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Karcinoid je riizné diferencovany nador, vychazejici z bunék neuroendokrinniho systému a pfedstavujici vice nez polovinu neuroendo-
krinnich tumoru. Vyskytuje se jako tumor nejisté biologické povahy nebo jako tumor s riiznym stupném dediferenciace s metastatickym
potencialem. Primarné byva nejcastéji lokalizovan v zazivacim traktu véetné pankreatu, v plicich, méné ¢asto postihuje téz ovaria i
stitnou zlazu. Dlouho roste asymptomaticky, jindy plsobi potize vyplyvajici z lokalizace tumoru. Charakteristicky karcinoidovy syndrom
se vyskytuje pouze u 10 % nemocnych, ale pokud je primarni zdroj nadmérné produkce serotoninu lokalizovan v tenkém strevé, typicky
klinicky obraz Ize nalézt az u 40 % pripadt. Projevuje se flushem, prijmy, zachvaty dusnosti, az ve 30 % pripadl byva nalézana téz kar-
cinoidova srde¢ni nemoc. Neadekvatni sekrece serotoninu se mlze projevit desmoplastickymi disledky s rozvojem retroperitonealni
fibrozy ¢i lokalnich peritonealnich srasti, které mohou byt pricinou poruch stifevni pasaze ¢i hydronefrézy. Diagnosticky je prikaz
chromograninu A v séru a kyseliny 5-hydroxyindoloctové v moci, dale pak histologicky a typicky imunohistologicky nélez. Lokalizovany
tumor se fesi radikalni operaci. U metastazujicich tumort Ize kromé cytoredukénich chirurgickych vykonl vyuzit moznosti, které nabizi
uziti analog somatostatinu, interferonu alfa, systémové chemoterapie a peptidové receptorové radionuklidové terapie.

Kli¢ova slova: karcinoid, karcinoidovy syndrom.

Carcinoid is a tumor originated in cells of neuroendocrine system and representing more than 50 % of neuroendocrine tumors. There are
different carcinoid forms - tumors of undetermined significance, but also metastatic tumors with different degree of dedifferentiation.
The tumor affects gastrointestinal system including pancreas, pulmonary system, ovary and thyroid gland. It is often asymptomatic for
long time or it can produce symptoms given by its localisation. The typical carcinoid syndrome caused by serotonine hypersecretion is
found justin 10 % of patients (up to 40 % patients with intestinal carcinoid). Typical symptoms are flush, diarrhoea, dyspnoe attacks, and
carcinoid heart disease in about 30 % of cases, too. Desmoplastic effect of serotonine is responsible for development of retroperitoneal
fibrosis, but also local peritoneal adhesions, which can caused ileus or hydronephrosis. The diagnosis is based on serum chromogranin
A measurement, 5-hydroxyindolacetic acid 24 hour output in urine and characteristic histology and immunohistologic examination.
Radical surgery is curative for localised carcinoids. There is a possibility to use tumor mass debulking surgery in metastatic form of di-
sease. Somatostatine analogues, interferon alfa, chemotherapy, and radionuclids linked to peptide-receptors are contemporary ways
of treatment.
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Karcinoid je rlizné diferencovany neuroen-
dokrinnitumor, vychazejici zbunék neuroendo-
krinnfho systému (1-4). Viyskytuje se nejcastéji
v gastrointestinalnim traktu vcetné pankreatu,
postihuje vsak primarné téz bronchy, ovaria
a Stitnou Zlazu. Predstavuje vice nez polovinu
neuroendokrinnich tumord (5). Objevuje se
sporadicky nebo jako soucast MEN I. Mdze jit
o tumor nejisté biologické povahy nebo o tumor
s rlznym stupném dediferenciace s metasta-
tickym potencidlem (3). Béhem Zivota dokonce
dlouho nemusi pdsobit zddné vyrazné piizna-
ky (6). V rémci diferencidlni diagnostiky je vsak
potfeba na karcinoid myslet téZ u prljmovych
stavd.

