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Cushinglv syndrom vznika autonomni nadprodukci glukokortikoidd. Déli se na primarni, ktery je zplisoben nadprodukci glukokortikoidi
adenomem, karcinomem nebo hyperplazii nadledvin. Sekrece ACTH je potlac¢ena. V pfipadé sekundarniho Cushingova syndromu jde
o primarni nadprodukci ACTH v hypothalamo-hypofyzarni oblasti nebo ektopicky. Hladina ACTH je normalni nebo vysoka. Ektopicka
nadprodukce je méné Castd, nejcastéji je zdrojem malobunéény karcinom plic, thymom, méné casto karcinoidy a dal$i malignity. In-
cidence karcinoidi je od 0,7-2,1/100 tisic obyvatel. Pfestoze se castéji vyskytuji v oblasti traviciho traktu nez v oblasti plic a bronchd,
byvaji gastrointestinalni karcinoidy vzacnéji pficinou nadprodukce ACTH nez plicni karcinoidy. Karcinoid zaludku patii mezi vzacné
se vyskytujici endokrinni tumory zazivaciho traktu, ¢asto bez klinické manifestace. U 80leté pacientky byl pfi¢inou Cushingova syndro-
mu generalizovany karcinoid zaludku.
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Cushing’s syndrome occurs as a result of autonomous overproduction of glucocorticoids. Primary Cushing’s syndrome is caused
by glucocorticoid overproduction by an adenoma, carcinoma, or adrenal hyperplasia. ACTH secretion is suppressed. In the case of
secondary Cushing’s syndrome, there is primary ACTH overproduction in the hypothalamic-pituitary region or ectopically. The level
of ACTH is normal or high. Ectopic overproduction is less common, the sources most typically include small-cell lung carcinoma and
thymoma, less frequently carcinoids and other malignancies. The incidence of carcinoids ranges from 0.7 to 2.1 per 100,000 people.
Although they more commonly occur in the area of the gastrointestinal tract than in the lungs or bronchi, gastrointestinal carcino-
ids cause ACTH overproduction less frequently than lung carcinoids. Gastric carcinoid is a rarely occurring endocrine tumour of the
gastrointestinal tract, often lacking clinical manifestation. A generalized gastric carcinoid was the cause of Cushing’s syndrome in

an 80-year-old female patient.
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Osmdesétileta pacientka, diabeticka Il. typu
a letitd hypertonicka, byla nejprve hospitalizo-
vana na internim oddeéleni pro dekompenzaci
diabetes mellitus. Byla pfevedena z terapie per-
ordInimi antidiabetiky na intenzifikovany inzu-
linovy rezim. Soucasné byla také pro udavany
lehky védhovy Ubytek provedena gastroskopie
s nalezem vicecCetnych viedl antra Zaludku
Forrest lll, s pozitivitou a naslednou eradikaci
Helicobacter pylori, maligni etiologie nebyla
biopticky prokdzéna. Déle byl doplnén ultrazvuk
bficha s ndlezem zvétseného pravého laloku
jater prostoupeného metastatickym procesem
a loziska 3x2 cm na pfechodu kaudy a téla pan-
kreatu. Pacientka z téchto dlvodd jiz nebyla
dovysetfovana, byl zvolen konzervativni postup
a pacientka byla propusténa do domaci péce.
Pozdéji byla rehospitalizovéna na kardiologic-
kém oddélenf pro paroxysmus tachyfibrilace
sinf a dekompenzaci arteridIni hypertenze. Pro
pretrvavajici dekompenzaci diabetes mellitus
a vyraznou hypokalemii byla pfeloZzena na nase

oddéleni (s odstupem asi 2 mésict od prvni
hospitalizace).

Pfi pfijetl pacientka neudavala subjektivni
obtize, i pfes pokrocily metastaticky proces jater
nejevila pfiznaky maligniho onemocneéni. Citila
se dobre, byla plné sobéstacna, chut k jidlu méla
vybornou, pfibrala na véze. V klinickém obraze
dominovaly predevsim vyrazné otoky dolnich
koncetin asi do 2/3 stehen, otoky podbfisku,
otoky rukou, pfedlokti, otoky obli¢eje a vicek.
Pacientka byla obézni. Vstupné byl naméfen
krevni tlak 195/90 mmHg, na EKG byl zazna-
menan sinusovy rytmus. Jatra byla palpacné
zvétsend asi +7 cm pod oblouk, nerovnych
okrajl. Kromé vyse popsanych chorob (diabe-
tes mellitus Il. typu 12 let na terapii, arteridlnf
hypertenze 30 let na terapii, st.p. paroxyzmu
fibrilace sini) byla osobnianamnéza chuda. Otec
zemfel v 65 letech na plicni tumor, jinak rodinna
a pracovni anamnéza nevyznamna. Pacientka
nikdy nekoutila a konzumaci alkoholu negovala.
7 1éka uzivala Novomix 30 30-0-26 j. s.c., Siofor
850 tbl 1-1-1, Verospiron 50 mg tbl 1-1-1, KCl tbl
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2-2-2, antihypertenziva (ACEI, Ca-blokator), statin,
antiagregacni terapii, H, blokator.

