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Hlavní stanovisko práce
Popísať diagnostiku asymptomatickych neu-
roendokrinnych nádorov pankreasu pomocou 
sérovych markerov a zobrazovacích metód.
 

SÚHRN
Roškovičová V, Weis V, Kaťuchová J, Lehot-
ská V. Sérové markery a zobrazovacie metódy 
pri neuroendokrinných nádoroch pankreasu

S pribúdajúcim výskytom neuroendokrinných 
nádorov sa posúva aj diagnostika. V 21. storočí 
sa diagnostika opiera najmä o zobrazovacie 
vyšetrenia doplnené sérovými biomarkermi, 
ktoré môžu odhaliť špecificky podtyp nádoru 
už v jeho ranných štádiách. Mnohokrát však sú 
neuroendokrinné nádory náhodným nálezom 
z dôvodu asymptomaticity pri zobrazovacích 
vyšetreniach. V článku sa zaoberáme vše- 
obecnými sérovými biomarkermi a následne 
základnými zobrazovacími vyšetreniami použi-
tých pri asymptomatických neuroendokrinných 
nádoroch a funkčnými zobrazovacími metó-
dami, ktoré sú využívané pri symptomatických 
neuroendokrinných nádoroch. 

Klúčové slová: neuroendokrinný tumor, pan-
kreas, diagnostika, marker.

Major statement
The main position of the thesis is to describe 
the diagnosis of asymptomatic pancreatic 
neuroendocrine tumors using serum markers 
and imaging methods. 

SUMMARY
Roškovičová V, Weis V, Kaťuchová J, Lehot-
ská V. Serum markers and imaging methods 
in pancreatic neuroendocrine tumors 

As the incidence of neuroendocrine tumors 
increases, so does the diagnosis. In the 21st 
century, diagnosis relies mainly on imaging 
tests supplemented with serum biomarkers, 
which can reveal a specific tumor subtype al-
ready in its early stages. Many times, however, 
neuroendocrine tumors are an incidental find-
ing due to the asymptomatic nature of imaging 
examinations. In the article, we deal with gen-
eral serum biomarkers and subsequently basic 
imaging examinations used in asymptomatic 
neuroendocrine tumors and functional imaging 
methods used in symptomatic neuroendocrine 
tumors.

Key words: neuroendocrine tumor, pancreas, 
diagnostics, marker.
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Serum markers and imaging methods in pancreatic neuroendocrine tumors

Sérové markery a zobrazovacie metódy  
pri neuroendokrinných nádoroch pankreasu

přehledový článek

ÚVOD
So stúpajúcou incidenciou tumorov pan-
kreasu, stúpajú aj ich raritné podtypy. 
Jednými z nich sú aj neuroendokrinné 
nádory. Tvoria heterogénnu skupinu 
nádorov s rôznymi klinickými prejavmi 
na základe podtypu, z dôvodu hormo-
nálnej hypersekrécie. Neuroendokrinné 

nádory pankreasu majú približnú inci-
denciu 0,5 na 100 000 pacientov ročne 
a patria medzi najčastejšie neuroen-
dokrinné nádory gastrointestinálneho 
traktu (1). Prvý krát bol neuroendo-
krinný nádor pankreasu popísaný ako 
adenóm pochádzajúci z Langerhan-
sových ostrovčekov v roku 1902 (2). 
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Následne Siegfried Oberndorfer v roku 
1907 zaviedol pojem karcinoid na opis 
malých nádorov endokrinného pôvodu 
distálneho ilea (3). Medzi neuroendo-
krinné nádory pankreasu na základe 
pôvodu buniek zaradujeme inzulinóm, 
gastrinóm, VIPóm, glukagonóm, PPóm, 
adrenokortikotropný adenóm a iné 
zriedkavé nádory. Najčastejšie vysky-
tujúcim sa podtypom sú inzulinómy 
s výskytom približne 1 % (4). Klinicky 
sa prejavujú všetky podtypy hormonál-
nou hypersekréciou alebo vo väčšine 
prípadov asymptomaticky. Raritne 
inzulinómy vytvárajú v pankrease extra 
inzulín, ktorý následne spôsobuje 
výrazné zníženie hladiny cukru v krvi. 
Inzulínómy môžu vzniknúť v akomkoľ-
vek veku a majú rovnaké zastúpenie 
medzi pohlaviami. Z dôvodu rýchleho 
lokálneho šírenia a tvorby vzdialených 
metastáz majú vysokú mortalitu a mor-
biditu (5). Podľa Svetovej zdravotníckej 
organizácie (WHO) sa neuroendokrinné 
nádory pankreasu bežne klasifikujú 
do štyroch skupín (6). Klasifikáciu uvá-
dzame v tabuľke 1. Európska spoločnosť 
pre neuroendokrinné nádory navrhla 
v roku 2010, s poslednou úpravou v roku 
2023, klasifikáciu a systém určovania 
štádií do troch skupín na základe mitóz 
a indexu Ki-67: 
yy NET stupeň 1 (G1)
yy NET stupeň 2 (G2)
yy neuroendokrinný karcinóm stupňa 3 

