivych orgdnech se
mohou projevovat poruchami funkce téchto organd.
Skutecny Klinicky vyznam vSak nebyl dosud jedno-
znacné zhodnocen.

Nesporny a klinicky vyznamny je v8ak fakt, ze
z bunék NES vychazeji nadory, které jsou rlzného
stupné biologické malignity, takze se mohou (ale
nemuseji) projevovat obecnymi zndmkami maligni-
ho onemocnéni, mohou pusobit obstrukci v jednot-
livych organech a pfi obvykle zachované endokrinni
funkci plsobi celkové endokrinni syndromy.

Charakteristika nadoru

vychazejicich z NES
Vzhledem k charakteru nadora je klinicky obraz

velice pestry a u jednotlivych typl nadorl odlisny
podle jejich lokalizace a funkéni aktivity bunék, ze
kterych vychézeji. Pfesto v8ak existuji uréité obecné
platné spolecné rysy:

*  jsou lokalizovany pfevazné v oblasti gastrointes-
tinalniho systému

* biologickou povahou jsou nejCastéji maligni
(vyjimkou je inzulinom). Biologicka malignita
kolisa od velmi nizkého stupné, kdy nadory po
desetileti neohrozuji svého nositele, metastazuiji
pozdé (pfi obvyklé lokalizaci zpravidla do jater),
cytologické znamky malignity jsou rlizné vyjad-
feny v€etné poctu mitdz. Proristani do okoli je
znémkou pokroCilého procesu. Jejich klasifika-
ce se v posledni dobé opakované ménila a lisi
se i podle lokalizace tumor(i. Pro nejcastéjsi
lokalizaci GIT platnou podle WHO uvadi kritéria
posuzovani malignity tabulka 1.

*  bunky nadori NES si zachovavaji riizny stupen
hormonalné sekreéni aktivity podle zaklad-
ni bunky, ze které vychazeji. Tyto buriky byly
klasifikovany na zékladé obsahu hormonalné
aktivnich latek v sekrecnich granulich velkymi
pismeny (od A do T klasifikace Santa Monica -
tabulka 2). Protoze od vytvofeni této klasifikace
do$lo k dal$imu pokroku v objevovani hormo-
nalné aktivnich latek, nejsou v soutasné dobé

Typ

1. dobre diferencovany endokrinni tumor

* benigni povahy

* nejisté povahy
. dobfe diferencovany endokrinni karcinom
. $patné diferencovany endokrinni karcinom
. smiSeny endokrinni tumor
. tumordim pfibuzné léze

o B~ W

516

pro fadu z nich k dispozici pfislusna pismena.
Z této klasifikace podle pfevazujici hormonalni
sekrece (oznaCovanych jako gastrinom, inzu-
linom, glukagonom atd.) vyboCuje nejcastéjsi
nador NES karcinoid. U ného je prokazano celé
spektrum secernovanych latek, které Casto ne-
maji Cisté hormondlini charakter.

“vox s

Nejcastéjsi nadory NES

Karcinoid

Jde o nadory, které jsou zdaleka nejcastéjsi, ale
morfologicky i funkéné pomérné Spatné definovanou
skupinou tumord NES. Histologicky jsou podobné
klasickym karcinomm zaZivaciho systému (odtud
ndzev karcinoid), od nich se vak lisi biologickou
povahou a sekrecni aktivitou. Produkuji celou fa-
du latek, z nichZ nejdllezitéjsi je serotonin a latky
bradykininové povahy. Mohou secernovat i r(izné
gastrointestinalni hormony. Spektrum sekrece a bi-
ologické povaha se lisi podle lokalizace a morfolo-
gické charakteristiky.

Morfologie karcinoidu
Je obecné pestra, histologicky se prokazuji so-

lidni hnizda nadorovych bunék, anastomozujici dru-

hy nadorovych bunék a struktury podobné aciniim.

