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Suhrn

Vychodiskd: Nadory vychédzajuce z neuroendokrinnych buniek su definované ako epitelové
neoplazie s predominantne neuroendokrinnou diferenciaciou. Ide o samostatnu skupinu na-
dorov s charakteristickou histologickou stavbou a funkénymi vlastnostami vyskytujicimi sa
na réznych miestach v organizme, najma v oblasti gastrointestinalneho systému (67 %) a plic
(25 %). Aj ked'ide obycajne o pomaly rastice nadory s indolentnym priebehom, takmer vsetky
z nich maju maligny potencidl. Va¢sina z nich ma schopnost tvorit aktivne hormonalne latky.
Spektrum klinickych priznakov je réznorodé, mnohé su typické pre konkrétnu lokalitu neuroen-
dokrinného nadoru. Aj ked'tieto nadory pozname > 130 rokov, koncept tykajuci sa klasifikacie
stéle nie je jednotny. Ciel* Prehladova praca poskytuje v Uvodnej ¢asti uceleny pohlad na neuro-
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endokrinny systém cloveka a nadory z neho vychadzajuce od ich objavenia az po v sticasnosti papers.

platnd terminolégiu a klasifikacie. V druhej Casti je pozornost upriamena na nadory z endo-

krinnych buniek gastrointestinalneho traktu, na ich klinicki symptomatolégiu, makroskopicky =

a mikroskopicky obraz s dérazom na ich klasifikaciu, diagnostické kritéria pri ur¢ovani gradingu MUDY. Zuzana Cierna, PhD.

a TNM (tumour, node, metastasis) stagingu nadorov a na Specifikd v jednotlivych lokalitach
zazivacieho traktu. Zdver: Nadory z neuroendokrinnych buniek predstavuju zriedkavé ocho-
renia, ktoré sa mozu klinicky prejavit typickym obrazom karcinoidného syndrému. Vacsia ¢ast
nadorov je viak asymptomatickych, ¢o spolu s ich obycajne malymi rozmermi a lokalitou v ob-
lastiach ¢reva tazko dostupnych endoskopickému vysetreniu casto vedie k diagnostike v po-
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z neuroendokrinnych buniek je mysliet na ne v ramci diferencidlne-diagnostického postupu

s exaktnou histopatologickou klasifikdciou, gradingom a stagingom podla presne stanovenych Obdrzané/Submitted: 21.3.2018
kritérii a najnovsich klasifikacii a odporucani. V literature aj v odbornej verejnosti sa ¢asto pou- Prijaté/Accepted: 16.4.2018

zivaju pojmy karcinoid, neuroendokrinny nador, neuroendokrinni tumor ¢i neuroendokrinny

karcindm synonymicky, no z hladiska nazvoslovia a klasifikacie je potrebné si osvojit spravnu
terminolégiu. doi: 10.14735/amko2018167

Klucové slova
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Summary

Background: Tumors arising from neuroendocrine cells are defined as epithelial neoplasms with predominantly neuroendocrine differentiation.
They comprise a distinct group of tumors with a characteristic histological structure and functional properties that develop at various sites,
particularly the gastrointestinal system (67%) and lungs (25%). Although such tumors are usually slow-growing and indolent, almost all have ma-
lignant potential and most can produce active hormones. Clinical signs vary, and many are dependent on the site at which the tumor develops.
Although these tumors were identified more than 130 years, their classification remains unclear. Purpose: This review provides a comprehensive
overview of the human neuroendocrine system and its neoplasms, from their discovery to current terminology and classifications. In addition,
the clinical symptomatology and macroscopic/microscopic features of tumors arising from endocrine cells of the gastrointestinal tract are de-
scribed, with an emphasis on their classification, diagnostic criteria for their grading and TNM (tumor, node, metastasis) staging, and how these
tumors differ according to their localization in the gastrointestinal tract . Conclusion: Tumors arising from neuroendocrine cells are rare and can
cause typical symptoms of carcinoid syndrome. However, most of these tumors are asymptomatic, which, together with their typical small size
and localization in the gut, makes them difficult to access endoscopically and often leads to diagnosis at an advanced stage. To successfully dia-
gnose and treat tumors arising from neuroendocrine cells, they should be assessed using a differential diagnostic procedure and be histopatho-
logically classified, graded, and staged according to specified criteria and the latest classifications and guidelines. Although the terms “carcinoid’,
“neuroendocrine tumor’, and “neuroendocrine carcinoma” are often used synonymously in the literature and by professionals, more precise

terminology is required for nomenclature and classification.
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Uvod
Neuroendokrinny systém ¢loveka je tvo-
reny bunkami so spolo¢nymi vlastnos-
tami buniek nervového aj endokrinného
systému s doéleZitou regulacnou ulohou,
so schopnostou vylucovat peptidové
hormoény [1,2]. Neuroendokrinné bunky
sa vyskytuju difuzne v mnohych orga-
noch a tkanivéach a su sucastou tzv. difuz-
neho neuroendokrinného systému (dif-
fuse neuroendocrine system — DNES),
v minulosti ozna¢ovaného APUD systém
(amine precursor uptake and decarbo-
xylation) [3]. Napriek neustéle pokracu-
jucemu vyskumu zostavaju tieto bunky
v mnohych ohladoch zdhadné a oprav-
nene aj v sti¢asnosti vzbudzuji pozornost
histopatolégov. Ide o bunky s nejasnym
embryonalnym pévodom, nespochybni-
tefnym neural-like fenotypom a schop-
nostou vylucovat na ziklade réznych
stimulov peptidové hormény do krvi
s dopadom na cely organizmus, pripadne
je ich hormonalna aktivita limitovana na
okolie bunky [2]. Nazov buniek vycha-
dza z pévodnej predstavy, Ze pochadzaju
embryologicky z neurdlnej listy. Tato do-
mnienka bola uz koncom minulého sto-
rocia spochybnend a v sucasnosti sa pred-
poklada, Ze bunky maju endodermdlny
povod [2]. Z praktického hladiska pouzi-
vaju vietky klasifikacie pri opise tychto
buniek termin ,neuroendokrinny” vzhla-
dom na ich fenotyp a funkéné vlastnosti.
Nadory vychadzajuce z neuroendo-
krinnych buniek sa mézu vyskytovat vo