(G3) (7)

Definitívna diagnostika neuroendokrin-
ných nádorov pankreasu závisí od imu-
nohistochemického vyšetrenia nádoro-
vého tkaniva. Predbežnú diagnózu 
môžeme stanoviť na základe sérových 
markerov, ak sa jedná o symptomatický 
neuroendokrinný nádor. Asymptomatic-
ké nádory sú častokrát objavené náhod-
ne pri zobrazovacích vyšetreniach.

SÉROVÉ MARKERY
Sérové biomarkery rozdeľujeme na zák-
lade špecificity na všeobecné a špecific-
ké pre jednotlivé typy neuroendokrin-
ných nádorov. My sa budeme venovať 
všeobecným biomarkerov vylučovaným 
pri všetkých neuroendokrinných 
tumoroch, keďže sú finančne a časovo 
efektívnejšie ako špecifické biomarkery. 

Chromogranin A 

Chromogranin A je glykoproteín 
vylučovaný neurónmi a neuroendokrin-
nými bunkami. Patrí medzi biomarkery 
s najvyššou senzitivitou (66%) a najvyš-
šou špecificitou (95%) (8). Nevýhodou 
je falošná pozitivita vyskytujúca sa pri 
zápalových ochoreniach čriev, chronic-
kej gastritíde, renálnom a hepatálnom 
zlyhaní, rakovine prostaty a pankre-
atitíde (9). Napriek tomuto faktu, by 
chromatografín A mohol byť sľubným 
markerom sekundárnej prevencie 
a prognostickým faktorom celkového 
prežitia pacientov (10). Niekoľko štúdií 
ukázalo, že odpoveď na liečbu a aj prí-
tomnosť vzdialených metastáz korelujú 
s hladinami chromograninu A (8, 11). 

Pankreatický polypeptid

Pankreatický polypeptid produkujú 
bunky ostrovčekov v hlave a processus 
uncinatus pankreasu. Môže vykazovať 
falošnú pozitivitu po stavoch spojenými 
s hladovaním, ako sú fyzická záťaž alebo 
nadmerné hladovanie. Štúdie uvádzajú 
senzitivitu pre pankreatický neuroen-
dokrinný nádor medzi 41–63 %, pre 
gastrointestinálny 18–53 % (12, 13). 
Panzuto et al. vo svojej štúdií, ktorá 
zahŕňala 68 pacientov, analyzovali kom-
bináciu chromograninu A s pankrea- 
tickým polypeptidom, ktorá zlepšila 
diagnostickú citlivosť až na 84 % (14). 

Neurón-špecifická enoláza
Neurón špecifická enoláza je bunkovo 
špecifický izoenzým glykolýzy a glukoneo- 
genézy. Expresia daného enzýmu je ne-
skorým krokom v neurálnej diferenciácií 
charakteristickej pre neuróny a neuroen-
dokrinné bunky. Zvýšená hladina spojená 
s falošnou pozitivitou môže byť z dôvodu 
hemolýzy séra, keďže neurón-špecifická 
enoláza je exprimovaná aj v erytrocytoch 
(15). Hladiny neurón-špecifickej enolázy 
niesú závislé od sekrečnej aktivity ná-
doru. V sekundárnej prevencie je možné 
sledovať zvýšenie neurón-špecifickej 
enolázy ako dobrej odpovede na liečbu, 
keďže je vylučovaná pri zvýšenom obrate 
buniek (16). Zatiaľ čo korelácia medzi 
začiatočnými štádiami neuroendokrin-
ných pankreatických hormónov a hladín 
neurón-špecifickej enolázy bola dokázaná 
len so senzitivitou 39–43 % a špecifickos-
ťou 65–73 % (16, 17). 

