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Úvod
Jde o nádory relativně vzácné, vycházející 

z buněk difuzního neuroendokrinního systému.

Tvoří 1–2 % všech pankreatických neopla-

zií. Zejména díky narůstající kvalitě a počtu CT 

vyšetření, incidence pankreatických neuroen-

dokrinních nádorů (PNET) v posledních letech 

roste. Jestliže v roce 1973 byla incidence celého 

spektra neuroendokrinních nádorů (NET) v USA 

1,09, v roce 2004 to bylo 5, 25 nových případů NET 

na 100 000 obyvatel a rok. Recentní práce popisují 

incidenci PNET 0,32 na 100 000 za rok (1, 2). 

PNET se mohou vyskytovat ve dvou for-

mách. Nefunkční, tvořící více jak 60 % všech 

PNET, a funkční, projevující se symptomy od-

povídajícími produkovanému hormonu (inzulin 

17 %; gastrin 15 %; VIP (vazoaktivní intestinální 

peptid) 2 %; glucagon 1 %; serotonin 1 %; so-

matostatin 1 %) (3).

Kromě sporadických forem se lze vzácně 

setkat s případy, kdy se PNET objeví jako sou-

část geneticky podmíněného onemocnění 

(MEN 1-mnohočetná endokrinní neoplazie, 

von Hippel-Lindauovy choroby, neurofibro-

matózy 1 a tuberózní sklerózy). Při pozitivní 

rodinné anamnéze je proto nutné provést ge-

netické vyšetření k vyloučení těchto genetic-

kých abnormalit. Případný průkaz mutace má 

i praktické konsekvence. Např. při průkazu genu 

pro menin je nutné pátrat po dalších tumorech 

asociovaných s MEN 1 (nádory hypofýzy, štítné 

žlázy a nadledvin).

V porovnání s nejčastějším nádorem pankre-

atu, duktálním adenokarcniomem, je prognóza 

pacientů s PNET výrazně lepší, daná zejména 

biologickými vlastnostmi (grading) tumoru a kli-

nickým stadiem (staging) v době diagnózy. V ro-

ce 2000 byla Světovou Zdravotnickou Organizací 

vydána klasifikace dělící PNET na základě histo-

logických charakteristik do 3 skupin:

Grade 1 – dobře diferencovaný neuroendo-

krinní tumor (karcinoid)

Grade 2 – dobře diferencovaný neuroendo-

krinní karcinom

Grade 3 – špatně diferencovaný neuroen-

dokrinní karcinom (4)

Až v roce 2006 byla Evropskou společností 

pro neuroendokrinní tumory (ENETS) vypracová-

na TNM klasifikace dělící pacienty do klinických 

stadií dle velikosti nádoru, infiltrace lymfatic-

kých uzlin a přítomnosti vzdálených metastáz. 

Dlouhodobou prognózu pacientů v jednotlivých 

stadiích PNET vystihuje graf 1. Pro srovnání, me-

dián přežití pacientů s karcinomem pankreatu 

je po radikální (R0) resekci 14–18 měsíců. Většina 

pacientů s karcinomem pankreatu IV. klinického 

stadia nepřežívá déle než půl roku.

Diagnostika
V praxi se lze nejčastěji setkat se třemi sku-

pinami pacientů s PNET:

1) Asymptomatičtí nemocní s náhodným nále-

zem na UZ, CT či MR. Mohou tak být náhodně 

zachyceny solitární tumory pankreatu menší 

jak 2 cm, ale i metastatická onemocnění 

s mnohočetnými jaterními ložisky.

2) Symptomatičtí pacienti s bolestmi břicha, 

bolestmi zad, ikterem nebo pacienti, kteří 

si nádor sami nahmatají.

3) Symptomatičtí pacienti s hormonálně ak-

tivními tumory přicházející se symtomy 
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Graf 1. Celkové přežití pacientů v jednotlivých 

klinických stadiích PNET. Proportion alive – pro-

cento přežívajících pacientů, months – měsíce. 

