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Gastrinom patfi do skupiny tzv. neuroendokrinnich tumort (NET), které se vyznacuji sekreci hormonalné aktivnich latek. Klinicky
obraz je urcen predevsim biologickym t¢inkem daného plsobku a je vcelku charakteristicky. Pfesto je diagnostika ¢asto velmi
svizelna a definitivni diagndza je nezfidka stanovena az za mnoho mésic( ¢i let. Clanek uvadi kazuistiku pacientky s timto nadorem
s dlirazem na kli¢cové momenty v diagnostice tohoto onemocnéni a mozna tskali plynouci z konvencnich terapeutickych postupd.

Kli¢ova slova: gastrinom, viedova choroba gastroduodena, Zollinger-Ellisontv syndrom, inhibitory protonové pumpy (PPI),
analoga somatostatinu, octreoscan.

Gastrinoma and its possible complications

Gastrinoma belongs to the group of neuroendocrine tumors (NET), which are characterised by secretion of hormonally active
substances. The clinical finding is determined especially by the biological effect of the substance and is relatively characteristic.
Nevertheless, the diagnostics is often very difficult and it takes months to years to specify the correct diagnosis. The article de-
scribes a case report of a patient with this tumor with an emphasis on important moments during diagnostic determination and
possible pitfalls arising from conventional therapeutic procedures.

Key words: gastrinoma, peptic ulcer disease, Zollinger-Ellison Syndrome, proton pump inhibitor, somatostatin analogs, Octreoscan.

Uvod

Gastrinom patfi mezi raritni nddorova
onemocnéni s incidenci 0,5-3 pfipady na
1000000 obyvatel. Vychazi z neuroendokrin-
nich G-bunék produkujicich gastrin. Gastrin fy-
ziologicky stimuluje parietdlni bunky zaludec¢ni
sliznice k tvorbé kyseliny chlorovodikové (HCI),
jejiz hypersekrece vede k obrazu viedové cho-
roby gastroduodena (VCHGD). Gastrin rovnéz
stimuluje produkci a rist tzv. ECL bunék (ente-
rochromaffine-like), které stimuluji sekreci HCI
nepfimo pres produkci histaminu. Snizené pH

také inaktivuje pankreatické enzymy, coz vede
ke steatoree a tedy k sekundarnim prdjmdm.
Tento klinicky obraz je shrnovén pod pojmem
Zollinger-Ellisontv syndrom (ZES) (1, 2). ZES je
pficinou méné nez jednoho procenta VCHGD,
naopak ulcerézni léze se vyskytuji u vétsiny
pacientd se ZES (3).

Gastrinomy se vyskytujf v anatomické lokali-
té nazyvané jako ,gastrinoma triangle” — nejcas-
téji v duodenu a v pankreatu, vzacnéji v oblasti
zaludku, jater, Zlu¢ovych cest a lymfatickych uzlin
této lokality. Nddor postihuje pacienty v Sirokém

vékovém rozmezi 20-50 let a vé&tSinou se jedna
o sporadicky vyskyt. Nicméné az jedna pétina
pfipadl mze byt asociovédna v rdmci syndro-
mu mnohocetné endokrinni neoplazie 1. typu
(MEN-1) s nddory pfistitnych télisek a hypofyzy.
Hyperkalcemie plynouci z primérni hyperpa-
rathyredzy u MEN-1 syndromu je dalsim me-
chanismem stimulace hyperprodukce Zalude¢ni
kyseliny (1, 4).

Jednd se o nddory pomérné pomalu ros-
touci, nicméné pfiblizné u poloviny pacientd
jsou v dobé stanoveni diagndzy jiz pfitomné
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Obr. 1. Octreoscan: loZisko gastrinomu v kaudé pankreatu drniho |

AN

Obr. 2. Histologie prim oZiska: NET grade 2, zvétseni 10x0,25

metastazy (5). Prognosticky jsou dllezité me-

tastazy jater, nikoli lymfatickych uzlin. Jaterni
metastazy se vyskytuji ¢astéji u gastrinomu
lokalizovanych v pankreatu, nez u gastrinomd
duodena (4).

