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: Hlavni stanovisko prace

Popisat diagnostiku asymptomatickych neu-

i roendokrinnych nadorov pankreasu pomocou
i sérovych markerov a zobrazovacich metéd.

SUHRN

Roskovicova V, Weis V, Katuchova J, Lehot-

i ska V. Sérové markery a zobrazovacie metédy
¢ pri neuroendokrinnych nadoroch pankreasu

i S pribtdajdcim vyskytom neuroendokrinnych
nddorov sa postva aj diagnostika. V 21. storoci
i sadiagnostika opiera najméd o zobrazovacie
vysetrenia doplnené sérovymi biomarkermi,

i ktoré mozu odhalit Specificky podtyp nadoru

i uzvjeho rannych stadiach. Mnohokrat viak s
i neuroendokrinné nddory nahodnym nélezom

: zdovodu asymptomaticity pri zobrazovacich
vySetreniach. V ¢ldnku sa zaoberdme vse-

¢ obecnymi sérovymi biomarkermi a ndsledne

i zdkladnymi zobrazovacimi vysetreniami pouzi-
tych pri asymptomatickych neuroendokrinnych
¢ nddoroch a funkénymi zobrazovacimi meté-
dami, ktoré st vyuzivané pri symptomatickych
¢ neuroendokrinnych nddoroch.

Kliicové slova: neuroendokrinny tumor, pan-
kreas, diagnostika, marker.

uvoD

So stipajlcou incidenciou tumorov pan-
kreasu, stpajd aj ich raritné podtypy.
Jednymi z nich st aj neuroendokrinné
nadory. Tvoria heterogénnu skupinu
nadorov s roznymi klinickymi prejavmi
na zaklade podtypu, z dovodu hormo-
nalnej hypersekrécie. Neuroendokrinné

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

Roskovicova V, Weis V, Katuchova J, Lehot-
ska 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.

nadory pankreasu maji pribliznd inci-
denciu 0,5 na 100 000 pacientov rocne
a patria medzi najcastejsie neuroen-
dokrinné nadory gastrointestindlneho
traktu (1). Prvy krat bol neuroendo-
krinny nador pankreasu popisany ako
adeném pochddzajlici z Langerhan-
sovych ostrovcekov v roku 1902 (2).



Tab. 1. WHO klasifikacny systém 2017/2019 neuroendokrinnych nadorov
Table 1. WHO classification system 2017/2019 of neuroendocrine tumors
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Typ Benigny/maligny Velkost Mitoticky charakter | Ki-67 pozitivita Invazivita
dobre (:!1fe|:enfovany benigny <2cmv priemere <2 mitézy na 2 mm? <2% z1ad.na angioivazia am
endokrinny nador perineuralna invdzia
dczbre dlferenfovany end,oknnny benigny 2cmyv priemere | 2 az 20 mitézy na 2 mm? 3-20% 21ad!1a anglavana am
nador s neistym spravanim perineurdlna invazia
dobre diferencovany nizky stupen pritomnd lokdlna invazia
covany y Stp >2cmv priemere >20na 2 mm? >20% a/alebo tvroba vzdiale-
neuroendokrinny karciném malignity nyich metastaz
nizko diferencovany soky stupen pritomnd lokdlna invdzia
covany Vysoky stup >2cmv priemere >20na 2 mm? >20% a/alebo tvroba vzdiale-
neuroendokrinny karciném malignity nyich metastdz