Převzato z Ekeblad S, et al. Clin Cancer Res 2008; 

14: 7798–7803
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hormonální nadprodukce: inzulinom – 

Whippleovo trias, Gastrinom – Zollinger 

Ellisonův syndrom, Glucagonom – diabetes 

mellitus, migrující nekrolytický erytém, glos-

sitis, Somatostatinom – steatorhea, diabetes 

mellitus, VIPom – WDHA syndrom.

Z laboratorních vyšetření je standardem sta-

novení sérových hladin příslušných hormonů 

(inzulin, gastrin, pankreatický polypeptid atd.), 

chromograninu A a aktivity Ca 19–9. V případě 

fukčních, hormon produkujících nádorů, jsou 

indikovány specifické testy (C-peptid inhibiční 

test s inzulinem, sekretinový test atd.).

Ze zobrazovacích metod jsou za standardní 

považovány CT, MR a EUS (endoskopická ultraso-

nografie). Specifickým vyšetřením je octreotido-

vá scintigrafie, jež je indikována u pacientů s hor-

monálním syndromem, u kterých se pomocí 

standardních zobrazovacích metod nepodařilo 

tumor lokalizovat. Dále je octreoscan vhodný 

k vyloučení vzdálených metastáz a sledování 

efektu léčby (5). Podmínkou zobrazení nádoru 

je přítomnost somatostatinových receptorů. 

Zatímco gastrinomy exprimují na svém povrchu 

somatostatinové receptory ve 100 %. U nejčas-

tějších PNET, inzulinomů, se receptory vyskytují 

v 61 %. Senzitivita tohoto vyšetření není tedy 

stoprocentní.

„Vedlejším produktem“ octreotidové scin-

tigrafie je možnost predikce efektu terapie de-

potním somatostatinem, daná právě verifikací 

přítomnosti somatostatinových receptorů (6).  

Bioptická verifikace před, nebo v průběhu ope-

race může modifikovat typ resekčního výkonu. 

U nádorů grade 1 lze indikovat méně radikální 

výkony typu enukleace, resp. slezinu záchov-

né distální pankreatektomie. Dobře a špatně 

diferencované neuroendokrinní karcinomy je 

vhodné řešit radikální resekcí s lymfadenektomií 

(splenopankreatektomie u tumorů těla a kaudy, 

resp. hemipankreatoduodenektomie u tumorů 

hlavy pankreatu). I když se senzitivita a specificita 

EUS navigované biopsie tenkou jehlou (FNAB – 

fine needle aspiration biopsy) pohybuje kolem 

90 %, stanovení gradingu nádorů a naplánování 

typu resekčního výkonu může být z aspirační 

cytologie velmi obtížné. Vodítkem u hormo-

nálně aktivních nádorů může být skutečnost, 

že 90 % gastrinomů je vysloveně maligních, tzn. 

grade 2–3. Naopak u inzulinomů bývá malignita 

zjištěna jen asi v 10 % (7).

Léčba
Jak již bylo řečeno, v klinické praxi se lze 

setkat se širokým spektrem nemocných. Od pa-

cientů se solitárními, drobnými (méně jak 2 cm) 

PNET, kde diagnostika a indikace chirurgické léč-

by nečiní potíže, až po složité případy s lokálně 

pokročilými, resp. metastatickými nádory. Z toho 

vyplývá i nutnost mezioborové spolupráce (ra-

diolog, endoskopista, onkolog, chirurg, patolog, 

radioterapeut, endokrinolog) přinášející mož-

nost multimodální kurativní a paliativní léčby.

Stejně jako u karcinomu pankreatu (KP) je 

i u PNET za jedinou kurativní léčbu považována 

radikální (R0) resekce. Na rozdíl od KP mohou 

pacienti s PNET profitovat z resekce i v případě 

lokálně pokročilého onemocnění (možnost multi-

orgánových a cévních resekcí) či vzdálené disemi-

nace (resekce metastáz, transplantace jater).

Adjuvantní, resp. neoadjuvantní chemote-

rapie není u PNET, vzhledem k jejich relativní 

chemorezistenci, indikována. Chemoterapie 

může být podána pouze v paliativní indikaci. 