Klinicky obraz tohoto onemocnénf je po-
drobné probran nize v textu. Z laboratornich
metod Ize stanovovat hladinu gastrinu ze séra
a jeho normalni hladina prakticky vylucuje
pfitomnost ZES. Stanovuje se hladina nalac¢-
no, a pokud ta neni vytézna, tak Ize doplnit
hladinu po stimulaci sekretinem ¢&i kalciem.
Méfit se da také produkce HCl a nizké pH za-
ludec¢nf stavy. Nespecifickym produktem NET
je chromogranin A, stanovuje se jeho sérova
hladina. Dal$im produktem téchto tumord
je synaptofyzin, ktery je spolu s chromogra-
ninem A dUlezitym markerem imunohisto-
chemického potvrzeni NET. Z konven¢nich
zobrazovacich metod jsou pocitacovéa tomo-
grafie i magneticka rezonance nedostate¢né
senzitivni — udava se, ze zobrazi |ézi vétsi nez
3 c¢m, mensi léze mze zlstat prehlédnuta.
Exprese somatostatinovych receptord na
povrchu nddorovych bunék se s ispéchem
vyuzivéa v zobrazovacich metodach nuklearni
mediciny — nejzndméjsi je tzv. Octreoscan.
Jde o senzitivni metodu k detekci NET, a to
predevsim u pacientd s dobre deferencova-
nym nadorem (grade 1, 2), senzitivita se sa-
moziejmé zvysuje s velikosti nddoru, naopak
obtize mohou ¢init malé primarné duodenalnf
nadory (6). Pro scintigrafii somatostatinovych
receptorll je dalsim vyuzivanym radiofarma-
kem tzv. Tektrotyd, rovnéz na principu SPECT/
CT (7). Nicméné metodou s nejlepsi detekénf
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a rozlisovaci schopnosti je radiofarmakum
SomaKit TOC, vyuzivajici zobrazovani pomoci
PET/CT (8). Pomoci v lokalizaci nadoru mohou
i endoskopické metody, véetné endoskopic-
ké ultrasonografie (EUS) s moznosti odbéru
jehlové biopsie (3, 4). Sonografie je rovnéz
vyuzitelnd peroperacné k lokalizaci tumoru
(5). Dllezitym faktem ale zUstéva, Ze pfiblizné
¢tvrtina nddorl nenf, i s pouZitim uvedenych
technik, pfedoperac¢né lokalizovdna. Poté na-
vic stale zUstavé asi 7 % pacientd, u nichz do-
konce ani operace neurci primarni nadorové
loZisko (9).

Lécba sestava z kontroly klinickych projevi
a kontroly nddorové aktivity. Pilifem |écby je
terapie inhibitory protonové pumpy (PPI), kte-
ra je nezbytna a velmi efektivni. Udava se, ze
ke kontrole symptomU je potfeba davek 2-3x
vys$sich nez jsou davky standardni (5). Nicméné
jedinou kurativni metodou zUstava stéle chirur-
gické odstranénf loZiska. Pristup je jiny u spo-
radickych versus syndromovych gastrinomd —
u MEN-T syndromu se operace doporucuje az
pfi velikosti nddoru nad 2 cm. Samozfejmou
soucasti opera¢niho vykonu je systematicka
lymfadenektomie. Chemoterapie ma velky vy-
znam v generalizovaném stadiu onemocnéni
a velkou nadéji nyni pfestavuje cilend biologicka
|é¢ba, konkrétné kinazové inhibitory. Analoga
somatostatinu u neoperabilnich pacient( kon-
troluji nejen klinické pfiznaky, ale i riist a aktivitu
pokrocilych diferencovanych NET (1, 2, 3).

Neuroendokrinnf nadory jsou obecné po-
malu progredujici, u pacientd je tudiz nutna
dlouhodoba dispenzarizace. Nejdllezitéjsim
faktorem dlouhodobého preziti je pfitomnost
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jaternich metastaz. Bez jejich pfitomnosti je
10leté preZiti az 96 % (3).

Kazuistika

Jedna se o 51letou pacientku, z jejiz dosa-
vadnf osobni anamnézy je zajimava snad jen
podstoupend fundoplikace v mladi, jinak dopo-
sud vaznéji nestonala. Pfichazi pro asi pdl roku
trvajicl vodnaté prdjmy, bolesti nadbfisku a tr-
vajici nauzeu. Velmi brzy je u pacientky prove-
dena gastroskopie s ndlezem tézkych erozivnich
zmen duodena, nélez je v tuto chvili uzaviran
jako dyspeptické obtize u VCHGD. Béhem dal-
Siho vysetfovéani pro opakované krvacenido GIT
zjistény akutni zanétlivé zmény nejen duodena,
ale i vétsiny jejuna s plosnymi erozemi, zvazovéan
nespecificky stfevnf zanét ¢&i infekenf etiologie.