Pétasedesatiletd Zena trpéla nejméné
10 let prdjmy, pficemz posledni 2 roky méla az
15 Fidkych stolic bez patologické pffmeési den-
né. Nezvracela, pfi nechutenstvi zhubla 7 kg za
posledni rok. Nepravidelné, bez vazby na jidlo,
se dostavovaly bolesti v nadbrisku i podbrisku.
Pred 20 lety ji byla diagnostikovéna chronicka
pankreatitida, trpéla osteopordzou, pro organic-
kou Uzkostnou poruchu uZivala antidepresiva
a anxiolytika. Nekoufila, alkohol nepila. Behem
produktivniho véku pracovala jako délnice a pfi-
chézela do kontaktu s fedidly. Alergologicka
anamnéza zahrnovala koznf alergickou reakci po
Deoxymykoinu a Brufenu. Otec zemfel na pred-
¢asny srde¢ni infarkt, matka na karcinom prsu.
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tlak 120/80, tepova frekvence 76/min. Uzkostna,
bez klidové dusnosti, cyandzy ¢i ikteru, pfiméfene
hydratovand, s kiZf bez patologickych zmén. Na
krku byl hmatny drobny tuzsi uzlik ve titné Zlaze.
Nélez na srdci a plicich byl bez pozoruhodnosti,
bficho nebolestivé, s povadlou, nafasenou kazi
po vahovém Ubytku. Nebolestiva jatra s tuhym,
listovitym okrajem presahovala Zeberni oblouk
0 3 cm. Ostatni nélez na bfise vcetné vysetieni
konecniku byl normalni. Na dolnich koncetinach
méla asymetrické otoky a varixy bez zndmek za-
nétu. Levé lytko bylo po obvodu o 2 cm silngjsi
proti pravé strané, palpacné citlivé, Homansovo
znameni pozitivni. V tfislech byly hmatné drobné
uzlinky. Patef byla v lumbosakralni oblasti po-



klepové citlivé. Pacientka byla vysetfovana pred
pul rokem na jiném pracovisti pro tytéz obtize:
ultrazvuk i CT bficha z ledna 2009 zachycovaly
hepatomegalii s mnohocetnymi loZisky vzhledu
metastaz. Nélez potvrdila i FDG PET-CT z brezna
2009. Zvyseny metabolizmus glukézy byl kromé
jater popsan téz v lozisku levé nadledviny a pra-
vého laloku stitné Zlazy; uzliny zvétsené nebyly.
Gastroskopicky nalez byl negativni. Koloskopie se
zdafila pouze do 90 cm, doplnujici rtg kontrastni
vysetienf stfeva prokazalo dolichokolon. Protildtky
na celiakii byly negativni. Hodnoty onkomarke-
rd (CA19-9, CA15-3, CA72-4, AFP, CA125, CYFRA
21-1) i hormon( stitné zlazy nevybocovaly z fyzi-
ologického rozmezi. K objednané sonografii stitné
Zlazy s aspiracni biopsif se viak pacientka tehdy jiz
nedostavila. Po pll roce pokracujiciho domaciho
stradani byla pfijata k ndm. V mezidobi nedoslo
k dalsfmu hmotnostnimu Ubytku. Objektivné bylo
verifikovdno kolem 15 stolic denné. Nemocnd
méla normalni hodnoty mineralogramu vcetné
kalcia a fosforu, normaini hodnoty glykemie, by-
la bez anémie, s mirnou monocytdzou (2), bez
zmeén pankreatickych, rendlnich i koagulacnich
testl. Sedimentace ¢inila 21 mm/hod. a byla pfi-
tomna aniktericka cholestaza (ALP 4,48, GMT 2,45).
ELFO prokazovalo elevacial (7) a a2-globulinC (8).
Substituce pankreatickymi enzymy neovlivnila
prdjmy. Kultivace stolice prokazala fyziologic-
kou fléru, stopové mnozstvi tukd a svalovych
vldken. Nebyl pfitomen $krob. Test na pfitom-
nost clostridiového toxinu i Widallova reakce
byly rovnéz negativni. Sonografie pfi hrani¢ni
hodnoté d-dimerd nepotvrdila pfftomnost Zilni
trombadzy, scintigraficky byla vyloucena plicni
embolie. Nové ultrazvukové vysetieni bficha jen
potvrdilo loZiskovy proces v jatrech. Sonografie
stitné ZIazy prokézala polynoddzni strumu se 2
uzliky benigniho vzhledu v pravém laloku — aspi-
ra¢ni biopsii nemocnd naddle odmitala. Pfipustila
vsak biopsii jaternich lozisek. Histologie potvrdila
low grade neuroendokrinni tumor typu karcino-
idu (obrazek 1), imunohistochemicky s difuznf
membranovou pozitivitou na CD56 (obrazek 2),
AET1-AE3, chromogranin A (obrazek 3), synaptofy-
zin. S ndlezem dobre korelovala i pozivita sérové-
ho chromograninu A (676 U/I, norma 2 az 35 U/l)
a prikaz kyseliny 5-hydroxyindoloctové v moci
(161,6 mg/den, norma 2 az 6 mg/den). Tumor
vykazoval nizkou prolifera¢ni aktivitu 2-3%.
Octreotidovy scan potvrdil diseminaci karcino-
idu s postizenim jater, skeletu, pravého laloku
stitné Zldzy, mediastindlnich a supraklavikuldrnich
uzlin a levé nadledviny. Echokardiografie doloZila
stfedné tézkou plicnf hypertenzi (50 mm Hg),
s celkovou EF 65 %, bez chlopenni vady. Pacientka
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Obrdzek 3. Karcinoid, chromogranin — cytoplazmaticka pozitivita
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byla pro depresivni symptomatologii vysetiena
psychiatrem s Upravou psychiatrické medikace.
Dodatecné priznala i flushe, které plivodné pripi-
sovala svym dusevnim stavim. Terapie depotnim
analogem somatostatinu byla zahéjena v dobé,
kdy nemocna nastoupila do lé¢ebny dlouhodobé
nemocnych.