Podmínkou podání paliativní chemoterapie 

je dobrý celkový stav, nemožnost léčby chirur-

gické, kontraindikace chemoembolizace nebo 

ablačních metod intervenční radiodiagnostiky, 

případně progrese nádoru při léčbě interfe-

ronem. Chemoterapie je užívána v různých 

režimech dakarbazin, 5-fluorouracil, strep-

tozocin a doxorubicin. U funkčních PNET lze 

zvážit podání analog somatostatinu (octreotid, 

lanreotid), která mohou zmírnit příznaky vy-

plývající z hormonální nadprodukce. Recentní 

studie RADIANT-3 (RAD001 In Advanced 

Neuroendocrine Tumors) prokázala pozitivní 

vliv inhibitorů mTOR (everolimus, sirolimus), 

na prodloužení PFS (pregression-free survival) 

pacientů s pokročilým PNET.

Solitární, resekabilní tumory
U pacientů se solitárním nádorem (obrázek 1) 

bez vzdálených metastáz, je indikována resekce. 

Volba typu výkonu (enukleace vs. levostranná 

splenopankreatektomie vs. slezinu záchovná 

distální pankreatektomie vs. centrální pankre-

atektomie) závisí na:

1) Gradingu tumoru – u pacientů s nádorem 

grade 1 lze provést onkologicky méně radikál-

ní výkon typu enukleace či slezinu záchovné 

distální pankreatektomie. U nádorů grade 2–3 

je pro možnost šíření nádoru do spádových 

uzlin (hilus sleziny) vhodné provedení sple-

nopankreatektomie.

2) Celkovém stavu pacienta (Karnofsky Index) – 

u polymorbidních nemocných je snaha 

o minimalizaci perioperační morbidi ty a mor-

tality, a to i na úkor onkologické radikality 

výkonu. Jsou proto preferovány spíše méně 

radikální výkony typu enukleace. (Pozn. 

Perioperační morbidita a mortalita hemipank-

reatoduodenektomie je 20–30 %, resp. 2–5 %. 

S klesajícím Karnofsky Indexem riziko komplikací 

roste. Výhodou centrální pankreatektomie je 

snížení rizika endokrinní insuficience pankrea-

tu. Nevýhodou je vyšší morbidita daná dvěma 

resekčními liniemi na pankreatu.) V případě 

hormonálně aktivního, symptomatického tu-

moru lze zvážit i některou z ablačních technik 

(radiofrekvenční ablace, mikrovlnná ablace), 

jejich užití ale není standardem (8).

Hormonálně aktivní, 
symptomatické nádory nejasného origa

Specifickou skupinou jsou pacienti s funkč-

ně prokázanými, ale pomocí standardních 

zobrazovacích metod (CT, MR, EUS, octreos-

can) nelokalizovanými tumory. Standardem 

je v takovém případě peroperační ultrasono-

grafie pankreatu s užitím vysokofrekvenčních 

(7,5–10 MHz) sond. Resekce naslepo v případě, 

že origo tumoru není jasné, jsou v současnosti 

jednoznačně odmítány (9, 10).

Lokálně pokročilé, 
radikálně neresekabilní nádory

U nemocných s lokálně pokročilým PNET 

bez vzdálených metastáz (obrázek 2) je vhodné, 

s přihlédnutím k celkovému stavu pacienta, zvá-

žit možnost radikálního odstranění nádoru, a to 

Obrázek 1. Kontrastní CT (arteriální fáze) zobrazující 

hyperdenzní tumor kaudy pankreatu

Obrázek 2. Kontrastní CT (arteriální fáze) – objemný 

tumor hlavy pankreatu infiltrující vena mesenterica 

superior (VMS). Peroperační nález potvrdil i infiltraci 

arteria mesenterica superior (AMS) 
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i za cenu parciální resekce okolních orgánů (ža-

ludek, tračník, ledvina, nadledvina, žlučník, játra) 

a cévních kmenů (vena mesenterica superior, 

arteria mesenterica superior, aorta, vena cava 

inferior, arteria hepatica resp. truncus coeliacus). 