Ndsledne Siegfried Oberndorfer v roku
1907 zaviedol pojem karcinoid na opis
malych nadorov endokrinného povodu
distdlneho ilea (3). Medzi neuroendo-
krinné nadory pankreasu na zaklade
povodu buniek zaradujeme inzuliném,
gastriném, VIP6m, glukagoném, PP6m,
adrenokortikotropny adeném a iné
zriedkavé nadory. Najcastejsie vysky-
tujlcim sa podtypom st inzulindmy
s vyskytom priblizne 1% (4). Klinicky
sa prejavuju vsetky podtypy hormonal-
nou hypersekréciou alebo vo vacsine
pripadov asymptomaticky. Raritne
inzulindmy vytvdrajl v pankrease extra
inzulin, ktory nasledne spésobuje
vyrazné znizenie hladiny cukru v krvi.
Inzulinémy mo6zu vzniknit v akomkol-
vek veku a majl rovnaké zastipenie
medzi pohlaviami. Z dévodu rychleho
lokdlneho Sirenia a tvorby vzdialenych
metastaz majl vysokd mortalitu a mor-
biditu (5). Podla Svetovej zdravotnickej
organizacie (WHO) sa neuroendokrinné
nadory pankreasu bezne klasifikuji
do Styroch skupin (6). Klasifikdciu uva-
dzame v tabulke 1. Eurépska spolocnost
pre neuroendokrinné nadory navrhla
v roku 2010, s poslednou Gpravou v roku
2023, klasifikaciu a systém urcovania
stadii do troch skupin na zaklade mitéz
aindexu Ki-67:

NET stupen 1 (G1)

NET stupen 2 (G2)

neuroendokrinny karciném stupna 3

(63) (7)

Definitivna diagnostika neuroendokrin-
nych nddorov pankreasu zavisi od imu-
nohistochemického vysetrenia nadoro-
vého tkaniva. Predbeznd diagnézu
mo6zeme stanovit na zdklade sérovych
markerov, ak sa jedna o symptomaticky
neuroendokrinny nador. Asymptomatic-
ké nadory su castokrat objavené nahod-
ne pri zobrazovacich vysetreniach.

SEROVE MARKERY

Sérové biomarkery rozdelujeme na zak-
lade $pecificity na vseobecné a Specific-
ké pre jednotlivé typy neuroendokrin-
nych nadorov. My sa budeme venovat
vSeobecnym hiomarkerov vylu¢ovanym
pri vSetkych neuroendokrinnych
tumoroch, kedZe sd finan¢ne a ¢asovo
efektivnejsie ako Specifické biomarkery.

Chromogranin A

Chromogranin A je glykoprotein
vylucovany neurénmi a neuroendokrin-
nymi bunkami. Patri medzi biomarkery
s najvyssou senzitivitou (66%) a najvys-
Sou $pecificitou (95%) (8). Nevyhodou
je falosnad pozitivita vyskytujlca sa pri
zdpalovych ochoreniach criev, chronic-
kej gastritide, rendlnom a hepatalnom
zlyhani, rakovine prostaty a pankre-
atitide (9). Napriek tomuto faktu, by
chromatografin A mohol byt slubnym
markerom sekunddrnej prevencie

a prognostickym faktorom celkového
prezitia pacientov (10). Niekolko stadif
ukdzalo, Ze odpoved na liechu a aj pri-
tomnost vzdialenych metastaz koreluji
s hladinami chromograninu A (8, 11).

Pankreaticky polypeptid

Pankreaticky polypeptid produkuji
bunky ostrovcekov v hlave a processus
uncinatus pankreasu. Moze vykazovat
falosnd pozitivitu po stavoch spojenymi
s hladovanim, ako st fyzicka zataz alebo
nadmerné hladovanie. Stddie uvadzajt
senzitivitu pre pankreaticky neuroen-
dokrinny nador medzi 41-63 %, pre
gastrointestindlny 18-53% (12, 13).
Panzuto et al. vo svojej stidif, ktora
zahfnala 68 pacientov, analyzovali kom-
bindciu chromograninu A s pankrea-
tickym polypeptidom, ktora zlepsila
diagnostickd citlivost az na 84 % (14).

Neurdn-specificka enolaza

Neurdn Specificka enoldza je bunkovo
Specificky izoenzym glykolyzy a glukoneo-
genézy. Expresia daného enzymu je ne-
skorym krokom v neuralnej diferenciacii
charakteristickej pre neurény a neuroen-
dokrinné bunky. Zvysena hladina spojend
s falosnou pozitivitou méze byt z dévodu
hemolyzy séra, kedZe neurén-specificka
enolaza je exprimovana aj v erytrocytoch
(15). Hladiny neurdn-Specifickej enolazy
niesd zavislé od sekrecnej aktivity na-
doru. V sekundarnej prevencie je mozné
sledovat zvysenie neurdn-specifickej
enolazy ako dobrej odpovede na liechu,
kedZe je vyluCovana pri zvySenom obrate
buniek (16). Zatial ¢o koreldcia medzi
zaCiatocnymi stadiami neuroendokrin-
nych pankreatickych horménov a hladin
neurén-specifickej enoldzy bola dokdzand
len so senzitivitou 39-43 % a Specifickos-
tou 65-73% (16, 17).