vietkych lokalitach, kde su fyziologicky
tieto bunky pritomné. Okrem typickych
lokalit (gastrointestinalny trakt (GIT),
bronchopulmonalny systém) boli opi-
sané aj v jazyku [4], v mocovo-pohlav-
nom systéme vratane obliciek [5], pros-
taty [6,7], ovarii [8,9], prsnika [10,11]
a maternice [12,13]. Vo vSeobecnosti ide
o pomaly rasttice tumory s malignym po-
tencidlom, so $pecifickymi biologickymi
a klinickymi charakteristikami, a prave
pre ich roznorodost je ich spravna dia-
gnostika naro¢na a ¢asto zdlhava [14].
Reélna incidencia nadorov z neuroen-
dokrinnych buniek nie je zndma, vacsina
z nich pravdepodobne unika diagnéze
pocas zivota pacienta [15]. Podrobne sa
incidencii venuju Leoncini et al v jednot-
livych Statoch Eurdpy na zaklade analyzy
publikovanych studii a v USA na zaklade
databazy SEER (Surveillance, Epidemio-
logy, and End Results) [16]. Celosvetovo sa
incidencia dobre aj nizko diferencovanych
nadorov z neuroendokrinnych buniek zvy-
Suje vo vacsine anatomickych miest [16].

Od historie po sucasnost

Od objavenia neuroendokrinnych na-
dorov (neuroendocrine tumors — NETSs)
az po ich zjednotenie a klasifikaciu preslo
viac ako 130 rokov. Ked' Paul Langerhans
objavil v roku 1869 pankreatické ostrov-
Ceky, bol pravdepodobne prvy, kto po-
pisal normalne endokrinné bunky [17].
V roku 1870 si nemecky fyziolég Ru-
dolf Heidenhain ako prvy vsimol a opi-

sal pritomnost gastrointestinalnych bu-
niek v sliznici ¢reva, ktoré boli svojou
Struktdrou a spravanim odlisné od oxyn-
tickych a enterickych buniek. Podobné
bunky popisal v roku 1897 aj rusky his-
tolég a anatédm Nikolai Kultschitzky [17].
Je zrejmé, Ze podobné nalezy boli opiso-
vané rdéznymi patolégmi od roku 1867,
avsak neboli uznané za samostatnu jed-
notku [17]. V roku 1907 Carmelo Ciaccio
zaviedol pojem enterochromafinné pri
popisovani tychto buniek [18]. V tom
istom roku Siegfried Oberndorfer ako
prvy pouzil termin karcinoid”. Zavedenim
nézvu karcinoid sa snazil odlisit tieto zdan-
livo benigne lézie od malignych adenokar-
cinémov [18].V roku 1914 chirurg Antonin
Gosset a patolég Pierre Masson pouzili
techniku impregndacie striebrom na preu-
kazanie vlastnosti buniek karcinoidov
a predpokladali, Ze m6zu vznikat z ente-
rochromafinnych buniek (Kultschitzkeho
buniek) intestinalnej sliznice [17]. Hoci si
Oberndorfer spociatku myslel, Ze sa jedna
o benigne |ézie, o dve dekady neskor zme-
nil svoj nazor na ich biologické spravanie
na zaklade nalezu metastatickych lozisk.
Jeho novy objav odpublikovany v tu-
reckom jazyku unikal va¢sej pozornosti
takmer celé storocie [17].Vroku 1924 Seale
Harris ako prvy opisal inzuliném a endo-
génny hyperinzulinizmus a o par rokov ne-
skor jeho kolegovia popisali glukagénovy
syndrém. Robert Zollinger a Edwin Elli-
son popisali po prvykrat gastrinédm v roku
1955 [17]. Postupne boli objavované a po-
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Tab. 1. Porovnanie WHO klasifikacii gastrointestinalnych neuroendokrinnych neoplazii [22].

WHO 1980

I. karcinoid

WHO 2000
1. dobre diferencovany endokrinny tumor (WDET)

2. dobre diferencovany endokrinny karciném (WDEC)

3. nizko diferencovany endokrinny karciném/ malo-
bunkovy karciném (PDEC)

Il. mukokarcinoid

lll. zmiesané formy karcinoid
—adenokarciném

4. zmieSany exokrinny — endokrinny karciném (MEEC)

NET - neuroendokrinné nadory, NEC — neuroendokrinné karcinémy

pisované dalSie neuroendokrinné syn-
drémy. V roku 2013 Jens Rehfeld et al po-
pisali syndréom zo zvySeného vylucovania
cholecystokininu [19].

V roku 1963 sa zacala pouzivat schéma
rozdelenia nddorov vychadzajucich z neu-
roendokrinnych buniek podla réznych Use-
kov embryondlneho ¢reva na nadory pred-
ného (foregut - pltca, zalidok, duodénum,
pankreas, ZI¢nik), stredného (midgut - jeju-
num, ileum, apendix, prava cast hrubého
¢reva) a zadného (hindgut - lava cast
hrubého ¢reva, rektum) ¢reva, ktord pouka-
zovala na vztah morfoldgie a topografie ich
vyskytu [20]. V roku 1995 taliansky patoldg
Carlo Capella et al publikovali dalsiu klasifi-
kéciu, v ktorej navrhovali zmenu nazvu kar-
cinoidny tumor na NET, zahrfujuci vietky
nadory vychadzajlice z neuroendokrin-
nych buniek [21]. V su¢asnosti su platné
WHO (World Health Organization) klasi-
fikdcie pre gastrointestindlne NETs z roku
2010 [22], pre NETs pltc z roku 2015 [23]
a najnovsia pre NETs pankreasu z roku
2017 [24].