Conditio sine qua non tohoto „superradikálního“ 

přístupu je odstranění veškeré nádorové masy, 

tedy dosažení R0 resekce. Polymorbidní paci-

enti s hormonálně aktivními tumory a nízkým 

Karnofsky Indexem mohou profitovat z R2 (de-

bulking) resekce, která může omezit symptomy 

dané hormonální nadprodukcí. Experimentální 

alternativou je radiofrekvenční ablace nádoru 

viz kazuistika 1. Podmínkou je odstranění mi-

nimálně 90 % masy nádoru. Efekt debulking 

resekce stran prodloužení doby přežití prokázán 

nebyl (11, 12, 13).

Kazuistika 1
Třiasedmdesátiletý polymorbidní (CHOPN 

Gold II, fibrilace síní, hypertenze, infarkt myokardu, 

hluboká žilní trombóza pravé dolní končetiny) 

muž byl přijat pro bolesti břicha a nově vzniklý 

dia betes mellitus projevující se hyperglykemic-

kým syndromem. UZ vyslovilo podezření na ná-

dor v oblasti hlavy pankreatu. CT zobrazuje tumor 

hlavy pankreatu infiltrující horní mezenterickou 

žílu (VMS) (obrázek 3) bez vzdálených metastáz. 

Sérová hladina Chromograninu A a aktivita Ca 

19–9 byly v normě. EUS navigovaná FNAB potvrdi-

la neuroendokrinní tumor grade 1 (obrázky 4, 5, 6). 

Peroperačně, nalezen tumor hlavy pankreatu, kte-

rý však kromě infiltrace VMS prorůstá i do arteria 

mesenterica superior. Vzhledem k polymorbiditě 

pacienta radikální resekční výkon, který by zname-

nal rozsáhlou resekci VMS a AMS, nebyl indikován. 

Díky předchozím zkušenostem s užitím RFA u kar-

cinomu pankreatu je indikována termoablace 

tumoru (obrázek 7). K ablaci byl užit RFA generátor 

ValleyLab s cluster elektrodou s aplikací teploty 

90 °C po dobu 5 minut. Pooperační průběh byl 

bez komplikací a 11. pooperační den byl paci-

ent propuštěn do domácí péče. V pooperačním 

období došlo ke zmírnění bolestí a redukci dáv-

ky inzulinu. Na kontrolním CT provedeném dva 

roky po RFA je patrná regrese nádoru dle RECIST 

(obrázek 8). Pacient je v dobré kondici a vede 

aktivní, plnohodnotný život.

Metastatické nádory
V literatuře je všeobecná shoda, že synchron-

ní jaterní metastázy neuronedokrinních tumorů 

pankreatu (obrázek 9) nejsou kontraindikací k ra-

dikálnímu výkonu. Pokud je to technicky možné 

a celkový stav pacienta to dovolí, lze v jedné době 

resekovat primární nádor spolu s jaterními me-

tastázami. V úvahu připadají i etapové výkony 

(nejprve primární tumor, v druhé době jaterní 

metastázy nebo naopak), přičemž v literatuře 

dosud chybí práce, které by doporučovaly co 

nejdříve je odstranit. Snaha o metastazektomii je 

na místě i v případě metachronních jaterních me-

tastáz. Předpokladem je v tomto případě vylou-

čení extrahepatální diseminace (CT, octreoscan). 

Stejně jako u kolorektálního karcinomu je snaha 

o paren chym šetřící výkony typu atypických re-

sekcí. Del Chiaro provedl u 14 pacientů simultánní 

resekci neuroendokrinního tumoru pankreatu 

a vícečetných jaterních metastáz s tří a pětiletým 

přežitím 80 %, respektive 60 % (14). Dle některých 

autorů resekce jaterních metastáz, i při radikální 

resekci primárního tumoru, nevede k význam-

nějšímu prodloužení přežívání (15). Jiní vzhledem 

k dokumentovanému prodloužení doby přežití 

Obrázek 3. Kontrastní CT (postkotrastní fáze) 