Podle sou¢asné platné klasifikace WHO se déli na

(tabulka 1):

a) dobie diferencované endokrinni tumory s benig-
nim chovanim

b) dobfe diferencované tumory s nejasnym chova-
nim

c) dobfe diferencované karcinomy s nizkym stup-
ném malignity

d) Spatné diferencované endokrinni karcinomy
s vysokym stupném malignity.

Epidemiologie karcinoidu
Statistika neni ani celosvétové ani u nas do-
state¢né spolehliva. Teprve v posledni dobé byla

vytvofena mezinarodni evropska organizace pro
studium nédor vychézejicich z NET (European
Neuroendocrine Tumor Society), kterd ma za dkol
koordinovat epidemiologii, diagnostiku a Ié¢bu
NET véetné karcinoidd. Obecné se uvadi inciden-
ce 1,5/100000 osob/rok. V Ceské republice bylo za
5let 706 karcinoid, z toho pies 80% v zazivacim
systému. Pokud jde o lokalizaci, u nas je nejcastéjsi
v oblasti céka (asi tfetina osob). Pétileté pfezivani
Cinilo u Zen 70% a u muz(i 57 % (3).

Klinicky obraz
Je vice zavisly na lokalizaci nez na biologické

malignité. Karcinoid je dlouhodobé asymptomaticky,

pii jaternich metastazach mize vést k tzv. karcinoi-
dovému syndromu, ktery zahrnuje:

o syndrom flushe, tj. navaly horka a zarudnuti
(obvykle lividniho charakteru) pfevazné v horni
poloving téla

* (porné prljmy, obvykle s tenezmy, zpravidla
Casté (az nékolik desitek denng).

Karcinoidovy syndrom se vyskytuje nejvyse
u 30-50% nemocnych. Neni bezpecné zndmo, co
ho vyvolava, pravdépodobné jde o kombinaci zvy-
Sené sekrece serotoninu a bradykinind. Zakladni
charakteristiku jednotlivych forem podle lokalizace
uvadi tabulka 3.

Odlidné je klinicka symptomatologie karcinoidu
lokalizovaného v bronchialnim kmeni (asi 10% kar-
cinoid(). Prvnimi projevy jsou obvykle zanéty plic za
nadorovou stenézou bronchd, kasel a hemoptyza.
Karcinoidovy syndrom je relativné vzacny, Casté je
vak kardialni postizeni (z plicni hypertenze a zmén
endokardu pravého srdce), mohou byt bronchospaz-
my a kozni zmény (hyperpigmentace, hyperkeratd-
za). Castéji nez karcinoid lokalizovany v GIT vede
ke zvySené sekreci CRH (Corticotropin Releasing
Hormone) nebo ACTH (Adrenocortin). To vede ke
vzniku paraneoplastického Cushingova syndromu.
MUze produkovat celou fadu hormonalné aktivnich

Tabulka 2. Klasifikace neuroendokrinnich bunék (Santa Monica, 1980)

Oznaceni  Hormonalni sekrece Prevazujici lokalizace

A (alfa) glukagon pankreas, stfevo, zaludek
B (beta) inzulin, proinzulin, C peptid amylin Langerhansovy ostrlivky
D (delta) somatostatin S 14, S 28 ubikvitarni, hl. pankreas, stfevo, CNS
E, ECL serotonin, histamin, bradykininy pankreas, Zaludek, stfevo
G, I1G rizné formy gastrinu Zaludek, tenké stfevo

K GIP (glucoso-independentni inzulinotropni (poly) peptid) tenké stfevo

L glucagon-like peptid (GLP-1) a dalSi glukagonové peptidy stfevo

Mo motilin tenké stfevo

N neurotensin ileum

PP pankreaticky polypeptid pankreas, zaludek

S sekretin tenké stfevo

Poznamka: Novéji objevena fada hormonalné aktivnich bunék neuroendokrinniho systému klasifikovanych podle se-

krecnich glanuli.
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Tabulka 3. Charakteristické formy karcinoidu

Lokalizace Morfologie
biol. povaha
Zaludek nizk& malignita, polypozni

forma, soucast MEN 1,2
(maligni)

proximalni stfevo
(duodenum)

polypozni forma i viceCetny,
relativné benigni

stfedni stfevo
(tenké stfevo, appendix)

colon a rectum

rizny stupen malignity

maligni chovani pfi velikosti
nad 20mm

plicni (bronchialni)

karcinoid

jaterni karcinoid metastazy predchozich

forem primarni?
MEN - mnohocetné endokrinni neoplazie/adenomatéza

latek, ¢asto ADH (adiuretin — vyvolava tzv. syndrom
otravy vodou) a latky vedouci k hyperkalcemi.