Pacientka je tedy dale vedena jako suspektni
Crohnova choroba. Opakované jsou gastrosko-
picky zobrazeny tézké erozivni az nekrotické
zmény dvanactniku, nicméné kolonoskopicky
nélez je pfiméreny a autoprotildtky jsou nega-
tivni. Pacientce je nasazena antisekrecni 1é¢ba
ve vysokych déavkach, bohuzel s neliplnym kli-
nickym efektem. Po dalsi atace anemizace je
pristoupeno k provedeni kapslové enteroskopie.
Enteroskopickd kapse nanestésti zplsobf ob-
strukci tenkého stfeva, a pro vznikly ileézni stav
je pacientka akutné operovéna. Je zresekovéna
¢ast postizeného jejuna, v definitivnim histolo-
gickém vysetfenf je vyloucen nespecificky stiev-
ni zanét a naopak je popsan obraz ischemického
poskozenf stieva.

V dalsim vysetfovani je zvazovana trombofil-
ni etiologie obtiZ, kterd je vyloucena, stejné tak
hematologické vysetfeni je v normé. Mezitim
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pacientka operovéana akutné podruhé, opét pod

obrazem stfevni nepréichodnosti, jejiz pficinou
je tentokrat anastomoticka stendza.

Poté, asi 3 mésice od pacient¢iny prvni
navstévy, je poprvé pomysleno na moznost
hormonalné aktivniho nadoru a je proveden
Octreoscan. Ten je pozitivni, zobrazuje tumor
v kaudé pankreatu velikosti asi 25 mm (obréazek 1).
PFi porovnan('s pfedchozimi zobrazovacimi vyset-
fenimi nenf na zadném z nich toto lozisko patrné.

Doplnéno je jesté endosonografické zobra-
zenf pankreatu s aspiracni cytologif, kterd rovnéz
dokazuje neuroendokrinni tumor pankreatu.
Tedy treti operace je jiz planovana — laterdini
pankreatektomie, a v definitivni histologii je po-
tvrzen stfedné diferencovany neuroendokrinni
tumor, grade 2, synaptofyzin a chromogranin
pozitivni (obrdzek 2 a 3). Patolog nalez hodnoti

jako RO resekci. Klinicky stav pacientky se lepsi,

Obr. 3. Imunohistochemie: synaptofyzin pozitivni, zvétseni 20 x 0,25
ol I LT ra .

bolesti bficha a ndvaly odeznivaji, prdjmy se
upravuji.

Priblizné mésic po této elektivni operaci si
pacientka zacind opét stézovat na navrat obtiz,
laboratorné je recidiva verifikovana elevaci chro-
mograninu A. Objednén je kontrolnf Octreoscan,
nicméné nez je proveden, je pacientka urgentné
pfijata ve velmi zdvazném stavu, pod obrazem
septického Soku a kandidové sepse, jehoZ pri-
¢inou je perforace gastroenteroanastomozy
viedovym procesem.

Po zvlddnuti akutniho stavu se u pacientky
postupné navraci obraz ZES, s prdjmy, ndvaly
a zvracenim. Octreoscan zobrazuje novy fo-
kus patologické exprese somatostatinovych
receptorl mezi levou ledvinou a pahylem
pankreatu (obrazek 4). Zvazuje se, zda se
jedna o recidivu onemocnéni v ponechané
lymfatické uzling, anebo jde o lozisko reci-
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Obr. 4. Octreoscan: recidiva gastrinomu mezi ledvinou a pahylem pankreatu

Obr. 6 MR: metastatické postizeni jater

divy jako takové. Dalsim postupem je tedy
elektivni exstirpace tohoto loziska. Ukaze se,
Ze se jednd o lokoregionalni recidivu néddoru,
grade 1 (obrazek 5).

Po posledni operaci a kratkém bezpro-
blémovém obdobf je u pacientky pozorovan
postupné se rozvijejici klinicky obraz karci-
noidového syndromu. Pacientka si stézuje na
ataky préjm0 doprovézené navaly horka, rud-
nuti v obliceji, zimnice stfidajici se s pocenim.
Diseminovany gastrinom je potvrzen zobra-
zenim mnohocetnych metastatickych loZisek
v jatrech (obrdzek 6). Toto dénf je v ¢asovém
horizontu asi dva mésice od posledni operace.