zobrazující tumor hlavy pankreatu 

Obrázek 4. FNAB (fine needle aspiration biopsy) – 

barvení hematoxylin-eosin zobrazující neuroendo-

krinní tumor pankreatu 

Obrázek 5. Stejný nádor v barvení chromogra-

ninem 

Obrázek 6. Stejný nádor – barvení cytokeratinem

Obrázek 7. PNET infiltrující hlavu a krček pankreatu 

včetně horní mezenterické tepny a žíly. Provedena 

radiofrekvenční ablace pomocí cluster elektrody

Obrázek 8. Kontrastní CT (postkontrastní fáze) dva 

roky po radiofrekvenční ablaci dokladující regresi 

tumoru dle RECIST  

Obrázek 9. Kontrastní CT (arteriální fáze) – hyper-

denzní ložisko na hranici segmentů V a VIII
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resekci jaterních metastáz doporučují (16). Ve více 

než 70 % případů jde však o mnohočetné jaterní 

postižení, které vylučuje chirurgickou metasta-

zektomii. V takových případech lze indikovat che-

moembolizaci jaterních ložisek. Někteří autoři 

popisují regresi dle RECIST (Response Evaluation 

Criteria In Solid Tumors) až u 50 % pacientů s tr-

váním 6–42 měsíců (17, 18, 19, 20, 21).

Přikláníme se k názoru, že je-li možné pro-

vedení radikální resekce primárního nádoru, 

měla by být zvážena resekce jaterních metastáz. 

V případě mnohočetného jaterního postižení je 

metodou volby chemoembolizace s následným 

restagingem.

Transplantace jater
Ve výjimečných případech lze u pacien-

tů mladších 60 let s resekabilním primárním 

tumorem a neresekabilními mnohočetnými 

metastázami jater, u kterých selhaly všechny 

standardní léčebné modality, zvážit transplan-

taci jater (kazuistika 2). Celkové pětileté přežití 

transplantovaných pacientů je při dodržení 

těchto selekčních podmínek 36 %, přičemž 

17 % pacientů je po pěti letech zcela bez zná-

mek recidivy nádorového onemocnění (22, 

23, 24).

Kazuistika 2
Dvaadvacetiletá, dosud zdravá žena přichází 

k lékaři pro dyspepsie a bolesti v pravém pod-

žebří. Na UZ nalezena objemná ložisková léze 

v pravém laloku jater průměru 6 cm. Následné 

MR zobrazuje v centru pravého jaterního la-

loku uložený konglomerát metastáz velikosti 

64 × 60 mm (obrázek 10). V těle pankreatu pak 

ložisko o velikosti 14 mm. Z nádorových markerů 

byl zvýšen jen CA 19–9 na 53 kU/l (referenční 

hodnoty 0–37 kU/l).

CT navigovaná biopsie (obrázek 11) z kon-

glomerátu pravého jaterního laloku potvrzu-

je metastázu neuroendokrinního karcinomu. 

Celotělová octreotidová scintigrafie prokazu-

je zvýšenou kumulaci značeného octreotidu 

v pravém laloku jaterním, duodenálním okénku 

a v oblasti pankreatu (obrázek 12). Indikována 

operační revize s peroperačním UZ pankreatu, 

které prokazuje ložiskovou lézi pankreatu na pře-

chodu krčku a processus uncinatus. Provedena 

jeho enukleace. V játrech je peroperačně patrná 

centrální infiltrace pravého laloku odpovídající 

MR nálezu, dále několik satelitních ložisek v 5. 

a 6. segmentu. Definitivní histologie potvrzu-

je dobře diferencovaný neuroendokrinní kar-

cinom grade 2 dle WHO klasifikace s infiltrací 

peripankreatických uzlin a jaterními metastá-

Obrázek 12. Celotělová scintigrafie octreotidem – 

ložiska aktivity zejména v játrech, duodenálním 

okénku  

Obrázek 10. MR (T1 vážený obraz s kontrastem) – 

centrálně uložený konglomerát jaterních metastáz

Obrázek 11. Punkční biopsie pod CT kontrolou 

jehlou 16Gauge

Obrázek 13. Chemoembolizace hyperevaskulari-

zovaných metastáz v cetru pravého jaterního laloku 

(protokol dle Millera)