Terminolégia a klasifikacia
Terminolégia nadorov vychdadzajucich
z neuroendokrinnych buniek sa niekol-
kokrat menila a ani v sicasnosti nie je
jednotna pre celu skupinu nadorov. Na-
zvoslovie a klasifikacia tychto nadorov
sa odliSuje v zavislosti od ich anatomic-
kej lokality [25-27].

Eurépska spolo¢nost neuroendokrin-
nych nadorov (European Neuroendocrine
Tumor Society — ENETS) vydala v roku
2016 zatial posledné odporucania pre dia-
gnostiku, lie¢bu a meneZment pacientov
s gastrointestinalnymi NETSs [28]. Pre klasi-
fikaciu a stanovenie gradingu odporucaju

WHO 2010
1. NET G1 (karcinoid)
2.NET G2

3.NEC (velkobunkovy alebo malobun-
kovy typ)

4. ZmieSany adenoneuroendokrinny
karcinédm (MANEC)

Tab. 2. Grading gastrointestinalnych neuroendokrinnych neoplazii [22].

NET G1
Pocet mit6z/10 HPF* <2
Ki-67** <2%

NET G2 NECG3
2-20 > 20
3-20% >20%

NET - neuroendokrinné nadory, NEC - neuroendokrinné karcinémy , AJCC - Union
for International Cancer Control, UICC - American Joint Committee on Cancer

* Mitdzy sa pocitaju v mitoticky najaktivnejsich oblastich, pri zvac¢seni 40x,v 10 HPF
(high power fields) = 2 mm?, pricom je potrebné pozorne zhodnotit minimalne 50
HPF podla AJCC alebo 40 HPF podla UICC.

** Proliferacny index Ki-67 udava percento pozitivnych buniek z 500-2000 buniek

v prolifera¢ne najaktivnejsich oblastiach (tzv. hot spots) [33].

opierat sa o WHO klasifikaciu 2010, ktord
prijala gradingovy systém zavedeny spo-
lo¢nostou ENETS.

WHO klasifikdcia gastroenteropan-
kreatickych nadorov z roku 2010 (tab. 1)
pouziva pre celt skupinu nadorov nazov
neuroendokrinné neoplazie (gastroen-
teropancreatic neuroendocrine neopla-
sms — GEP-NENs) [22] a zahfna nadory pa-
Zeraka, zaludka, tenkého a hrubého creva
vratane ampuldrnej oblasti a apendixu, na-
dory rekta, pankreasu, Zl¢nika a extrahe-
patalnych Zl¢ovych ciest. Tato klasifikacia
priniesla striktnejsie pravidla na rozdele-
nie NENs na zaklade morfolégie a prolife-
racnej aktivity na NETs a neuroendokrinné
karcindmy (neuroendocrine carcinomas -
NECs). Spominana WHO klasifikacia sice
pripusta, Zze termin ,neuroendokrinna
neoplazia” sa méze pouzivat synonymicky
s nazvom NET, no kedZe NETs predsta-
vuju konkrétnu podskupinu nadorov, bu-
deme pre lepsiu prehladnost tento nazov
pouzivat len v suvislosti s nimi. Okrem cis-
tych NENs rozoznava WHO Kklasifikacia aj

zmie$ané adenoneuroendokrinné karci-
némy (mixed adenoneuroendocrine carci-
noma - MANEC), v ktorych kazda kompo-
nenta tvori > 30 % tumoru. Opisané su aj
dlazdicovobunkové karcindbmy koexistu-
juce s NEC [29].V tab. 1 je porovnanie roz-
nych WHO klasifikacii NENs gastrointesti-
nalneho systému.

WHO klasifikacia 2010 predklada
3-stupriovy grading NENs GIT vratane
pankreasu navrhnuty spoloc¢nostou
ENETS na konferenciach v Rime v rokoch
2005 [30] a 2006 [31]. Grading vycha-
dza z morfologickych kritérii a prolife-
racnej aktivity nadorovych buniek sta-
novenej po¢tom mitoz a prolifera¢nym
indexom Ki-67 (tab. 2). V pripade, ak by
doslo k rozporu medzi danymi ukazova-
tefmi, stanovuje sa vy3si grading [32].

Vysledky viacerych studii poukazali,
Ze spominany grading v pripade pan-
kreatickych NENs (PanNENs) nekore-
luje Uplne s odpovedou na liecbu a pre-
Zivanim pacientov, najma v skupine
nizko diferencovanych pankreatickych

Klin Onkol 2018; 31(3): 167177
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Tab. 3. Porovnanie T stadii TNM klasifikacie pre NETs G1 a G2 zaludka a apendixu podla AJCC/UICC [34,35] a ENETS [30,31].