Pacientce v generalizovaném stadiu one-
mocnéni nasazena paliativni chemoterapie,
konkrétné monoterapie karboplatinou, ktera
ale musi byt pferusena pro hepatopatii. Pro
projevy karcinoidového syndromu je pravi-
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delné aplikovan Sandostatin (analog soma-
tostatinu) s velmi dobrym klinickym efektem.
V dalsich stadiich, v odstupu asi pul roku po
prikazu generalizace do jater, je prokdzana
také generalizace do skeletu, t.¢. bez antire-
sorpcnf [é¢by.

Po celou dobu onemocnéni je pacientka
na terapii PPI, ddvka je nékolikrat upravovana,
stfidaji se obdobi, kdy pacientce stacf mensi
davky, s obdobimi, kdy musi byt terapie na-
opak navysovéna. Pacientka dobre reaguje na
kombinaci se sukralfatem, a kdyz ten je nucena
vysadit kvili vypadku, tak se jeji obtiZe zhorsi.
| pfes uvedené postupy se u pacientky objevujf
vlny zhorsenf celkového stavu — Unava, slabost,
navaly horka, bolesti bficha, fidké tmavé stolice,
dehydratace, anemizace, pro které je opakované
hospitalizovéna.

Diskuze

Kazuistika ukazuje nékolik velmi nebez-
pecnych komplikaci, které mohou nemocné
s gastrinomem ohrozit na zivoté. U pacientky
se bohuZel objevilo mnoho z nich. Naopak pozi-
tivnim aspektem z(stava ¢asovy faktor, protoze
stanoveni spravné diagndzy se v tomto piipadé
podafilo pomérné rychle (3 mésice), dle literatu-
ry tojev prdméru 8 let (4).

Hlavnim a nejdllezitéjsim bodem je zajis-
té na neuroendokrinni nddor vibec pomys-
let, a poté jej verifikovat dalsimi objektivnimi
vysetfenimi, kterd ani u klinicky rozvinutého
syndromu nemusf byt priikazna. U pacientky
byla scintigrafickd i biopticka vysetfeni pozitivni.
Neékdy cini obtize uz samotné histologické vy-
Setienti, které maze byt falesné negativni, proto
pfi pomysleni na NET musf tuto skute¢nost znat
pokazdé i patolog. V klinickém obraze je nutné
upozornit na nékolik aspektd kazuistiky, zaprvé
je to pfitomnost viedového postizeni v aboral-
nich ¢astech duodena a déle v jejunu, které je
snadno zjistitelné endoskopickym vysetfenim
a mélo by klinika vést k pomyslenina gastrinom
(5). Podezfeni na diagnézu ZES by mélo dale
vzbuditi to, Ze po nasazeni PPl se zlepsi viedové
|éze, ale prdjem nikoliv (3).

V diagnostice onemocnéni mohou pomo-
cinékteré biochemické markery. Jednim z nich
je gastrin, ktery byl i u nasi pacientky vstupné
zvysen. Pokud je tohoto vysetieni zapotiebi,
musime mit na paméti diferencidlni diagnos-