Obrázek 14a. Kontrastní CT – arteriální fáze zobra-

zující konglomerát metastáz PNET v centru pravého 

jaterního laloku před chemoembolizací

Obrázek 14b. Kontrastní CT – arteriální fáze po 

chemoembolizaci dokladující regresi jaterních 

metastáz dle RECIST (Response Evaluation Criteria 

In Solid Tumors)

Obrázek 15. Embolizace pravé větve portální žíly
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zami. Vzhledem k mnohočetnému jaternímu 

postižení následují v průběhu 5 měsíců 4 série 

lokoregionální chemoterapie jater (protokol dle 

Millera) a dvě chemoembolizace s částicemi 

uvolňujícími cyto statikum (drug eluting beads 

s doxorubicinem) (obrázek 13). Výsledkem této 

cílené léčby je regrese velikosti centrální léze cca 

o 15 % (obrázky 14a, b).

Vzhledem k pozitivnímu efektu lokoregio nální 

léčby je zvažována možnost rozšířené pravostran-

né hemihepatektomie. Za účelem hypertrofie 

levého jaterního laloku je provedena embolizace 

pravé větve vena portae (obrázek 15). Při násled-

ném kontrolním MRI jater, téměř rok po enukleaci 

tumoru pankreatu, je na kontrolním MRI jater 

patrná mírná regrese velikosti ložisek a hyper-

trofie parenchymu levého laloku (obrázek 16). 

Dle provedené volumometrie S2 a S3 tvoří 37 % 

jaterního parenchymu (obrázek 17).

Pozn. je nutné si uvědomit, že 63 % zbylé-

ho jaterního parenchymu je částečně tvořeno 

infiltrátem bez „jaterních funkcí“ skutečný podíl 

levého laloku na celkové jaterní funkci je tedy 

ve skutečnosti větší než 37 %.

S odstupem jednoho roku od původní ope-

rační revize, po embolizaci vena portae s kom-

penzatorní hypertrofií levého laloku, je indiková-

na operační revize s cílem rozšířené pravostran-

né hemihepatektomie. Dle peroperačního UZ 

jater jsou však kromě metastáz v centru pravého 

jaterního laloku zobrazena další mnohočetná 

ložiska v blízkosti jaterního hilu. Pro nemožnost 

radikální (R0) resekce bylo od plánované opera-

ce upuštěno. Vzhledem k dlouhodobě stabilizo-

vaným metastázám jaterním a octreoscanem 

verifikované absenci extrahepatálního postiže-

ní (octreoscanem) je pacientka po konzultaci 

s transplantačním centrem zařazena na waiting 

list a následně úspěšně transplantována. Nyní, 

dva roky po ortotopické transplantaci jater, žije 

normálním aktivním životem.

Závěr
Neuroendokrinní nádory pankreatu jsou 

i přes narůstající incidenci v posledních letech 

relativně vzácné. Stejně jako u karcinomu pan-

kreatu by mělo být primární snahou všech zú-

častněných odborníků nádor radikálně odstranit, 

což přináší nejlepší dlouhodobé výsledky.

Ve srovnání s karcinomem pankreatu je 

prog nóza pacientů s PNET výrazně příznivější. 

Specifikem PNET je v případě lokálně nerese-

kabilních symptomatických nádorů možnost 

indikovat debulking resekce. PNET jsou také 

jediným extrahepatickým nádorem, u kterého 

lze v případě jaterních metastáz zvažovat trans-

plantaci jater. Cílem výše uvedených kazuistik, 

které popisují spíše raritní, relativně nestandard-

ní případy, bylo upozornit na komplexnost celé 

problematiky, ze které vyplývá nutnost mezio-

borové spolupráce.
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Obrázek 16. MR – T1 vážený obraz postkontrastně – 

hypertrofie levého laloku, atrofie pravého laloku, 

mírná regrese velikosti konglomerátu jaterních 

metastáz

Obrázek 17. CT volumometrie – levý jaterní lalok 

tvoří 37 % celkového objemu jater