Vystupriovani  klinickych zndmek karcinoidu
(flushe, prajmy, prudké zmény krevniho tlaku az hy-
pertenzni krize, bronchospazmus) se oznacuje jako
tzv. karcinoidova krize. Vznika éasto po plsobeni
stresovych faktorll (anestezie, operace, aspiraéni
biopsie atd.). Pfi znamé diagnéze je proto nutné
pacienta k vykonu pfipravit podavanim derivatd so-
matostatinu (asi nejlépe kontinualni infuzi octreoti-
du) a methylprednisolonu. Lécba jiz vzniklé krize je
obdobna.

Diagnostika

Klinicka diagnostika zahrnuje 2 zakladni kroky:
a) prikaz sekreéni aktivity tumoru
b) lokalizaci nadoru.

Ve skutecnosti je dosti ¢asto nador diagnosti-
kovén az na zakladé histologického vy3etfeni rese-
kovaného tumoru, pfi¢emz zakrok je provadén pro
nador blize nespecifikovany. Cytologicky nalez je
cenny pfi intralumindini lokalizaci. K definitivnimu
potvrzeni diagndzy je nezbytné histologické vySet-
feni erudovanym histopatologem.

ad a) Priikaz sekrecni aktivity nddoru

Zékladem je vySetfovani hydroxyindoloctové
kyseliny v modi, ktera je hlavnim metabolitem sero-
toninu. VySetfovani serotoninu se v bézné klinické
praxi nepouziva. Vysledek testu je ovlivnén fadou
potravin (bandn, ¢okolada atd.) a Iékd (fenothiaziny,
MAO inhibitory, salicylaty, L-DOPA atd.). VétSina
NET vetné karcinoidu secernuje vétsi mnozstvi
chromograninu A, ktery se stanovuje v plazmé.
Casto prokazujeme sekreci dal$ich latek, zejména
hormonalné aktivnich.
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Hormonalni aktivita

gastrin

hypofyz. hormony
parathormon

hormony GIT

obvykle bez endokrinni
aktivity

sekrece serotoninu
event. dalSich latek

vzéacné hormondlni aktivita

Gasto hormonalni aktivita

zvySené hodnoty hydroxy-
indol octové kyseliny (HIAA)

Klinicky obraz

klinicky obraz dle
secernovanych hormonti,
asymptomaticky

asymptomaticky, obitulace
stfeva, zluovych

a pankreatickych vyvodl
metastazy do jater

krvéceni, obstrukce
metastazy do jater
zanéty plicni tkané
kasel, hemoptyza
postizeni srdce
bronchospazmy
kozni zmény
karcinoidovy syndrom

V tumoru se kromé histologickych znamek malig-

nity pouziva barveni na serotonin, substanci P, chro-
mogranin A, antigen CD 57, neuron specifickou eno-
lazu (NSE), synaptofyzin a dalsi latky véetné hormonu
jako ACTH, somatostatin, glukagon, gastrin atd.

ad b) Lokalizace

Nékdy je lokalizace primarniho tumoru obtizn,
mUZe byt malych rozmér( i za pfitomnosti metastaz.
Diskutuje se o tom, zda m(iZe vymizet.
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V lokalizaci intraluminéinich forem se uplatriuiji
fibroskopické techniky s moznosti odbérli vzorkl na
morfologické vySetfeni.