Diferencidlni diagnostika prijmovych stav{
je velmi Sirokd a zahrnuje stavy etiopatogene-
ticky naprosto odlisné (tabulka 1); karcinoid je
jednou z diferencialné diagnostickych moznosti.
V CRje ro¢né zachyceno asi 200 novych pacien-
td s karcinoidem (5). Nador se vyskytuje v kte-
rémkoliv véku, v appendixu nejcastéji do 30 let,
v ostatnich lokalizacich byvé diagnostikovén az
po 50. roce véku (7-10). Karcinoidy jsou tumory
nejisté biologické povahy ¢ tumory s metasta-
tickym potencidlem (3). Benigné se zpravidla
chovaji ndhodné zachycené neuroendokrinni
tumory v oblasti slepého stieva. Produkuji me-
diatory, které se lisi podle lokalizace priméarniho
tumoru (5). Karcinoidy odvozené z embryonal-
niho predniho stfeva (lokalizované v bronsich,
thymu, Zaludku a na za¢atku duodena) produkujf
napfiklad 5-hydroxytryptofan, histamin, rdsto-
vy a adrenokortikotropni hormon ¢i gastrin.
Karcinoidy vychézejici z embryonalniho stredni-
ho stfeva (zbytek duodena, tenké stfevo a tlusté
stfevo po hepatdIni ohbf) byvaji zdrojem seroto-
ninu, tachykinind, prostaglandint ¢i bradykininu.
Karcinoidy vznikajici zembryondlniho zadniho
streva (tlusté stfevo od hepatalniho ohbi distal-
né) jsou zdrojem 5-hydroxytryptofanu, castéji
viak jim sekre¢nf aktivita chybi (11, 12).

Klinicky obraz onemocnéni vyplyvé z hor-
mondlnf aktivity nadoru a z jeho lokalizace.
Klasicky karcinoidovy syndrom podminény
5-hydroxytryptaminem (serotoninem) prova-
u karcinoid vychézejicich zembryonalniho
stfedniho stfeva (20 aZz 40 %) a zpravidla sig-
nalizuje pfftomnost jaternich metastaz (7, 9, 10,
13). Maly karcinoid se mUze chovat nezhoubné
a zjisti se nékdy zcela ndhodné. Pacienti s kar-
cinoidovym syndromem si nejcastéji stézujf
na flushe (zrudnutf hlavy a krku trvajici nékolik
minut, pozdéji trvalé) a prajmy. Jindy mivaji pre-
synkopalni stavy kvdli hypotenzi, podminéné
sekreci tachykinint. Mohou se vyskytnout i za-
chvaty dusnosti s bronchokonstrikcf ¢i artritida.
Asi u tfetiny pacientd byva nalézana tzv. kar-
cinoidova srde¢ni nemoc s fibrézou endokar-
du, nedomykavostf trikuspidaini a pulmonalnf
chlopné, pfipadné s plicni hypertenzi. Jednd se