Lokalita
T stadium
zaludok T1
T2
T3
T4
apendix T1

T2

T3

T4

NET G1-G2
AJCC/UICC

nador < 1 cm a invaduje laminu
propria alebo submukoézu

nador > 1 cm alebo invaduje
muscularis propria

nador invaduje subser6zu

nador perforuje visceralne perito-
neum (serdzu) alebo invaduje iné
organy alebo prilahlé struktury
nador <2 cm
nador 2-4 cm

nador > 4 cm alebo subserézna
invazia, alebo invazia do
mezoapendixu

nador perforuje peritoneum alebo in-

vaduje prilahlé organy a Struktury

ENETS

nador < 1 cm a invaduje laminu propria alebo submukoézu

nador > 1 cm alebo invaduje muscularis propria alebo
subserézu

nador penetruje serézu
nador invaduje prilahlé Struktury

nador < 1 cm a invaduje submukézu a muscularis propria

nador <2 cm a invaduje submukézu, muscularis propria
a/alebo minimalne (< 3 mm) invaduje subserézu/mezoapendix

nador >2 cm a/alebo extenzivna invazia (nad 3 mm)
subserézy/mezoapendixu

nador invaduje peritoneum/iné organy

NET - neuroendokrinné nadory, AJCC - Union for International Cancer Control, UICC - American Joint Committee on Cancer,
ENETS - Europska spolo¢nost neuroendokrinnych nadorov

NEC (PanNECs). Na zaklade tychto $tu-
dii bola aktualizovana klasifikdcia Pan-
NENSs, ktora je sucastou novej WHO kla-
sifikacie nadorov endokrinnych organov
z roku 2017 [24]. NajdolezitejsSou zme-
nou je rozdelenie PanNECs G3 na dve
skupiny. Prvd skupinu predstavuje nova
kategéria nddorov PanNETs G3, ktoré si
zachovavaju dobre diferencovany histo-
logicky vzor so zvySenou mitotickou akti-

vitou a Ki-67 > 20 %. Druht skupinu tvo-
ria nadory zodpovedajice morfolégiou
a prolifera¢nou aktivitou PanNECs podla
WHO klasifikacie 2010. Pri odliseni tychto
dvoch skupin nadorov je mozné vyu-
Zit imunohistochemické vysetrenie, pre
skupinu nadorov PanNETs G3 je typicka
strata expresie markerov DAXX a ATRX,
pre nadory PanNECs strata expresie Rb
a abnormalna expresia p53 [33]. Dalsia
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Obr. 1. Neuroendokrinny nador G1. Hematoxylin eozin, 400x.

zmena sa tyka hranice Ki-67 medzi Pan-
NETs G1 a G2, ktora bola vo WHO klasi-
fikécii 2010 < 2 %, v klasifikacii 2017 sa
hranica posunula na Ki-67 < 3 %, aby
boli zahrnuté aj hodnoty medzi 2 a 3 %,
aj ked' povodne sa uvazovalo o posunuti
hranice az na 5 %. Tretia zmena nastala
v premenovani skupiny zmiesanych ade-
noneuroendokrinnych nadorov. Kedze
ne-neuroendokrinnd zlozka moze byt
ind ako adenokarcindm, zaviedol sa
pojem “zmieSand neuroendokrinnd -
ne-neuroendokrinna neopldzia“, (mixed
neuroendocrine — non-neuroendocrine
neoplasm - MiNEN) [24].

ENETS navrhla prvy TNM stagingovy
systém pre NETs, ktory bol prijaty na
konferencii v Rime v roku 2005 pre na-
dory zaludka, duodéna a pankreasu [30]
a v roku 2006 pre nadory ilea, apen-
dixu, hrubého ¢reva a rekta [31]. Spomi-
nany systém bol ¢iasto¢ne akceptovany
7. vydanim TNM Kklasifikacie malignych
nadorov UICC (Union for International
Cancer Control) a AJCC (American Joint
Committee on Cancer). V sucasnosti je
platné uz 8. vydanie TNM klasifikacie
UICC aj AJCC [34,35] so samostatnymi
kapitolami venovanymi NETs G1 a G2 zZa-
ludka, duodéna a ampuldrnej oblasti, je-
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juna, ilea, apendixu, hrubého creva,
rekta a pankreasu. NEC G3 sa klasifikuju
podla kritérii TNM systému pre karci-
némy prislusného organu. Oproti 7. vy-
daniu TNM klasifikacie nastali niektoré
zmeny, pricom 8. vydanie AJCC a UICC
akceptovalo TNM klasifikaciu navrhnutt
spolo¢nostou ENETS pre vacsinu orga-
nov, rozdiely su len v T stadidch nddorov
zaludka a apendixu. Porovnanie T klasi-
fikacii AJCC/UICC a ENETS je uvedené
v tab. 3 so zvyraznenim rozdielov medzi
nimi. Na zaver histopatologickej spravy
je potrebné uviest pouziti TNM klasifi-
kaciu a vysvetlit, na zaklade ktorych fak-
torov bolo ur¢ené T stadium (velkost na-
doru, rozsah invazie), aby bolo mozné
sa zorientovat medzi r6znymi klasifika-
ciami [1]. ENETS odporuca pre urcenie
stagingu vychadzat bud' z TNM klasifika-
cie UICC/AJCC alebo ENETS, za najlepsie
povazuje pouzitie oboch klasifikacii [36].

Vseobecna histopatologicka

a imunohistochemicka
charakteristika NENs

NENs su ¢asto malé nadory Zltej, Zlto-
hnedej az Sedej farby, prekryté intakt-
nou alebo ulcerovanou sliznicou. V GIT
vznikaju hlboko v sliznici, pomaly pre-
rastaju vsetky vrstvy sliznice, ¢coho dé-
sledkom je vznik malych tuhych uzli-
kov prominujucich do limenu organu.
7ZIté zafarbenie je spdsobené ukladanim
cholesterolu a inych tukov. Po infiltracii
submukézy, lamina muscularis propria
a serézy moézu nadory prerastat do oko-
litého tkaniva (napr. mezentéria). V pri-
pade agresivnych tumorov su ¢asté me-
tastazy do okolitych lymfatickych uzlin
a vzdialené metastazy hlavne do pecene
a dutiny brusnej [37].

Histologicky su NETs G1 (obr. 1, 2) cha-
rakterizované polygonalnymi bunkami
s malym kompaktnym, uniformnym
jadrom s jemne zrnitym chromatinom
charakteru ,salt and pepper*, obycajne
nendpadnym jadierkom a s malym
az strednym mnozstvom eozinofil-
nej cytoplazmy. Mitézy takmer chybaju
(< 2/10 HPF (high-power field)), zriedka
sa vyskytuje angioinvézia, nekrézy ne-
byvaju pritomné. Elektrénovo-mikrosko-
picky su pozorovatelné denzné granuly,
ktoré obsahuju aktivne aminy a/alebo
neuropeptidy.