V laboratornich nalezech pfetrvavala i pfes
substituci hypokalémie (K+ 3,1 mmol/l), déle byla
laboratorné zjisténa hypoalbuminémie (celkova
bilkovina 48,7 g/|, albumin 29,4 g/1), hepatopatie
(ALP 1,7 pkat/l, AST 0,2 pkat/I, ALT 0,59 pkat/l,
GMT 6,7 pkat/l), ostatni laboratorni parametry
i krevnf obraz byly v normé, stejné jako hladiny
onkomarker( gastrointestinalnf a gynekologické
oblasti a hladiny hormon( stitné ZIazy.

Vzhledem k souhrnu uvedenych pfiznakd
jsme od pocétku zvazovali Cushinglv syndrom
a zacali jsme s endokrinologickym vysetienim.
Soucasné pro chybénf , typickych” pfiznakd ma-
ligniho onemocnéni (od diagndzy metastatic-
kého postizent jater uplynuly jiz 2 mésice) jsme
chtéli blize verifikovat povahu jaterniho procesu
a jeho vztah k endokrinni poruse. CT vysetreni
bficha potvrdilo difuzni metastaticky proces
jater, ovsem bez patologického nalezu v pankre-
atu. Nové bylo zjisténo loZisko v levé nadledving,
dle CT charakteru adenomu. Jaterni biopsie pod



ultrazvukovou kontrolou véak vysla zcela nega-
tivni. Také rtg a CT plic, kromé oboustranného
fluidothoraxu, neprokazala zadné loZiskové
zmeény. V rdmci endokrinologickych testd byla
zjisténa vysoka hladina sérového kortizolu (1 100
nmol/l), bez diurnalniho poklesu, a také vysoka
koncentrace kortizolu v moci (4808 nmol/l).
Maly i velky dexametazonovy supresnf test vy-
el negativni. Pficinou tedy mohla byt parane-
oplastickd nadprodukce ACTH nebo karcinom
nadledviny. Vysokd hladina ACTH (93,0 ng/l) pak
svedcila pro ektopickou nadprodukci ACTH ge-
neralizovanym tumorem nejasného primarniho
origa. Ani opétovna jaterni biopsie pod CT kon-
trolou povahu metastatickych loZisek s jistotou
neobjasnila — byla popsana jako maligni nador
s neuroendokrinni aktivitou, nejspise typu kar-
cinoidu s tim, Ze vzhledem k pozitivité TTF-1
(thyroid transcriptin factor -1) nelze vyloucit ani
plicni tumor. Jisté by stalo za Uvahu suspektnf
diagnézu generalizovaného karcinoidu ovéfit
prikazem jeho sekre¢nf aktivity (stanovenim
hladiny kyseliny hydroxyindoloctové v moci,
kterd je hlavnim metabolitem serotoninu, nebo
plazmatické hladiny chromograninu A) nebo
doplnénim oktreotidového scanu, ktery by
mohl pfibliZit rozsah, pripadné primarni loZis-
ko karcinoidu a pomohl by blize ur¢it strategii
lé¢by. My jsme se rozhodli vzhledem k celkove
Spatnému stavu tato vysetfent jiz nedoplhovat.
Otoky a postupné rozvoj anasarky, rezistentnf
na diuretickou terapii, po vylouceni kardialnf
(EF LK 50%) a rendInf pficiny jsme pricitali pa-
raneoplastickému projevu a hypalbuminémii.
Po konzultaci s endokrinology byla doporuce-
na bilaterdlni adrenalektomie. Celkové se ale
stav pacientky vyrazné zhorsil, progredovala
anasarka, rezistentni tézka hypokalémie, rozvi-
nula se kanylové sepse. Pacientku jsme z dlivo-
du pokrocilosti zakladniho onemocnéni Iéc¢ili
konzervativné. Nezddlo se ndm proto ani pfi-
nosné pacientku prekladat na specializované
endokrinologické pracovisté. Kratce na to doslo
ke klidnému exitu.

Dle pitevniho nélezu byl jako primdrni tumor
oznacen karcinoid velké kurvatury zaludku
s mnohocetnymi metastazami do jater a do pe-
ripankreatickych uzlin. Ndlezem v nadledvinach
byla oboustranna hyperplazie, bez loZiskového
procesu. Pficinou umrti byla plicni embolizace.