Jinak k lokalizaci slouzi klasické postupy od so-
nografie po bézna rtg vySetfeni véetné CT. Novéji se
hodnoti vyznam PET (pozitronova emisni tomografie).
Jiz dobife provéfeny je vyznam scintigrafie pomoci
znaceného analoga somatostatinu — octreoscanu.

Terapie

Zahrnuje 1écbu konzervativni a chirurgickou.
Kompletni vyléceni Ize dosdhnout v sou€asné do-
bé pouze 1é¢bou chirurgickou. Konzervativni lééba
slouzi k pfipravé nemocného k operaci nebo k palia-
tivni 16¢bé inoperabilnich forem.

Konzervativni Iécba (tabulka 4)

K ovéfenym postuplm patfi Iécba derivaty so-
matostatinu. Uziva se depotnich derivatl ocreoditu
(Sandostatin, LAR) nebo lanreotidu (Somatulin).
Tyto Iéky se aplikuji parenterdlné ve 3-5tydennich
intervalech. Obvykle vyrazné zmirmni pfitomny kar-
cinoidovy syndrom, ¢asto zpomali rlst tumordzni
tkané (vzacné maze dojit i k regresi tumoru). Déle se
uziva interferon, oba léky se mohou kombinovat.

Klasicka onkologickd lécba nebyva obvykle
piili§ ucinna, pouziva se hlavné u mélo diferencova-
nych forem. Probihaji studie o U¢innosti a toleranci
riznych kombinaci.

Tabulka 4. Konzervativni Ié¢ba karcinoidu

Lécebné postupy Aplikace

OVERENE POSTUPY

analoga somatostatinu parenteralni s.c.
octreotid & 3-5 tydny
lanreotid

interferon alfa parenteralni
beta infuze (denné)

Poznamka: oba Iéky je mozno kombinovat
POSTUPY DOSUD OVEROVANE
embolizace jaternich metastaz

(vé. obalené analogy somatostatinu
znacenymi radionuklidy)

(perspektivni)
parenteralni

terapie radionuklidy parenteralné
(1311, MIBG) (i.v.)

terapie znacenymi analogy parenteralné
somatostatinu (i.v.)
(octreotid 90Y, lanreotid 90Y)

Y = ytrium

nitrobunécny transport NIS
(natrium jodidovy symportér
umozni terapii radiojodem 1311)
ablace tumorozni tkané

(tumor, metastazy)

* radiofrekvenéni

* kryoterapie

* laserova terapie

* injekce etanolu

uziti novych analog somatostatinu
(SOM 230 atd.)

parenterainé

parenteralné

(i.v)
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(intraarterialni)

lokalni aplikace

Uginky Vedlejsi Géinky
zmirnéni karcinoidového  GIT potize

syndromu diabetes

vliv na riist + - lok. reakce

zmirnéni karcinoidového  flu-like syndrom
syndromu GIT potize

vliv na riist + - zmény krevniho obrazu

karcinoidova krize
zhordeni jaternich
funkei

zpomaleni ristu
regrese

zpomaleni rstu nemoc z ozareni

regrese hematol. zmény
zpomaleni rlstu nemoc z ozareni
regrese hematol. zmény
dosud ?
nevyzkouseno

karcinoidova krize
lokalni komplikace

zpomaleni rlistu
zmen$eni tumoru
zmiméni

karcinoid. syndromu

dosud
neznamé

dosud
nevyzkouseno
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Tabulka 5. Ostatni hormonalné aktivni NES klasifikace Santa Monica (Solcia et al 1980)

Klinicky obraz

recidivujici viedy Zaludku + duodena,
prajmy
organické hypoglykemie

diabetes 2. typu, nekrolyticky migrujici exantem,
pokles hmotnosti

diabetes 2. typu, steatorea,

litidza Zlug. cest

porné prajmy,

dehydratace, mineralni

rozvrat (cholera nostras)

Cushingdv syndrom

otrava vodou (Schwartz Bartter(iv syndrom)