Synaptofyzín

Synaptofyzín patrí do rodiny príbuzných 
vezikálnych proteínov (18). Bol jedným 
z prvým identifikovaných synaptických 
proteínov, ale jeho funkcia zostala dodnes 
neznáma. Základným účinkom je uvoľňo-
vanie neurotrasmiterov, ako sú acetyl-
cholín, norepinefrín, serotonín, kyselina 
gamaaminomaslová, glycín, histamín 
a glutamát (19). Spolu s chromatogra-
nínom A patrí medzi najsenzitívnejší 
biomarker neuroendokrinných nádorov 
pankreasu. Podľa štúdie Tomita et al. je 
pomocou imunohistochemického farbenia 
špecifického pre synaptofylín možné 
oddiferencovať rôzne druhy neuroendo-
krinných nádorov pankreasu. Niektoré 
štúdie uvádzajú najvyššiu senzitivitu 
synaptofyzínu pomedzi biomarkerov, až 
93%. Pri neuroendokrinných karcinómoch 
môže byť ale senzitivita o čosi niečo 
nižšia, približne 86% z dôvodu citlivosti 
neuroendokrinnej diferenciácie (20). 

Tab. 1. WHO klasifikačný systém 2017/2019 neuroendokrinných nádorov 

Table 1. WHO classification system 2017/2019 of neuroendocrine tumors

Typ Benígny/malígny Veľkosť Mitotický charakter Ki-67 pozitivita Invazivita
dobre diferencovaný  
endokrinný nádor

benígny < 2 cm v priemere ≤ 2 mitózy na 2 mm2 ≤ 2 %
žiadna angioivázia ani 
perineurálna invázia

dobre diferencovaný endokrinný 
nádor s neistým správaním

benígny 2 cm v priemere 2 až 20 mitózy na 2 mm2 3 – 20 %
žiadna angioivázia ani 
perineurálna invázia

dobre diferencovaný 
neuroendokrinný karcinóm

nízky stupeň 
malignity

> 2 cm v priemere > 20 na 2 mm2 > 20 %
prítomná lokálna invázia 
a/alebo tvroba vzdiale-

ných metastáz

nízko diferencovaný 
neuroendokrinný karcinóm

vysoký stupeň 
malignity

> 2 cm v priemere > 20 na 2 mm2 > 20%
prítomná lokálna invázia 
a/alebo tvroba vzdiale-

ných metastáz
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IMUNOLOGICKÉ 
A VASKULÁRNE FAKTORY
Mnohé cirkulujúce imunologické a vas-
kulárne faktory, ako napr. IL-2,  
IL-8, endoteliálny rastový faktor, boli 
skúmané pre rôzne typy nádorov, 
vrátane neuroendokrinných tumorov. 
Väčšina týchto markerov ale nevykazuje 
vysokú špecificitu, keďže sa vyskytujú aj 
v rámci iných imunologických procesov. 
Avšak paraneoplastické MA2 protilátky 
sa prospektívne skúmali u pacientov 
s neuroendokrinnými tumormi v gas-
trointestinálnom trakte so senzitivitou 
46 %, avšak so špecificitou až 98 % (21). 
Ďalším vaskulárnym faktorom, ktorý by 
mohol slúžiť ako biomarker, je angio- 
poetín 2, ktorý bol pri neuroendo-
krinných nádoroch pankreasu zvýšený 
najmä pri metastatických neuroendo-
krinných nádoroch (22, 23).

Somatostatin

Neuroendokrinné nádory produkujúce 
somatostatín pochádzajú prevažne 
z duodena alebo pankreasu, ich výskyt 
je približne 1 : 40 miliónov. Preto skôr 
patrí ku špecifickejším markerom neu-
roendokrinných nádorov (24). Klinický 

obraz zahŕňa cholelitiázu, steatoreu, 
diabetes mellitus z dôvodu multisekreč-
nej insuficiencie. Hladiny somatosta-
tínu je možné merať v sére. Selektívny 
odber venózny vzoriek na hormonálne 
gradienty je však raritný a vykonáva sa 
iba vo vysokošpecializovaných centrách. 

ZOBRAZOVACIE METÓDY
Základom diagnostiky neuroendokrin-
ných nádorov v našich podmienkach sú 
zobrazovacie metódy. Keďže väčši-
na z neuroendokrinných nádorov je 
asymptomatická alebo spojená s ne-
špecifickými príznakmi, diagnostika je 
častokrát náhodná. Vo všeobecnosti 
so spojitosťou s neuroendokrinnými 
nádormi delíme zobrazovacie metódy 
na tie, ktoré nám ponúkajú anatomic-
ké zobrazenie, a druhou skupinou sú 
zobrazovacie metódy zaoberajúce sa 
biologickým, funkčným, správaním 
neuroendokrinného tkaniva. 