Tabulka 1. Diferencialni diagnostika préjmovych stavd

Infekéni enteritidy a kolitidy

bacilarni plavice (Shigella), salmoneléza, tyfus, cholera
enterotoxikdzy — endotoxiny Staf. aureus, E. coli, Cl. botulinum

virové prdjmy - rotaviry, echoviry, coxackie, adenoviry

parazitarni prijmy — askaridéza, lambliéza, amébodza, kryptosporidiéza

Toxické a alergické prajmy

rtut, olovo, houby

latrogenné navozené prijmy

stav po resekci zaludku ¢i stfeva, stav po vagotomii

ddsledek radioterapie, chemoterapie, antibiotika (dysmikrobie, Cl. difficile)

laxativa, magnezium, manitol, sorbitol

Neurologické choroby, resp. postizeni nervového systému

roztrousena skleréza, amyloiddza, diabeticka neuropatie

Onemocnéni traviciho traktu

Ménétriérova choroba, nddory, polypy, divertikly, ischemicka kolitida, nespecifické kolitidy, syndrom slepé
klicky, celiakie, malabsorp¢ni syndromy, intolerance laktozy

onemocnénf jater, Zlucovych cest, pankreatu

Drazdivy tra¢nik - funkéni prajmy, vlivy emoéni, premenstrualni...

Endokrinni a metabolické vlivy

hypertyredza, Addisonova choroba, hypoparatyredza
diabetes mellitus (@autonomnfi neuropatie, dysmikrobie pfi snizeni motility)

urémie (Treitzova kolitida)

Sekrecni tumory GITu

gastrinom, Zollinger-Elissoniv syndrom, WDHA (VIPom)

karcinoid stfeva, méné ¢asto karcinoid bronchl

o dusledek fibrotickych procest vyvolanych se-
rotoninem. Desmoplasticky potencidl vyvolava
retroperitonedini fibrézu, maze se podilet na
poruchéach stfevni pasaze, rozvoji hydronefrézy.
Pres 90 % plicnich karcinoidd vykazuje nespeci-
fické pfiznaky — dusnost, hrudni diskomfort, reci-
divujici pneumonie, hemoptyzu, kasel. Naproti
tomu karcinoid traviciho traktu byva ¢asto zcela
asymptomaticky, jindy na sebe mize upozornit
necharakteristickymi bolestmi bficha, ubytkem
na vaze, prjmy, rozvojem ileézniho stavu, vzac-
né téZ ischemif stfeva (5, 6, 7, 10).

Diagnostika karcinoidu se opird o prikaz
metabolitu serotininu — kyseliny 5-hydroxyin-
doloctové v moci - sbirané nejlépe po zachva-
tu. Dal$im nadorovym markerem jsou zvysené
hodnoty chromograninu A. Nejdllezitéjsf je
histobiopticky a imunohistochemicky prikaz
karcinoidu s buné¢nou pozitivitou chromograni-
nu A, synaptofyzinu a neuron specifické enolézy,
které jsou spole¢né vsem neuroendokrinnim
tumordm. K upfesnéni lokalizace karcinoidu,
jeho metastdz a rozsahu postiZzeni poslouzf
zobrazovaci metodiky (abdomindlni sonogra-
fie, endoskopické metody, enteroklyza, HRCT
plic, magnetické rezonance s kontrastni latkou,
scintigrafie skeletu, FDG PET-CT — ta md nicméné
vyznam jen u malo diferencovanych tumord).
Prevazna Cast karcinoidl exprimuje somatosta-
tinové receptory, a proto kli¢ovou zobrazovaci
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metodu predstavuje OctreoScan se SPECT, kdy
po nitrozilni aplikaci analoga somatostatinu zna-
¢eného radioizotopem (111In-pentatreotid) na-
sleduje s Casovym odstupem celotélova planarnf
scintigrafie a SPECT. K upfesnéni miry postizenf
srdce je vhodné uzit kromé echokardiografie
rovnéz plazmaticky ukazatel pro-BNP (6, 7, 8,
10-12, 14-16).