Nazev Oznaceni bunék (x) Secernované
hormony

gastrinom G,IG, TG rizné formy
gastrinu

inzulinom B (beta) inzulin, proinzulin
C peptid, amylin

glukagonom A (alfa) glukagon

somatostatinom D (delta) somatostatin S 14,
S28

vipom neni v klasifikaci VIP (vazoaktivni
intestinalni (poly)
peptid)

dalSi hormonalni  (nejsou v klasifikaci)  ACTH, CRH

aktivity ADH
PTHrP

hyperkalcemie
spektrum dal$ich hormon( dle prevazujici sekrece

ACTH - adrenokortikotropin, ADH — antidiureticky hormon (adiuretin),
CRH - corticotropin releasing hormon, PTHrP — parathyroid hormone releated peptid

K dosud bezpeéné neprovéfenym metodam
patfi:

* embolizace jaternich metastéz, novéji i partiku-
lemi obalenymi somatostatinem, na ktery jsou
navazany rlizné radionuklidy

* terapie MIBG (meta jodo benzyl guanidin). Jde
o prekurzor katecholamind, ktery je vychyta-
van tumordzni tkani a vede k jejimu vnitfnimu
ozéfeni. MIBG je znacen radionuklidy jodu 131
J (pro diagnostiku i terapii) nebo 123 J (pro di-
agnostiku).

o aplikace znagenych derivét( somatostatinu (ob-
vykle 90 Y — ytriem)

o vpraveni NIS (Natrium lodine Symporter) do
buriky, coz vede k vychytavani jodu a umozni
Ié¢bu radiojodem 131 I. NIS je enzym obsaze-
ny v nékterych bunkach (titné Zlaza, mamma,
ZaludeCni sliznice), ktery umozni vychytavani
a koncentraci jodidu v téchto burikach a tim
i 1é¢bu radiojodem 131 1. Pokud se podafi vpra-
vit tento enzym do jinych nadorovych bunék,
umozni to rovnéz jejich 1éEbu radiojodem.

*  pokusy o ablaci tumoru injekcemi alkoholu, terapii
laserem, kryoterapii, radiofrekvenéni ablaci atd.

Chirurgicka lécba

Cilem je radikalni vykon, tj. odstranéni primar-
niho tumoru a metastéz. Pokud je vykon radikalni,
je progndza dobra, dochazi k vyhojeni procesu. Pfi
intraluminalni lokalizaci diferencovaného karcinoidu
staCi nékdy extirpace pfi fibroskopii. U jaternich me-
tastaz byla jiz kromé resekce metastazy zkouSena
i transplantace jater.

Ostatni nadory vychazejici

z neuroendokrinni tkéané (tabulka 5)
Jedna se o vzacné nadory lokalizované prevaz-

né v GIT, jejichz klinickd symptomatologie je vyvo-
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lana zvysenou sekreci rizné hormonalné aktivnich
latek. | kdyz ¢asto prokazeme zvySenou hladinu vice
hormon(, v klinickém obraze pfevazuji U¢inky jed-
noho z nich.

Gastrinom

Vychazi z G bunék, secernuje gastrin, vyvola-
vajici recidivujici viedovou chorobu Zaludku a du-
odena se sklonem k penetraci viedi do okoli. Casto
jsou pfitomny prljmy. K prikazu slouzi vySetfeni
gastrinu (technicky narotné, vyzaduje specializo-
vanou laboratof). V lokalizaci se kromé béznych
rtg vySetfeni uplatfiuje scintigrafie pomoci derivatd
somatostatinu zna¢eného indiem 111 In (octreos-
can). Lé¢ba je chirurgickd. K pfipravé k vykonu se
pouziva derivatl somatostatinu a blokator( proto-
nové pumpy.