Anatomické zobrazovacie metódy

Základnou diagnostickou metódou v na-
šich zemepisných šírkach u pacienta, 
ktorý pociťuje nešpecifické symptómy, 

je ultrasonografia brucha, ktorá ale 
v rámci neuroendokrinných nádorov 
pankreasu nevykazuje dostatočnú 
zobrazovaciu presnosť. Senzitívnejšia 
zobrazovacia modalita ako USG abdo-
menu, s možnosťou biopsie je endo-
skopická ultrasonografia s kontrastom. 
Použitie kontrastu s mikrobublinami 
výrazne zlepšuje zobrazovaciu možnosť, 
pretože väčšina neuroendokrinných 
nádorov pankreasu je hypervaskulárna 
(25). Duktálne adenokarcinómy pan- 
kreasu sú hypoechogénne, použitie 
endoskopickej ultrasonografie s kon-
trastom má vysokú presnosť (88 %) 
a špecificitu (85–100 %) na diferen-
ciáciu duktálneho adenokarcinómu 
a neuroendokrinných tumorov (26). 
Najčastejším ďalším krokom je odosla-
nie pacienta na CT abdomenu s intra-
venóznym kontrastom. Je potrebné 
poznamenať, že mnoho lokalizovaných 
alebo pokročilých NET sa objaví náhod-
ne na CT vykonanom pre iné indikácie. 
V analýze štyroch štúdií, ktoré obsaho-
vali spolu 253 pacientov, bola diagnos-
tická senzitivita založená na CT a diag-
nostická špecificita na detekciu NET 
82 % a 86 % (27). Kompletná sekvencia 
CT skenovania pozostáva z viacfázového 
zobrazovania, ktoré zahŕňa natívne 

1 	
CT abdomenu vo venóznej fáze koronárna projekcia, elipsou a šípkou 
zvýraznený NET pankreasu

	 Abdominal CT in venous phase, coronary view, elipsa and arrow show 
pancreatic NET

2 	
CT abdomenu vo venóznej fáze, transverzálna projekcia, 
elipsou zvýraznený NET pankreasu, šípkou zvýraznená 
dilatácia d. Wirsungi za prekážkou

	 Abdominal CT in venous phase, transversal image, elipse 
shows NET of the pancreas, arrows shows dilated Wirsung 
duct
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zobrazenie a postkontrastné arteriálne/
portálne/venózne/oneskorené fázy 
po podaní kontrastnej látky. Citlivosť 
CT skenovania, podobne ako v iných 
prierezových zobrazovacích štúdiách, 
závisí do veľkej miery od veľkosti ná-
dorovej hmoty. Diagnostická hodnota 
dynamických CT abdomenu pre NET má 
senzitivitu 64 – 81 % (28). CT abdomenu 
má hlavnú pozitívnu schopnosť v rámci 
určovania patologických znakov, ktoré 
sa vyskytujú pri neuroendokrinných 
nádoroch pankreasu ako postihnu-
tie pankreatického vývodu. Dilatácia 
pankreatického vývodu je vhodný znak 
na diferenciáciu od adenokarcinómu 
pankresu, ktorá je pri adenoakarcinó-
moch výraznejšia (29). Ďalšími známka-
mi sú horšie diferencovaný, heterogén-
ny a hypovaskulárnejší vzhľad oproti 
adenokarcinómom. Okrem toho na zá-
klade špecifických znakov dokáže určiť 
približný patologický stupeň nádoru, 
ktorý častokrát koreluje s histologickým 
výsledkom. Ako napríklad stupeň G2 
oproti G1 je väčšinou rozmerovo väčší, 
s hyperatenuáciou nádoru v porovnaní 
s pankreatickým parenchýmom počas 
portálnej fázy (30). Prítomnosť izo-/
hypogénnych častí koreluje s vyš-
ším stupňom gradingu. Tzv. CT ratio, 
ktoré predstavuje podiel kvantifikač-
nej hodnoty v nádore ku parenchýmu 
v arteriálnej fáze, dokáže určiť stupeň 
G3 so senztivitou 100 % a špecificitou 
94 % (31). Najdôležitejším diagnos-
tickým znakom je hustota vaskularity. 
Vyšší stupeň nádoru lineárne koreluje 
s veľkosťou, nedostatočne definovaný-
mi okrajmi a sféricitou nádoru. Špeci-
fickejšie je MR abdomenu, ktoré zahŕňa 
T1 a T2 sekvencie, pred a po podaní 
kontrastnej látky (gadolínia) a trojroz-
merné sekvencie s venóznymi, arte-
riálnymi a oneskorenými akvizičnými 
sekvenciami s difúzne váženým obrazom 
(32). Podobne ako pri iných modalitách 
prierezového zobrazovania je citlivosť 