Obr. 2. Neuroendokrinny nador G1. Imunohistochemické vysetrenie s protilatkou proti
Ki-67. Ojedineld pozitivita Ki-67 < 2 %. 3,3-diaminobenzidin, 200x.

Obr. 4. Neuroendokrinny nador G2. Imunohistochemické vysetrenie s protilatkou proti
Ki-67. Pozitivita Ki-67 2-20 %. 3,3-diaminobenzidin, 200x.
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Obr. 7. Neuroendokrinny nador. Imunohistochemické vysetrenie s protilatkou proti
chromograninu. Silna difizna pozitivita. 3,3-diaminobenzidin, 200x.
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NETs G2 (obr. 3, 4) su tvorené okruh-
lymi az vretenovitymi bunkami bud
s velkymi vezikularnymi jadrami a pro-
minentnymi eozinofilnymi jadierkami
alebo s mensimi hyperchromnymi
jadrami s nepravidelnym hrudkovitym
chromatinom a malymi jadierkami. Mi-
t6zy su pocetnejsie (2-20/10 HPF), mézu
byt aj atypické a ojedinele sa vyskytuju
nekrézy.

NECs (obr. 5, 6) su vysoko maligne,
nizko diferencované G3 nadory pozo-
stavajuce z anaplastickych okrudhlych,
polyhedrickych az vretenovitych bu-
niek. Mitézy su pocetné (> 20/10 HPF),
nekrézy su rozsiahle a c¢asto multifo-
kalne. Na zaklade velkosti buniek a jad-
rovych charakteristik sa NECs delia na
malobunkovy a velkobunkovy pod-
typ. Malobunkové karcinémy pozosta-
vaju z malych okruhlych, ovoidnych
alebo vretenovitych buniek s malym
mnozstvom cytoplazmy. Jadra obsa-
huju jemne zrnity chromatin, bez vidi-
telnych jadierok alebo len s nenapad-
nymi jadierkami. Velkobunkové NECs
su vSeobecne tvorené strednymi az vel-
kymi bunkami s nepravidelnym atypic-
kym jadrom a prominentnymi jadier-
kami. Jadrovo-cytoplazmovy pomer je
mensi ako v pripade malobunkovych
karcinémov [29,38,39].

Pre nadory vychdadzajluce z neuroen-
dokrinnych buniek je charakteristicka
imunohistochemicka pozitivita marke-
rov typickych pre neuroendokrinnu dife-
renciaciu, ako st chromogranin A (obr. 7),
synaptofyzin (obr. 8), CD56 (neural cell
adhesion molecule - NCAM1), neurdn-
-$pecifickd enoldza (neuron-specific
enolase - NSE) a PGP9.5 (protein gene
product 9.5) [40]. Okrem toho su tieto
nadory schopné produkovat rézne pro-
teiny v zavislosti od typu buniek a ich
lokality, napr. serotonin, gastrin, soma-
tostatin, pankreaticky polypeptid, ghre-
lin. Expresiu spominanych proteinov
mozeme taktiez dokézat imunohisto-
chemickymi metédami.

Klinicka manifestacia NENs

Typickym prejavom zvyseného vyluco-
vania peptidovych horménov z nddorov
z neuroendokrinnych buniek je skupina
priznakov nazyvanych karcinoidny syn-
drom. Za normalnych okolnosti dokaze
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Obr. 8. Neuroendokrinny nador. Imunohistochemické vysetrenie s protilatkou proti sy-
naptofyzinu. Silna difizna pozitivita. 3,3-diaminobenzidin, 200x.
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Tab. 4. Priznaky najcastejSich neuroendokrinnych nadorov pankreasu [1].
Typ NETu pankreasu  Symptomy
inzulindm zmatenost, nadmerné potenie, slabost, zavrat, bezvedo-
mie, Ulava po jedle
gastriném Zollinger-Ellisonov syndrém, hnacky, alebo hnacky s
peptickymi ulcerdciami
glukagonom nekrolyticky migracny erytém, strata hmotnosti,
diabetes mellitus, hnacky, stomatitida
VIP6m Verner-Morrisonov syndrém, profizne vodnaté hnacky
s hypokalémiou
nador vylucujuci cholelitidza, strata hmotnosti, hnacky a steatorea,
somatostatin diabetes mellitus
nefunkéné symptomy spojené s nddorovou masou v pankrease, pri-
pankreatické NETs padne s pe¢enovymi metastazami
NET - neuroendokrinné nadory
- J

pecen pomerne rychlo zmetabolizovat
peptidové hormony vylicené tymito na-
dormi, ¢o vsak neplati v pripade ich me-
tastatického rozsevu do pecene. Pre-
javuje sa u 8-35 % pacientov a je Casto
asociovany s pritomnostou NET G1 (kar-
cinoidu) vtenkom ¢reve [41]. Karcinoidny
syndrom vznikd ucinkom serotoninu
a inych vazoaktivnych latok, ktoré vstu-
puju do systémovej cirkulacie a ovplyv-
nuji pecenovy metabolizmus [42,43].