Vipom (nddor produkujici VIP -
vazoaktivni intestindlni peptid)

Vychazi z pismenem neoznagenych bunék neu-
roendokrinniho systému, je lokalizovan pfevazné
v zazivacim systému. Projevuje se tézkymi prdjmy
s naslednou dehydrataci, hypokalemii a hyperkalce-
mii. Postupné se rozviji sekundarni hyperaldostero-
nizmus. Casto byva achlorhydrie a poruchy glukézo-
vé tolerance. Mize se vyskytovat flush. V lokalizaci
se osvédCuje octreoscan. Lécba je chirurgicka,
v pfipravé k vykonu se pouziva obvykle nedepotni
octreotid v infuzi. Novéji se zkousi podavani proti-
latek proti VIP.
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Inzulinom

Na rozdil od ostatnich NET byva obvykle benigni.
Je lokalizovany v pankreatu, secernuje inzulin, proin-
zulin a C peptid. Projevuje se hypoglykemii nalaéno
(glykemie niz8i nez 2,5 mmol/l) pfi normalni nebo zvy-
$ené hladiné inzulinu. V lokalizaéni diagndze je méné
spolehlivy octreoscan, kromé béznych lokalizaénich
metod se ceni peroperacni sonografické vySetfeni
pankreatu specidlni sondou. LéCba je chirurgicka, lo-
kalizace v pankreatu je nékdy obtiznd, takze je oblas
nutno provést totaini pankreatektomii. Jako pfiprava
k operaci nebo u neoperabilnich metastatickych fo-
rem se zkouSi kromé pravidelného zvySeného pfivo-
du glokézy podavani derivatl somatostatinu, strepto-
zotocinu, nékdy jsou ucinné i glukokortikoidy.

Glukagonom

Vychazi z A bunék Langerhansovych ostrivkd.
Ma nizky biologicky stuperi malignity, metastazuje
do jater. Klinicky vyvolava diabetes (obvykle non-
inzulin-dependentni), pokles hmotnosti (glukagon
je stresovy katabolicky hormon) a charakteristické
kozni zmény — migrujici nekrolyticky exantém (ery-
tém). K prikazu slouzi stanoveni glukagonu, k loka-
lizaci Ize kromé béznych metod pouzit ostreoscanu.
Kauzalni [éCba je chirurgickd, paliativné se osvédCu-
ji analoga somatostatinu.

Somatostatinom

Vlychazi z D bunék, které jsou v organizmu ubi-
kviterni, takze m(Ze byt lokalizovan kdekoli, obvykle
ale v zazivacim traktu. Vyvolava diabetes 2. typu,
steatoreu a choroby Zlu¢ovych cest (zejména tvorbu
konkrementt). LéEba je chirurgicka.

Ostatni hormondlné aktivni NET

Buriky neuroendokrinniho systému jsou ¢astou
pfi¢inou tzv. paraneoplastické sekrece. Vyvolavaji
paraneoplasticky hyperkortikalizmus — Cushinglv
syndrom, syndrom otravy vodou (z nepfiméfené
sekrece adiuretinu), paraneoplastickou hyperkalce-
mii (ze zvySené sekrece latek pfibuznych parathor-
monu) a vzacné celou fadu dalSich endokrinnich
syndrom0. K prlkazu slouZi stanoveni pfislunych
hormond, k lokalizaci Ize pouzit také octreoscan.

prof. MUDr. Vaclav Zamrazil, DrSc.
Endokrinologicky ustav, Praha
Nérodni 8, 116 94 Praha 1

e-mail: vzamrazil@endo.cz

1. Andresson AT, Krauss D, Lang R. Calciovascular complication of malignant carcinoid disease. Amer Heart J 1997; 134: 693-702.
2. Artate S, et al. Treatment of metastatic neuroendocrine carcinomas based on WHO classification. Anticancer Res. 2005; 25:

4463-4470.

3. Barkmanova J. Epidemiologie karcinoidu s. 3—6 in Karcinoid, Petruzalka L. (ed.), Maxdorf, Praha., 2004.
4. Campirkova V, Havranek P. Karcinoid. Vnitini 1ék. 2005; 51: 1011-1028.
5. Caplin M, Kools L. (eds): Handbook of neuroendocrine Tumours Their current and future management Bioscientific, Bristol

2006, s. 217.

www.internimedicina.cz /

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 2007;9(11)



6. Eriksson B, Oberg K. Carcinoid syndrome s. 3571-3584 in Endocrinology 4. vyd., DeGroot LJ,
Jameson LJ (ed.) Elsevier Saunders, 2006.