Cushinglv syndrom vznikd pfi autonomni
nadprodukci glukokortikoidd. Je délen na pri-
marni, ACTH-independentni, ktery je zpUso-
ben nadprodukci glukokortikoidl adenomem,

karcinomem nebo primarn{ hyperplazif klry
nadledvin, pfipadné ektopicky uloZzenymi zbyt-
ky adrendini tkdné. Produkce kortizolu je auto-
nomni a sekrece ACTH je potla¢ena. Naopak
v pripadé sekundarniho, ACTH-dependentniho
Cushingova syndromu jde o zvysenou sekreci
ACTH v oblasti hypothalamo-hypofyzami nebo
ektopicky (1). Na vyskytu Cushingova syndromu
se podili Cushingova nemoc (nej¢asteji adenom
hypofyzy) 60 %, adenom nadledviny 22,3 %, kar-
cinom nadledvin 6,6 %, karcinoidy se podilejf
pouze 3,6 %, zbytek tvoff noradrendlnf tumory
s ektopickou hormonalni aktivitou (2).
Ektopicky Cushinglv syndrom se vyskytu-
je u5-10% pacientl s ACTH dependentnim
Cushingovym syndromem (1). Nejcastéji je pfi-
¢inou ektopické produkce ACTH malobunécny
karcinom plic (50%), karcinoidy (15 %), nadory
vychazejicf z bunék ostrlvkd pankreatu (109%),
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feochromocytom (3 %) a zbytek dalsi extraadre-
nélni malignity (2).

Incidence karcinoidu se li3i v jednotlivych
studiich od 0,7 az 2,1 pffpadl na 100 000 obyva-
tel (5). Karcinoidy jsou vétsinou pomalu rostouct
né&dory z gastrointestinalnich enterochromafin-
nich bunék (EC) a EC podobnych bunék a z ex-
traintestinalnich endokrinnich bunék (z plic,
ovaria, apod.) (5). Karcinoid je ¢astéji lokalizo-
van do oblasti gastrointestindlniho traktu, méné
pak do oblasti plic a bronchd. Nicméné karci-
noidy produkujici ACTH jsou naopak nejcastgji
bronchialniho plvodu, nebo vychazeji z oblasti
thymu, vzacnéji z gastrointestinalnfho traktu
(2). Jsou to obvykle nddory dobte diferencova-
né, low grade” malignity. Zhruba jedna tfetina
bronchidlnich forem se fadi k tzv. ,atypickym
karcinoidim’, méné diferencovanych s vyssim
stupném malignity, ¢astéjsi lymfogenni generali-
zaci. Nediferencované atypickeé karcinoidy pred-
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stavujf prechodovou formu do malobunécného
karcinomu (6). Biologické chovani karcinoid
zaleZi na jejich velikosti a predevsim lokalizaci.
Mezi karcinoidy predni ¢asti zarodec¢né trubice
(foregut) zazivaciho a dychaciho traktu patff
tumory zaludku, horniho duodena, pankrea-
tu a respira¢niho traktu. Maji nizkou hladinu
5-hydroxytryptaminu, vyskytuje se u nich aty-
picky karcinoidovy syndrom, ¢asto produkujf
rdzné hormony a mohou metastazovat do kosti.
Karcinoidy stfednf ¢asti (midgut) zazivaciho tra-
ku vychazejf z jejuna, ilea, apendixu, Meckelova
divertiklu a vzestupného tracniku. Maji vysoky
obsah serotoninu, zfidka secernuji ACTH a zfidka
metastazuji do kosti. Dalsi skupinu tvofi nddory
lokalizované v transverzu, sestupném tra¢niku
a rektu (hindgut). Zfidka secernuji serotonin,
vzacné se u nich vyskytuje karcinoidovy syn-
drom, mohou metastazovat do kostf. Nej¢astéji
se karcinoidy nachdzejf v apendixu. Jsou neinva-
zivni, ¢asto ndhodnym nalezem pfi apendekto-
mii. Karcinoidy v ileu maji maligni charakter.
Karcinoidy tlustého stieva a rekta maji naopak
vétsinou benigni charakter (5).

Karcinoid Zaludku patfi mezi ojedinéle se vy-
skytujici endokrinni tumory zaZfvaciho traktu.
Casto je bez klinické manifestace, symptoma-
ticky je asi ve 30% pripadd. Mdze se projevit
obstrukci, bolesti, krvdcenim nebo karcinoido-
vym syndromem (u 7 % nemocnych). Kromé
serotoninu mudze produkovat dal$i hormonalnf
plsobky jako neurotenzin, histamin, katecho-
laminy, gastrin, prostaglandiny, pankreatické
polypeptidy, ACTH a kalcitonin (3). Zalude¢ni
karcinoidy se rozdéluji na tfi typy. Typ I. vzni-
kd unemocnych v terénu atrofické gastritidy
A. Je nejcastéjsi, vyskytuje se v 75%, ¢asto je
multifokalni, s indolentnim prébéhem. Typ II.
vznikd pfi Zollinger-Ellisonove syndromu, témeéf
vzdy je soucasti mnohocetné endokrinni neo-
plazie. Vyskytuje se v 5-10%, prlbéh je rovnéz
indolentni. lll. typ je sporadicky s agresivnim
chovanim, ¢asto s ndlezem metastdz v dobé
diagnozy. Vyskytuje se v 15-25% (6).