Synaptofyzin

Synaptofyzin patri do rodiny pribuznych
vezikalnych proteinov (18). Boljednym

z prvym identifikovanych synaptickych
proteinov, ale jeho funkcia zostala dodnes
neznama. Zakladnym Gcéinkom je uvolfio-
vanie neurotrasmiterov, ako su acetyl-
cholin, norepinefrin, serotonin, kyselina
gamaaminomaslova, glycin, histamin

a glutamdt (19). Spolu s chromatogra-
ninom A patri medzi najsenzitivnejsi
biomarker neuroendokrinnych nadorov
pankreasu. Podl(a Stidie Tomita et al. je
pomocou imunohistochemického farbenia
Specifického pre synaptofylin mozné
oddiferencovat rozne druhy neuroendo-
krinnych nddorov pankreasu. Niektoré
Stddie uvddzajd najvyssiu senzitivitu
synaptofyzinu pomedzi biomarkerov, az
93%. Pri neuroendokrinnych karcinémoch
moZze byt ale senzitivita o ¢osi nieco
nizsia, priblizne 86% z dévodu citlivosti
neuroendokrinnej diferenciacie (20).
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CT abdomenu vo vendznej faze koronarna projekcia, elipsou a Sipkou
zvyrazneny NET pankreasu

Abdominal CTin venous phase, coronary view, elipsa and arrow show

pancreatic NET

IMUNOLOGICKE
A VASKULARNE FAKTORY

Mnohé cirkulujlice imunologické a vas-
kuldrne faktory, ako napr. IL-2,

IL-8, endotelidlny rastovy faktor, boli
skiimané pre rozne typy nadorov,
vratane neuroendokrinnych tumorov.
Vacsina tychto markerov ale nevykazuje
vysokd Specificitu, kedZe sa vyskytujd aj
v ramci inych imunologickych procesov.
Avsak paraneoplastické MA2 protilatky
sa prospektivne skimali u pacientov

s neuroendokrinnymi tumormi v gas-
trointestindlnom trakte so senzitivitou

46 %, avsak so Specificitou az 98 % (21).

Dalsim vaskuldrnym faktorom, ktory by
mohol slizit ako biomarker, je angio-
poetin 2, ktory bol pri neuroendo-
krinnych nadoroch pankreasu zvyseny
najma pri metastatickych neuroendo-
krinnych nadoroch (22, 23).

Somatostatin

Neuroendokrinné nddory produkujice
somatostatin pochadzajl prevazne

z duodena alebo pankreasu, ich vyskyt
je priblizne 1 : 40 miliénov. Preto skor
patri ku SpecifickejSim markerom neu-
roendokrinnych nadorov (24). Klinicky
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CT abdomenu vo venodznej faze, transverzalna projekcia,
elipsou zvyrazneny NET pankreasu, Sipkou zvyraznena
dilatacia d. Wirsungi za prekazkou

Abdominal CTin venous phase, transversal image, elipse
shows NET of the pancreas, arrows shows dilated Wirsung

duct

obraz zahifia cholelitidzu, steatoreu,
diabetes mellitus z dévodu multisekrec-
nej insuficiencie. Hladiny somatosta-
tinu je mozné merat v sére. Selektivny
odber vendzny vzoriek na hormondlne
gradienty je vsak raritny a vykonava sa

iba vo vysokosSpecializovanych centrach.

ZOBRAZOVACIE METODY

Zakladom diagnostiky neuroendokrin-
nych nddorov v nasich podmienkach s
zobrazovacie metddy. KedZe vacsi-

na z neuroendokrinnych nadorov je
asymptomatickd alebo spojena s ne-
Specifickymi priznakmi, diagnostika je
Castokrat nahodna. Vo veobecnosti
so spojitostou s neuroendokrinnymi
nadormi delime zobrazovacie metédy
na tie, ktoré nam pondkajd anatomic-
ké zobrazenie, a druhou skupinou si
zobrazovacie metddy zaoberajlce sa
biologickym, funkénym, spravanim
neuroendokrinného tkaniva.