Karcinoidny syndrém zahfna roézne
priznaky. Opakujuce sa bolesti brucha
sa najcastejsie objavuju pri karcinoi-
doch tenkého creva. Kozné prejavy su
pomerne véasny a Casty priznak (94 %).
Typicky sa prejavi v oblasti hlavy a krku,
je sprevddzany neprijemnym poci-
tom tepla, svrbenim, opuchom a eryté-
mom hornej casti tela, zvysenym sline-
nim a slzenim. Hnac¢ka a malabsorbcia
sa prejavuju az v 84 %. Stolice su ob-

jemné, penivé alebo je pritomna stea-
torrhea. Tento stav moze a nemusi byt
spojeny s bolestou brucha, navalmi
a kif¢mi. Az v 60 % moze dojst k srdco-
vej chybe na trikuspidalnej chlopni, fib-
réze endokardu, pulmondlnej stendze.
Piskoty alebo asthma-like syndrome sa
objavuju v 25 % v dosledku bronchial-
nej konstrikcie, o neskér moze vyustit
az do chronického kasla a dyspnoe [44].
Funk¢né PanNETs maju svoj vlastny Spe-
cificky klinicky obraz (tab. 4) [1]. Klinicky
obraz NETs bez priznakov karcinoidného
syndrému je pomerne nespecificky. Sta-
novenie vhodného diagnostického a te-
rapeutického postupu si vyzaduje me-
dziodborovu spolupridcu onkolégov,
endokrinolégov, radiolédgov, chirurgov
a patolégov.

NENs jednotlivych casti GIT

GEP-NENSs predstavuju geneticky rézno-
rodu skupinu nadorov produkujucich
peptidové a ne-peptidové hormény koor-
dinujuce funkciu criev. Tieto nadory mozu
byt klinicky symptomatické, ,funkéné”
alebo tiché, ,nefunkéné” [45]. V GIT exis-
tuje najmenej 13 typov neuroendokrin-
nych buniek produkujicich bioaktivne
peptidy alebo aminy [42]. Tvorba jednot-
livych hormdnov je ¢asto zavisla od lokali-
zacie primarneho nadoru (tab. 5).

Data z prieskumov hovoria o stupaju-
cej incidencii NETs, ¢o moOze byt aj do-
sledkom zlep$enia a spresnenia dia-
gnostickych metdéd [46]. Najcastejsie
NETs G1 (karcinoidy) v muzskej popu-
lacii nachddzame v tenkom ¢reve, v ob-
lasti termindlneho ilea, u zien v apen-
dixe [47]. Kym vo vSeobecnosti maju
dobre diferencované NETs skor indo-
lentny priebeh, nizko diferencované
NECs su charakteristické svojou agresivi-
tou a skorym metastazovanim.

NENSs pazeraka

NENs pazerdka su pomerne vzacne azried-
kavé nadory, s incidenciou 0,05-7,6 % zo
vietkych malignit pazerdka [48]. Tieto na-
dory rastu prevazne v dolnej tretine pa-
zerdka, ¢asto su asociované s Baretovym
ezofdgom [49]. Vacsina NENs paZerdka su
NECs G3 alebo zmieSané adenoneuroen-
dokrinné karcinémy [22]. Celkovo sa po-
vazuju za nadory s agresivnym spravanim
a zlou prognézou.
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NENs zaludka

Zaludoéné NENs boli v minulosti pova-
Zované za nadory s pomerne nizkym vy-
skytom, predstavovali < 2 % zo vietkych
gastrointestindlnych NENs a < 1 % zo

vietkych nadorov zZaludka. V désledku
zvyseného poctu gastroskopickych vy-
Setreni stipa zachyt tychto nadorov, po-
sledné analyzy hovoria o vzostupe ich
vyskytu na >10 % [50,51].

Tab. 5. Produkcia horménov v zavislosti od lokalizacie nadoru [47].

Lokalizacia Hormony

zaludok histamin, gastrin, serotonin, somatostatin
duodenum gastrin, serotonin, somatostatin

jejunum

ileum enteroglukagon, serotonin, substancia P, tachykinin
cékum

apendix enteroglukagén, peptid YY, serotonin, somatostatin
kolon enteroglukagon, serotonin, somatostatin

rektum

pankreas

ACTH, kalcitonin, cholecystokinin, glukagén, gastrin, insulin, neu-

rotensin, pankreaticky polypeptid, prolaktin, somatostatin, vazo-

aktivny intestinalny peptid

ACTH - adrenokortikotropni hormon

Tab. 6. Klasifikacia gastrickych NENs podla ENETS [52].

Vacsinu NENs Zaludka tvoria NETs -
dobre diferencované, nefunkéné nadory
z buniek podobnych enterochromafin-
nym (enterochromaffin like cells - ECL),
vznikajuce predovietkym v oblasti tela
a fundu zaludka. Podla WHO aj ENETS
rozliSujeme tri typy gastrickych NENs,
ich rozpoznanie je dolezité pre urce-
nie spravneho diagnostického postupu
a liecby (tab. 6) [22,52,53].

Typy 1 a 2 vznikaju ako désledok
vplyvu zvysenej gastrinémie na ente-
rochromafinné bunky v mukoéze tela
a fundu zaludka [54]. Zalidoéné NENs
1. a 2. typu su vacsinou mnohopocetné
tumory, mensie ako 1-1,5cm a su obme-
dzené na mukdzu, menej submukozu,
bez prieniku do lamina muscularis pro-
pria. Typ 1 predstavuje najcastejsiu gas-
trickd NEN, tvori az 80 % zo vsetkych Za-
ludocnych NENs [33,55]. Ide ¢asto o malé
multifokdlne lézie asociované s autoi-
munitnou chronickou atrofickou gastri-

Typ1 Typ 2 Typ 3

% zastupenie v skupine NENs 70-80 5-6 14-15
charakteristika nadoru < 1-2 cm, mnohopocetné, < 1-2 cm, mnohopocetné, > 2 c¢m, polypoidné

polypoidné polypoidné s ulceraciami
sprevadzajuce ochorenie atrofickd gastritida gastrinébm / MEN 1 Ziadne
grading G1-G2 NET G1-G2 NET G3 NEC
WHO 2010 klasifikacia G1 G1/G2 G1-G3
hladiny gastrinu v sére mierne zvysené mierne zvysené fyziologické
% metastaz 2-5 10-30 50-100

NEN - neuroendokrinné neoplézie, NET - neuroendokrinné nddory, NEC — neuroendokrinné karcinémy, ENETS - Europska spolo¢-

nost neuroendokrinnych nadorov

Tab. 7. Porovnanie WHO klasifikacii neuroendokrinnych neoplazii pankreasu [24].