tiku hypergastrinemie, kterd zahrnuje mimo
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ZES také achlorhydrii pfi atrofické gastritis,
gastritis zpUsobenou Helicobacter pylori, a déle
mUze také provazet terapii PPl (5). Gastrin Ize
oznacit i imunohistochemicky, toto ale nebylo
v kazuistice vyuzito. Chromogranin A je dal$im
dtlezitym markerem ke sledovani nemoc-
nych. U nasi pacientky nékolikrdt napomohl
k urychleni potfebnych krokd pfi progresi
onemocnéni, bohuzel v pozdéjsich stadiich
nebyly ani jeho hladiny pfinosné. Jeho nevy-
hodou totiz z(stava, ze pfi terapii PPl mze byt
hladina falesné negativné zvysena. Pro ziskani
spolehlivého vysledku by se tedy tato terapie
méla pred kontrolnim odbérem vysadit (10).
To se ale nedoporucuje vzhledem k vysokému
riziku komplikaci, tedy dlleZitéjsi je obecné
dynamika hodnot nez absolutnf ¢isla.
Analoga somatostatinu byla u pacientky
nasazena pro klinické znamky ,karcinoidového
syndromu”. Maji vliv nejen na hormonalné pod-
minéné symptomy — antisekretoricky efekt, ale
také efekt antiproliferacni, jsou proto soucasti
|é¢by u pokrocilych NET (11). Je zajimavé se
zamyslet nad tim, co u pacientky zplsobovalo
obraz nazyvany jako ,karcinoidovy syndrom”.
Ten by totiz mél byt podminén zvysenou pro-
dukcf serotoninu karcinoidem. Sérovy serotonin
nebyl u pacientky stanovovan, stejné tak nebyl
dokéazan jeho metabolit 5-HIAA v moci nebo
serotonin imunohistochemicky ani v jedné
biopsii. Jak je uvedeno vyse, gastrin stimu-
luje parietdlni i ECL bunky zaludecni sliznice
k sekreci i k proliferaci. U¢inkem na ECL bur-
ky tedy muze zpUsobit hyperplazii, dysplazii,
a dokonce neoplazii této bunécné populace
(zalude&ni karcinoidy jsou nej¢astéjsSimi NET
7aludku a ve vétsiné pfipadl jsou asociovany
s hypergastrinemii, v pfipadé asociace se ZES
se pak jednd o typ 2 zaludecnich karcinoid(,
ktery se vyskytuje témeéf vyhradné u pacientd
s MEN-1 syndromem). Mechanismem Gcinku
somatostatinovych analog je snizeni sekrece
gastrinu, snizenf sekrece histaminu a dokon-
ce i snizeni prolifera¢ni aktivity bunék (2, 12).
Naproti tomu musime mit na paméti (a to
obzvlasté u pacientl s MEN-1 syndromem),
Ze terapie PPl neovliviuje hladinu gastrinu —
a tudiz ani nesnizuje riziko vzniku karcinoidu
(3). Tento typ Zaludecnich karcinoidl je navic
ve vétsiné pripadd hormondalné inaktivni (13).
TudiZ u pacientky, u které se objevil sporadic-
ky gastrinom a pfitomnost Zalude¢niho NET
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¢i nddorové duplicity v jiné lokalizaci nebyla
nijak prokdzana, stejné tak nebyla prokdzana
biologickd nadprodukce serotoninu, timto ne-
mUze toto vysvétlit jejf karcinoidovy syndrom”.
Pravdépodobnéjsi se zdd, ze vzhledem k jejimu
véku $lo o kombinaci projevl klimakteria a sa-
motného gastrinomu, coz bylo mylné nazyva-
no karcinoidovym syndromem. Opét jde pouze
o dohad, protoZe pacient¢in hormonalni stav
nebyl zkouman.

Pouzivana cytostatickd léc¢iva u gastrino-
mu G1, G2 jsou streptozotocin, temozolomid,
5-fluorouracil, dakarbazin (DTIC), doxorubicon,
kapecitabin a jejich kombinace, z nich Ize uvést
napf. temozolomid s capecitabinem (CAPTEM).
T.¢. streptozotocin je v CR bez registrace, cape-
citabin a temozolomid nemajf registraci pro tuto
indikaci. U G3 vysoce malignich nadord je dopo-
rucena kombinace cisplatina a etoposid, u méné
agresivnich jsou vhodné rezimy FOLFOX, FOLFIRI,
CAPTEM (11). U diseminovaného NET Ize také
vyuzit PRRT (peptide receptor radioligand the-
rapy), kterd vyuziva cilené aplikace radionuklidu
do nadory, se Setfenim zdravych tkani. Terapie
prodluzuje preZiti i zlepSuje kvalitu Zivota (14).

Zaver

Gastrinom je pomerné vzacné onemocnén,
jehoz klinicky obraz — bolesti bficha, chronic-
ké prdjmy, dyspepsie, viedova choroba gast-
roduodena, gastroezofagealni reflux, hubnutf
apod. — je ¢asto opravdovym diagnostickym
oriskem. Nespecifi¢nost téchto pfiznakd a vy-
sokd ucinnost konzervativni [é¢by inhibitory
protonové pumpy casto vede k pomeérné dlou-
hému intervalu mezi prvnimi klinickymi projevy
a stanovenim diagnostiky. ZES je velmi vzacnou
pricinou VCHGD. Obecné na toto onemocnéni
bychom vzdy méli myslet u pacientl s Upor-
nymi recidivujicimi viedy (hlavné vicecetnymi
a duodendlnimi) a chronickymi prijmy, dopro-
vdzenymi bolestmi bficha.

Lécba tohoto onemocnéni sestava ze
dvou slozek, a to kontroly klinickych symp-
tomU ZES a lé¢by nddorového onemocnént.
Oba body jsou pro prognézu nemocnych
nezastupitelné.

Nase kazuistika demonstruje, Ze cesta k dia-
gndze muze byt znacné nejista i pfi klinicky vel-
mi zdvazném stavu, a ze nador dokéze byt velmi
agresivni, a to jak svym hormonalnim pUsobe-

nim, tak i svym malignim potencidlem.
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