MR na identifikáciu neuroendokrinných 
nádorov ovplyvnená najmä veľkosťou 
tumoru. MR vyšetrenie je prognostic-
ky významné pre určenie grandingu 
nádoru a samozrejme má pomocou 
určitých špecifických znakov mož-
nosť rozlíšiť neuroendokrinné nádory 
od adenokarcinómov. Jedným z nich je 
hyperintenzita na T2-vážených obrazoch, 
namiesto hypointenzity. Vysoký T2 signál 
homogénne zosilnenie v arteriálnej fáze, 
hypervaskulárne pečeňové metastázy, 
absencia obštrukcie duktálneho vývodu 
alebo vaskulárneho obalu tumoru sú 
ďalšími znaky na odlíšenie neuroendo-
krinných tumorov od adenokarcinómu 
(33, 34). Intravoxelový inkoherentný 
pohyb odvodený od pohybového objemu 
krvi a hustoty mikrociev je pri duktálnych 
adenokarcinómoch významne nižší ako 
pri NET (32). MR na základe vyššie uvede-
ných znakov vie odlíšiť NET od adenokar-
cinómov so senzitivitou 64 % a špecifici-
tou 99 % (26).

Funkčné zobrazovacie metódy

Základom diagnostiky najmä sympto-
matických neuroendokrinných nádorov 
sú špecifickejšie modality. Receptory 
pre somatostatín majú na povrchu 
viaceré nádorové bunky. Na lokalizáciu 
takých nádorových buniek môžeme 
využiť zobrazovanie značenými analóg-
mi hormónov, najmä somatostatínu, 
napríklad Indiom značkovaný oktreotid, 
takzvaný Octreoscan s diagnostickou 
presnosťou 80 – 100 %, v inej literatúre 
60 – 85 %, a prítomnosť metastáz do 86 
až 95 % (35). Keďže je nádor energetic-
ky náročnejšie tkanivo ako fyziologické, 
ďalším vhodným funkčným zobrazo-
vacím vyšetrením je 18F-flouro-deoxy-
glukóza s PET/CT zobrazením (36). Je 
to štandardné vyšetrenie v diagnostike 
nádorových ochorení a jeho využitie je 
založené na hromadení a vychytávaní 
fluorodeoxyglukózy. Polčas rozpadu 

fluorodeoxyglukózy je krátky, približne 
110 minút. Podľa potreby je dovážaný 
zo zahraničia, pretože výroba rádioizo-
topu prebieha v cyklotróne. Indikáciou 
takého vyšetrenia je staging a restaging 
nádoru, suspektná recidíva, dispenza-
rizácia pacientov či určenie miesta pre 
cielenú biopsiu. Veľkosť pod 5 milimetrov 
a nižšia metabolická aktivita niektorých 
nádorov môžu byť limitáciou takého vy-
šetrenia. Zápaly, chemoterapia, rádiote-
rapia a krátky časový interval od operá-
cie môžu spôsobovať falošnú pozitivitu. 
Vyššiu špecificitu na NET je pozitrónová 
emisná tomografia s izotopom uhlíka 
značkovaným prekurzorom sérotonínu 
5-hydroxytryptamínu. Pri tomto vyšet-
renní je korelácia medzi vychytávaním 
radiofarmaká a progresii, resp. regresii, 
nádoru. Táto diagnostická metóda zatiaľ 
nie je na Slovensku dostupná. Na základe 
EBM sa indikácie k funkčným zobrazo-
vacím metódam neustále aktualizujú. 
Funkčná diagnostika využívajúca prin-
cípy nukleárnej medicíny je na chvoste 
reťazca v zobrazovaní. V diferenciálno-
-diagnostickej otázke je potrebné vylúčiť 
iné nádory GITu a dýchacích ciest, pri 
diarhoey vylúčiť infekčný a alimentárny 
pôvod, pretože terapia NET má svoje 
špecifiká. 

ZÁVER
Výskyt neuroendokrinných nádorov 
pankreasu každoročne stúpa. Nevýho-
dou je, že väčšina z nich má asympto-
matický priebeh. Základom diagnostiky 
sú sérové biomarkery doplnené o zák-
ladné zobrazovacie vyšetrenia, ktoré 
s vysokou presnosťou dnes určia staging 
nádoru. Pri symptomatických neuro-
endokrinných nádoroch je diagnostika 
jednoduchšia, zakladá sa na špecific-
kých funkčných zobrazovacích vyšet-
renia, ktoré nám vedia odhaliť podtyp 
nádoru.  
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