Terapie lokalizovaného karcinoidu a jeho
metastazujici formy se vyznamneé lisi. V pfipadé
ohrani¢eného lokalizovaného onemocnénije za
kurativni zakrok povazovan radikaIni operacnf
vykon s revizi uzlin bez nutnosti dalsi adjuvant-
ni terapie (14, 15, 17). Prognézu kromé stadia
onemocnéni determinuje i primarnf lokalizace.
Nemocni s karcinoidem pankreatu maji horsf
progndzu nez pacienti s karcinoidem dalsich
¢asti gastrointestindlniho systému (14, 18). Az
95% nemocnych pfeziva 5 let, pokud byl od-
stranén tumor bez postizeni uzlin. V pfipadé
pritomnosti metastaz v uzlindch prezije 5 let asi
65 % pacientl za predpokladu, Zze se podafilo
radikalné resekovat postizené uzliny kompletne
i's primarnim tumorem (8, 10, 18). U sympto-
matickych jedincl s inoperabilnim nadorem
prichazi v ivahu aktinoterapie

V pfipadé metastazujiciho karcinoidu je lo-
kélni lé¢ba pouze paliativni a operace i radiofre-
kven¢ni ablace jsou v téchto pfipadech pova-
Zovany za cytoredukeni vykon (7). Ve vhodnych
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pfipadech muze pfichdzet v Uvahu chemoem-
bolizace jaternf tepny ¢i metastaz; u jater je viak
nutnd perfektni znalost metody i anatomickych
pomeérd, protoze existuje znacné riziko vyvolani
nekrézy se selhanim jater (10, 14, 15,17, 18). V pfi-
padé symptomatickych metastaz do centralniho
nervového systému ¢i do skeletu je mozno pouzit
cilenou lokalnf paliativni radioterapii. Systémova
lé¢ba je indikovédna u nemocnych s karcinoido-
vym syndromem. V Gvahu pfichdzeji depotni
analoga somatostatinu, v druhé linii a s mensim
efektem interferon alfa — v monoterapii nebo
v kombinaci s analogy somatostatinu. Lé¢ba ana-
logy somatostatinu vyrazné zvysuje kvalitu Zivota
nemocnych — velmi dobfe potlacuje pfiznaky
spojené se sekreci biologickych plsobkd tumoru
a vede ke snizenijejich plazmatické koncentrace.
Proto |ze analoga somatostatinu aplikovat pfi kar-
cinoidové krizi, co? je Zivot ohrozujici vystupno-
van( typickych pfiznakd. Antiproliferativnf tcinek
somatostatinovych analog dokladaji vysledky
studie PROMID, ve které oktreotid LAR v davce 30
mg prokézal zpomaleni progrese rlistu tumoru
a prodlouzenti intervalu do progrese u pacient(
s funk&né aktivnimii neaktivnimi tumory. V nékte-
rych pifpadech mlzZe tato terapie vést i k ¢aste¢né
regresi metastatickych lozisek (7,10, 14, 15, 17-20).
Lécba interferonem alfa také dobre tlumi projevy
hypersekre¢niho syndromu, nicméné i zde se
zvazuje antiproliferativni efekt, ktery se ziejmé
dostavuje aZz po delsim podavani (7, 10, 14, 17).
Vyhodou je schopnost potlacit fibroplastickou
aktivitu spusténou tumorem. Systémova che-
moterapie (5-fluorouracil, doxorubicin, mimo CR
také dakarbazin, streptozotocin, kapecitabin, te-
mozolomid a jejich kombinace) je metodou volby
u rychle progredujiciho symptomatického one-

mocneni (7, 14,15, 17,21). U inoperabilnich tumord
rezistentnich k terapii, které majf vysokou hustotu
somatostatinovych receptord, pfipadé v Uvahu
peptidové receptorova radionuklidova terapie
(PRRT). Principem je aplikace beta-zéfice vaza-
ného na analog somatostatinu. Metoda je vsak
zatim dostupna pouze v zahrani¢i — Némecko,
Holandsko (7,10, 14, 17, 18).

Pri primarni lokalizaci generalizovaného
tumoru v pankreatu prezije 5 let asi 20% ne-
mocnych a vychazi-li generalizovany nador pa-
vodné ze stfeva, stejné obdobf preZije kolem
35 az 50% nemocnych. Z hlediska lokalizace
mé nejlepsi progndzu karcinoid appendixu,
kdy appendektomie znamena kurativni vykon
a5 let prezivé az 99% pacientl (8). Po radikal-
ni operaci lokalizovaného tumoru iv pfipadé
|é¢by metastazovaného onemocnéni musf byt
nemocny dispenzarizovan v péci specialisty.
Kromé klinického stavu, pfiznakl karcinoido-
vého syndromu a biochemickych parametrl je
nezbytné monitorovat i pfipadny rozvoj karci-
noidové srde¢ni nemoci, kterd vyrazné zhorsuje
progndzu pacienta (10, 14).
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