7. Ezzdrin S, et al. Factors predicting tracer uptake in somatostatin receptor and MIBG scintigra-
phy of metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors J. Nucl Med 2006, 47: 223.

8. Fiala P. Chirurgicka Ié¢ba intratorakalniho karcinoidu s. 42—43 in Karcinoid, Petruzelka L. (ed.),
Maxdorf, Praha, 2004.

9. Honova H. Karcinoid — terapie s. 45—47 in Karcinoid, Petruzalka L. (ed.), Maxdorf, Praha
2004.

10. Kiova S, et al. Vyskyt karcinoidového syndrému u pacientov s karcinoidem. Vnitni Iék. 2004;
2:126-133.

11. Lal A, Chen H. Treatment of advanced carcinoid tumors. Curr Opinion Oncol 2006, 18: 9—15.
12. Lukas M. Diagnostické postupy u karcinoid(i v gastrointestinalni lokalizaci s. 26—32 in Karci-
noid, Petruzalka L. (ed.), Maxdorf, Praha, 2004.

13. Lukas M., Louthan O. (eds.): Neuroendokrinni nadory traviciho traktu Maxdorf, Praha, 2006,
s. 99.

14. Mandys V. Karcinoid gastrointestinalniho traktu — patologie s. 7-13 in Karcinoid, Petruzalka
L. (ed.), Maxdorf, Praha, 2004.

15. Petruzalka L (ed.): Karcinoid. Maxdorf, Praha, 2004, s. 56.

16. Prasek J. Radionuklidovéa diagnostika karcinoidu. s. 19—21 in Karcinoid, Petruzalka L. (ed.),
Maxdorf, Praha, 2004.

PREHLEDOVE CLANKY

17. Ramage JK, et al. Guidelines for the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine
(including carcinoid) tumors. GUT 2005; 54 (Suppl. 4 / BMJJ Journals 2006) jan 2006—04-06.
18. Resl M. Plicni karcinoidy s. 14—18 in Karcinoid, Petruzalka L (ed.), Maxdorf, Praha, 2004.

19. Schipper ML, et al. Radioiodine treatment after sodium iodide symporter gene transfer is
a lightly effective therapy in neuroendocrine tumors cells. Canc. Rest 2003; 3: 1333—1338.

20. Solcia E, Kléppel G, Sobhin LH. Histological typing of endocrine tumours. Springer-Verlag,
New York, 2000.

21. Solcia, et al. Human gastroenteropancreatic endocrine perocrine cells Santa Monica the
classification v. celhiler basis of chemical messengers in the digestive system s. 159-165 in Gro-
sman MI, Brazier MAB (eds.) Acad Press, New York, 1981.

22. Tahery, et al. Gastrointestinal hormones and tumor syndromes s. 3551-3570 in Endocrinolo-
gy 4. vyd. DeGroot LJ, Jameson LJ (ed.) Elsevier Saunders, 2006.

23. Vach B. Chirurgicka Ié¢ba karcinoidu gastrointestinalniho traktu, s. 40—41 in Karcinoid, Pe-
truzalka L. (ed.), Maxdorf, Praha, 2004.

24. Zamrazil V. Laboratorni diagnostika karcinoidu s. 22—24 in Karcinoid, Petruzalka L. (ed.), Ma-
xdorf, Praha, 2004.

25. Zamrazil V. Regulace ¢innosti Langerhansovych ostriivki s. 26—35 in Casna stadia diabetu
mellitu, Zamrazil V, Vondra K, Simeékova A. Maxdorf, Praha, 1997.

26. Zamrazil V. Neuroendokrinni (difusni endokrinni) systém a nadory, které z ného vychazeji. in
Starka L. (ed.) Aktualni endokrinologie, 2. vydani, Maxdorf, Praha, v tisku 2007.