WHO 1980

nador z ostrovcéekovych buniek
(adeném/karciném)

WHO 2000/2004

dobre diferencovany
endokrinny tumor/karciném

WHO 2010
NET G1/G2

(WDET/WDEC)

nizko diferencovany endo-
krinny karcinom

nizko diferencovany
endokrinny karciném/malo-

bunkovy karciném (PDEC)

zmiesany exokrinny-edo-
krinny karciném (MEEC)

dokrinny karciném

NEC (G3), velkobunkovy
alebo malobunkovy typ

zmieSany adenoneuroen-

WHO 2017

NET G1/G2/G3
dobre diferencovana NEN

NEC (G3), velkobunkovy alebo
malobunkovy typ (nizko dife-
rencovana NEN)

zmie$and neuroendokrinnd -
ne-neuroendokrinnd neoplazia

NET - neuroedokrinné nadory, NEN - neuroendokrinné neoplézie, NEC — neuroendokrinné karcinémy
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tidou a hypergastrinémiou [45,56]. Typ 2
zalido¢nd NEN predstavuje priblizne
5 % zo vsetkych zaludoc¢nych NENs [55].
Typicky sa prejavuje zvacsenim zaludka
so zhrubnutou stenou v doésledku hy-
pertroficko-hypersekretorickej gastro-
patie a pocetnych slizni¢nych a podsliz-
ni¢nych ézii. Tento typ je asociovany
s mnohopocetnou NENs typu 1 (MENT)
a Zollinger-Ellisonovym syndrémom
(ZES), ktoré vznikaju v dosledku autozo-
mélne dominantnej mutacie MEN1 génu
na chromozéme 11q13. Nadory produ-
kujuce gastrin (gastrindmy) typicky pri-
tomné u pacientov s MEN1-ZES vedu
k hypergastrinémii s naslednym vyvo-
jom hyperplazie ECL buniek, dyspla-
zie a NEN 2. typu [54,56]. Tento typ sa
zriedka vyskytuje u pacientov so spora-
dickym ZES [57].

Nadory 3. typu predstavuju sporadické
NENSs, ktoré vznikaju pri fyziologickych
hladinach gastrinu v mukéze zalidka bez
signifikantnej patolégie a tvoria okolo
13 % zo vietkych zaludo¢nych NENs. Su
agresivnejsie ako NENs 1. a 2. typu, ¢asto
ide o vacsie, hlboko invadujuce, metasta-
zujuce, G3 nadory [52].

Niektori autori uvadzaju aj 4. typ
NENSs [55]. Makroskopicky ide o mnoho-
pocetné malé lézie, histologicky obraz
odhali hypertrofiu a hyperplaziu parie-
talnych buniek.

NEC zalidka patri medzi raritné na-
dory [55]. Predstavuje nizko diferenco-
vany, vysoko maligny nador, ktory vac-
$inou v case diagnézy invaduje hlboko
do steny zaludka a infiltruje lymfatické
a krvné cievy [58].

NENSs tenkého creva

NENSs tenkého ¢reva je mozné rozdelit na
zaklade miesta vyskytu na dve skupiny,
nadory hornej ¢asti tenkého ¢reva (duo-
dénum a proximalne jejunum) a nadory
dolnej ¢asti tenkého ¢reva (distélne jeju-
num, ileum a Meckelov divertikel).

Duodénum a proximalne jejunum

Jedna sa o pomerne zriedkavé nadory,
radovo tvoria 5,7-7,9 % zo vsetkych
NETs [33]. V duodéne sa v ramci NENs
najcastejsie vyskytuju NETs. Bolo opisa-
nych pat typov duodenalnych NENs na
zaklade hormonalnej latky, ktora zvy-
Sene produkuju. Gastrin-produkujuce

NENSs sa vyskytuju sporadicky alebo ako
sucast MEN1-ZES, mozu byt nefunkéné
alebo funkéné (gastrindémy). Svojim vy-
skytom patria medzi naj¢astejSie NENs,
tvoria 62 % zo vsetkych NENs duodéna
a proximalneho jejuna [56,58]. Soma-
tostatin-produkujuci nador predstavuje
druhy typ duodendlnych NENs vyskytu-
juci sa prevazne v ampuldrnej/periam-
pularnej casti duodéna, casto aso-
ciovany s von Recklinghausenovou
chorobou (neurofibromatéza typ 1) [59].
Medzi dalSie patri gangliocyticky para-
gangliom [47], nefunkény NET s obsa-
hom serotonin- a kalcitonin-pozitivnych
buniek [58] a NEC [59].

Distalne jejunum a ileum

V oblasti distalneho jejuna a ilea sa vy-
skytuju len NETs (karcinoidy), NECs ne-
boli v tychto oblastiach popisané.
Vacsina nadorov sa nachadza v termi-
nalnom ileu a najcastejsie ide o sero-
tonin-produkujuce NETs z enterochro-
mafinnych buniek, ktoré na zaklade
proliferacnej aktivity spadaju do kategé-
rie G1. V ileu sa vyskytuje az 49,9 % in-
testindlnych NETs [33]. Priblizne 8 %
iledInych NETs je asociovanych s karci-
noidnym syndrémom [22].