Lécba karcinoidd zaludku je primérné chi-
rurgickd. U l. a ll. typu spociva v endoskopic-

ké resekci nddort do 1 cm, parcidlni resekci
Zaludku u nadorl nad 1 cm nebo u nddorl
vice¢etnych a recidivujicich. U sporadickych
karcinoidd zaludku je s ohledem na nepfiz-
nivou progndzu indikovana totalnf radikalni
gastrektomie (6). Podle literarnich zdrojd je
u dobfe diferencovanych tumorC priimérné
pfeZiti nemocnych 69 mésicd, u nediferencova-
nych nadort je v prvnim roce po chirurgickém
vykonu 75% umrtnost (3).

Hlavni systémovou Ié¢bou karcinoidl je
biologicka terapie spocivajici pfedevsim v po-
danf derivatl somatostatinu (octreotid, lanre-
otid), pfipadné v aplikaci interferonu. Indikacf
k terapii somatostatinovymi analogy je vyskyt
karcinoidového syndromu nebo chirurgicky
nefesitelného progredujiciho onemocnént.
Lécba obvykle vyrazné zmirni projevy karci-
noidového syndromu a ¢asto zpomalf rdst
tumordzni tkdné, je vétsinou dobre snasena.
Terapie interferony je spiSe indikovana jako
lé¢ba daldf linie nebo v kombinaci s analogy,
ma vyssi toxicitu, a tedy vyssi vyskyt nezadou-
cich ucinkd. Systémova chemoterapie nebyva
prilis ucinng, i kdyz probihajf studie o U¢innosti
a toleranci rliznych kombinaci. Dalsi moznosti
[écby, s velmi dobrymi vysledky, pfindseji radi-
oterapeutické metody, predevsim izotopové
zafi¢e vazané na nosice, které se selektivné
vychytdvaji na somatostatinovych receptorech.
Je tedy nutnd dostatecna pfitomnost téchto
receptorl potvrzenych oktreoscanem. Zevni
ozafovani ma ojedinélé vyuziti v pfipadé moz-
kovych nebo bolestivych kostnich metastaz.
V 1é¢bé jaternich metastéz se po vycerpani chi-
rurgickych moznosti (radiofrekvencni ablace,
kryoterapie, parcidlni resekce) uplatiujf i inva-
zivni vykony jako embolizace a chemoemboli-
zace arteria hepatica (4, 5, 6). Obecné do Iécby
vsech karcinoidl je zahrnuta i symptomaticka
terapie karcinoidového sywndromu a jeho
komplikaci (dieta, antidiarhotika, bronchodila-
tancia, diuretika v pfipadé srde¢niho selhani,
nahrada chlopné).

Soucasneé je tfeba |écit pfiznaky hyperkor-
tizolizmu. Pacienti ¢asto umiraji dfive na na-
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sledky hyperkortizolizmu nez na vlastni karci-
noidy. V nasem pfipadé byla spradvnd indikace
bilaterdIni adrenalektomie. Nemocné v téz-
kém stavu je ¢asto nutné pripravit na operaci
medikamentdzné. Do farmakologické terapie
Cushingova syndromu Ize zahrnout inhibitory
steroidogeneze (mitotan, ketokonazol, me-
tyrapon), které Ucinkuji asi u 70% pacientd.
Nezadoucimi ucinky terapie jsou nevolnost
a prajem. Druhou skupinou €kl jsou prepa-
raty, které ovliviuji syntézu ACTH nebo CRH
(kortikoliberin) — cyproheptadin, bromokriptin,
somatostatin, kyselina valproova. Jejich efekt je
viak nizky s nezaddoucimi ucinky zahrnujicimi
posturdini hypotenzi, sedaci, pfiréstek na vaze
a hepatotoxicitu. Latka mifepriston, kterd je
ve vyzkumu, kompetetivné inhibuje tkdrfiovy
receptor pro glukokortikoidy. Ethomidat je krat-
ce pUsobici anestetikum, které mize okamzité
snizit produkci steroidnich hormond v pfipadé
nutnosti akutni kontroly téZkého hyperkorti-
kolizmu (2).

Zavérem nutno dodat, Ze pacienti s diagné-
zou karcinoidu, zvI&sté pak s ektopickou nadpro-
dukci ACTH a projevy hyperkortizolizmu, by jisté
méli byt lé¢eni na pracovistich, které maji s touto
problematikou dostatek zkusenosti.
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