Anatomické zobrazovacie metody

Zakladnou diagnostickou metédou v na-
Sich zemepisnych Sirkach u pacienta,
ktory pocituje nespecifické symptomy,

je ultrasonografia brucha, ktora ale

v ramci neuroendokrinnych nadorov
pankreasu nevykazuje dostatocnu
zobrazovaciu presnost. Senzitivnejsia
zobrazovacia modalita ako USG abdo-
menu, s moznostou biopsie je endo-
skopicka ultrasonografia s kontrastom.
Pouzitie kontrastu s mikrobublinami
vyrazne zlepsuje zobrazovaciu moznost,
pretoZe vacsina neuroendokrinnych
nadorov pankreasu je hypervaskuldrna
(25). Duktalne adenokarcinémy pan-
kreasu sd hypoechogénne, pouZzitie
endoskopickej ultrasonografie s kon-
trastom md vysokd presnost (88 %)

a Specificitu (85-100%) na diferen-
cidciu duktdlneho adenokarcinému

a neuroendokrinnych tumorov (26).
Najcastejsim dalsim krokom je odosla-
nie pacienta na CT abdomenu s intra-
venéznym kontrastom. Je potrebné
poznamenat, Ze mnoho lokalizovanych
alebo pokrocilych NET sa objavi nahod-
ne na CT vykonanom pre iné indikdacie.
V analyze Styroch stidii, ktoré obsaho-
vali spolu 253 pacientov, bola diagnos-
ticka senzitivita zaloZena na (T a diag-
nosticka Specificita na detekciu NET
82% a 86% (27). Kompletnd sekvencia
(T skenovania pozostava z viacfazového
zobrazovania, ktoré zahfna nativne



zobrazenie a postkontrastné arteridlne/
portdlne/vendzne/oneskorené fazy

po podani kontrastnej latky. Citlivost
CT skenovania, podobne ako v inych
prierezovych zobrazovacich stadiach,
zavisi do velkej miery od velkosti nd-
dorovej hmoty. Diagnostickd hodnota
dynamickych CT abdomenu pre NET md
senzitivitu 64 - 81% (28). CT abdomenu
mad hlavnd pozitivnu schopnost v rdmci
urcovania patologickych znakov, ktoré
sa vyskytujd pri neuroendokrinnych
nadoroch pankreasu ako postihnu-

tie pankreatického vyvodu. Dilatdcia
pankreatického vyvodu je vhodny znak
na diferencidciu od adenokarcinému
pankresu, ktora je pri adenoakarciné-
moch vyraznejsia (29). Dal$imi zndmka-
mi sd horsie diferencovany, heterogén-
ny a hypovaskuldrnejsi vzhlad oproti
adenokarcindmom. Okrem toho na za-
klade Specifickych znakov dokdaze urcit
priblizny patologicky stupen nadoru,
ktory castokrat koreluje s histologickym
vysledkom. Ako napriklad stupen G2
oproti G1 je vacSinou rozmerovo vacsi,

s hyperatenudciou nadoru v porovnani
s pankreatickym parenchymom pocas
portdlnej fazy (30). Pritomnostizo-/
hypogénnych casti koreluje s vys-

$im stupnom gradingu. Tzv. CT ratio,
ktoré predstavuje podiel kvantifikac-
nej hodnoty v nddore ku parenchymu

v arterialnej faze, dokdze urcit stupen
G3 so senztivitou 100 % a Specificitou
94% (31). Najdolezitej$im diagnos-
tickym znakom je hustota vaskularity.
Vlyssi stupen nadoru linedrne koreluje

s velkostou, nedostatocne definovany-
mi okrajmi a sféricitou nadoru. Speci-
fickejSie je MR abdomenu, ktoré zahfia
T1aT2 sekvencie, pred a po podani
kontrastnej latky (gadolinia) a trojroz-
merné sekvencie s venéznymi, arte-
rialnymi a oneskorenymi akviziénymi
sekvenciami s diflizne vazenym obrazom
(32). Podobne ako priinych modalitdch
prierezového zobrazovania je citlivost
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MR na identifikdciu neuroendokrinnych
nadorov ovplyvnena najma velkostou
tumoru. MR vySetrenie je prognostic-