Apendix

NET apendixu patri medzi najcastejsie
apendikalne tumory [60] nahodne ndj-
dené pri apendektdémii, az 90 % je men-
Sich ako 1cm [58]. Zo vietkych nadorov
apendixu NETs predstavuju az 85 % [35].
NajcastejSie ide o serotonin-produ-
kujuce nadory vychadzajuce z ente-
rochromafinnych buniek. Apendikalne
NETs < 2 cm metastdzuju pomerne zried-
kavo, avsak s velkostou nadoru rastie aj
vyskyt metastaz [51,60].

NENSs hrubého ¢reva a rekta

NENs sa najcastejsie vyskytuju v rekte,
menej v céku, colon sigmoideum, rekto-
sigmoideum a colon ascendens. Ide pre-
vazne o NETs, ktoré podla proliferacnej
aktivity spadaju do skupiny G1. NECs su
zriedkavé, no v porovnani s inymi ¢astami
GIT sa v kolorekte vyskytuju ¢astejsie [22].

Hrubé crevo
NENs hrubého ¢reva su velmi zriedkavé.
Klinicky sa prezentuju poruchami vy-

prazdnovania, gastrointestinalnym krva-
canim, bolestami brucha, stratou hmot-
nosti. Asymptomatické lézie, ktoré sa
ndjdu pocas skriningovej kolonoskopie,
su spravidla neodlisitelné od inych lézii
hrubého ¢reva.

Rektum

Tieto nadory su Casto asymptomatické,
malé lézie ndjdené ndhodne pri endo-
skopickom vysetreni. V lokalizovanej
forme je v Case diagnézy 75-85 % na-
dorov [61]. Naddory submukézy < 1cm
predstavuju az 80 % rektalnych
NETs [47].

NENs pankreasu

PanNENs su pomerne zriedkavé nadory
predstavujuce 1-3 % zo vsetkych malig-
nit pankreasu [33, 62-64]. WHO klasifi-
kacia a grading PanNENSs sa li8i od ostat-
nych gastrointestinalnych NENs (tab. 7).
Povécsine sa jednda o dobre diferenco-
vané NETs (40-91 %) [64].

NETs sa mozu klinicky prejavit hor-
mondlnym syndrémom v désledku hy-
persekrécie horménov bud’ vlastnych
endokrinnému pankreasu alebo inych.
Hovorime o ,funkénych, syndrémovych
NETs” (inzuliném, gastrindm, glukago-
ném). NETs, ktorych bunky exprimuju
$pecificky hormén, no neprejavuju sa kli-
nicky, nazyvame ,nefunkéné, nesyndro-
mové NETs" a v diagnostickom zavere pi-
$eme, z akych buniek vychadzaju, napr.
z a-buniek/glukagén-produkujuci NET,
z B-buniek/inzulin-produkujdci NET,
z G-buniek/gastrin produkujuci NET.

V minulosti tvorili funk¢né PanNETs
60-80 %, no v sucasnosti sa ukazuje pre-
vaha nefunkénych PanNETs (> 60 %) [24].
PanNETs su vacsinou sporadické na-
dory, no mozu sa vyskytovat aj ako su-
cast vrodenych syndrémov, najcastejsie
u pacientov s MEN1 syndrébmom (gas-
trindm, inzulindm) a von Hippel Lindau
(VHL) syndrémom (véac¢sinou nefunk¢éné
nadory) [65].

Zaver

GEP-NENSs su zriedkavé nadory, ktoré sa
mozu prejavit typickymi priznakmi kar-
cinoidného syndrému. V takom pripade
je diagnostika s vyuzitim biochemickych,
zobrazovacich a bioptickych metéd po-
vacsine nendrocna. Karcinoidny syndrom
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sa vsak prejavi len v 8-35 % pripadov.
U ostatnych pacientov su priznaky nespe-
cifické, alebo st nadory asymptomatické,
¢asto najdené nahodne v chirurgickom
resekate odstranenom z inej indikacie.
Vzhladom na bezpriznakovost ¢asti na-
doroy, ¢asto ich malé rozmery a lokalitu
v oblastiach ¢reva tazko dostupnych en-
doskopickému vysetreniu su GEP-NENs
mnoho rdz objavené v pokrocilom stadiu,
v stadiu infiltracie do okolitych struktur,
v §tadiu lymfogénneho a hematogén-
neho rozsevu. Zakladom Uspesnej dia-
gnostiky a liecby je mysliet na ne v ramci
diferencidlne-diagnostického postupu.
Vdaka v stc¢asnosti dostupnym vysoko
senzitivnym diagnostickym zobrazova-
cim metdédam je mozné zachytit ocho-
renie vo v€asnom Stadiu, kedy je tera-
pia najefektivnejsia. Nemenej dolezita
z hladiska diagnostiky a liecby je exaktna
histopatologicka klasifikacia s ur¢enim
gradingu a stagingu podla presne stano-
venych kritérii v sulade s najnovsimi kla-
sifika¢nymi schémami a odporucaniami
s ohladom na lokalitu nddoru.

V literatdre aj v odbornej verejnosti sa
¢asto pouzivaju pojmy karcinoid, NET ¢i
NEC synonymicky, no z hladiska ndzvo-
slovia a klasifikacie je potrebné si osvojit
spravnu terminolégiu. Ako NENs oznacu-
jeme celu skupinu nddorov z neuroendo-
krinnych buniek GIT, ide teda o vieobec-
nejSie pomenovanie. NET oznacuju
dobre diferencované nadory s gradin-
gom G1 (karcinoidy) a G2. NEC charak-
terizuju nizko diferencované nadory G3.
Len spravna a jednotnd terminoldgia
a klasifikacia nadorov z neuroendokrin-
nych buniek umozni bezproblémovu
komunikaciu medzi $pecialistami z jed-
notlivych odborov a zabezpedi spravne
zvolenu liecbu a menezment pacientov
s tymto zriedkavym, no spolocensky vy-
znamnym ochorenim.
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