ky vyznamné pre urcenie grandingu
nadoru a samozrejme ma pomocou
urcitych specifickych znakov moz-

nost rozlisit neuroendokrinné nadory
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absencia obstrukcie duktalneho vyvodu
alebo vaskuldrneho obalu tumoru sd
dalsimi znaky na odliSenie neuroendo-
krinnych tumorov od adenokarcinému
(33, 34). Intravoxelovy inkoherentny
pohyb odvodeny od pohybového objemu
krvi a hustoty mikrociev je pri duktalnych
adenokarcinémoch vyznamne nizsi ako
pri NET (32). MR na zaklade vyssie uvede-
nych znakov vie odliSit NET od adenokar-
cinémov so senzitivitou 64 % a Specifici-
tou 99% (26).

Funkcné zobrazovacie metody

Zakladom diagnostiky najma sympto-
matickych neuroendokrinnych nadorov
st SpecifickejSie modality. Receptory
pre somatostatin maju na povrchu
viaceré nadorové bunky. Na lokalizaciu
takych nadorovych buniek mézeme
vyuzit zobrazovanie znacenymi analdg-
mi horménov, najma somatostatinu,
napriklad Indiom znackovany oktreotid,
takzvany Octreoscan s diagnostickou
presnostou 80 - 100 %, v inej literatlre
60 — 85 %, a pritomnost metastaz do 86
az 95% (35). KedZe je nddor energetic-
ky narocnejsie tkanivo ako fyziologické,
dalsim vhodnym funkénym zobrazo-
vacim vySetrenim je *®F-flouro-deoxy-
glukéza s PET/CT zobrazenim (36). Je
to Standardné vySetrenie v diagnostike
nadorovych ochoreni a jeho vyuzitie je
zaloZené na hromadeni a vychytdvani
fluorodeoxyglukdzy. Polcas rozpadu
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fluorodeoxyglukoézy je kratky, priblizne
110 mindt. Podla potreby je dovazany
zo zahranicia, pretoZe vyroba radioizo-
topu prebieha v cyklotréne. Indikaciou
takého vySetrenia je staging a restaging
nadoru, suspektna recidiva, dispenza-
rizdcia pacientov i uréenie miesta pre
cielend hiopsiu. Velkost pod 5 milimetrov
a nizSia metabolickd aktivita niektorych
nadorov mézu byt limitaciou takého vy-
Setrenia. Zapaly, chemoterapia, radiote-
rapia a kratky ¢asovy interval od opera-
cie mozu sposobovat falosnd pozitivitu.
VysSiu Specificitu na NET je pozitronova
emisnd tomografia s izotopom uhlika
znackovanym prekurzorom sérotoninu
5-hydroxytryptaminu. Pri tomto vysSet-
renni je koreldcia medzi vychytavanim
radiofarmaka a progresii, resp. regresii,
nadoru. Tato diagnostickd metéda zatial
nie je na Slovensku dostupna. Na zaklade
EBM sa indikdcie k funkénym zobrazo-
vacim metddam neustdle aktualizuja.
Funkcna diagnostika vyuzivajlca prin-
cipy nukledrnej mediciny je na chvoste
retazca v zobrazovani. V diferencidlno-
-diagnostickej otdzke je potrebné vylicit
iné nadory GITu a dychacich ciest, pri
diarhoey wylacit infekcny a alimentdrny
povod, pretoze terapia NET md svoje
Specifika.

ZAVER

Vyskyt neuroendokrinnych nadorov
pankreasu kazdorocne stipa. Nevyho-
dou je, Ze vacsina z nich md asympto-
maticky priebeh. Zakladom diagnostiky
st sérové biomarkery doplnené o zdk-
ladné zobrazovacie vysetrenia, ktoré

s vysokou presnostou dnes urcia staging
nadoru. Pri symptomatickych neuro-
endokrinnych nadoroch je diagnostika
jednoduchsia, zaklada sa na Specific-
kych funkénych zobrazovacich vyset-
renia, ktoré nam vedia odhalit podtyp
nadoru. ®
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