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Karcinoidy patfi mezi nejbéznéji se vyskytujici tumory ze skupiny neuroendokrinnich nadort (NET). Incidence téchto nadora v poslednich
letech vyrazné stoupa. Z hlediska své hormonalni aktivity tvori velmi pestrou a heterogenni skupinu. Jejich zdkladem jsou neuroendokrinni
enterochromafinni bunky (EC buriky), které se vyskytuji disperzné v riznych anatomickych ¢astech téla, primarné vsak v submukéze stiev
a hlavnich bronchi. Jedna se vétsinou o pomalu rostouci nadory s relativné indolentnim pribéhem. Byvaji casto diagnostikovany pozdé,
v mnoha pfipadech jiz jako diseminované onemocnéni. Karcinoidy mohou probihat delsi dobu inaparentné, mohou se manifestovat
obecné onkologickymi pfiznaky anebo se, u endokrinné funkénich nadora, manifestuji karcinoidovym syndromem. Klinické projevy
jsou zavislé na typu spektra hormonalné aktivnich substanci, zejména serotoninu a jeho metabolitii. Prognoéza a lé¢ba karcinoidi jsou
zavislé na mnoha faktorech, zahrnujicich velikost, lokalizaci, vék, histologickou charakteritistiku. Jedinou kurativni terapii karcinoidt
je stale, i v soucasné dobég, Iécba chirurgicka. V biologické terapii maji nezaménitelné misto somatostatinova analoga. Pokroky ve vy-
zkumu, tykajici se cilené lécby, vSak pfinaseji nové poznatky o moznostech regulace nadorového riistu a sekrece. Jsou tak do budoucna
prislibem mozné individualizace terapie.
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Carcinoid Tumors

Carcinoid tumors belong among the most common occurred tumors of neuroendocrine tumors (NET). Incidence of these tumors has
increased in recent years. In light of their hormonal activity carcinoid tumors form very various and heterogeneous group. Neuroendo-
crine enterochromaffin cells (EC cells) are their base, which occurred dispersionly in different anatomic body parts, primary in guts and
main bronchus submucous. For the most part it deals about growing tumors with relatively indolent course. Carcinoid tumors are used
to be diagnosed late, in many cases as already disseminated disease. Carcinoid tumors can proceed inaparently for longer. They can
manifest by carcinoid syndrome (in the case of endocrine functional tumors). Clinical manifestations are dependent on type of hormonal
active substance spectrum, serotonin and its metabolite especially. Prognosis and treatment of carcinoid tumors are dependent on many
factors, including size, localization, age and histologic characteristic. Surgical treatment is still one of the curative therapy. Somatostatin
analogues have unique place in biological therapy. Advances in research, concerning target therapy, bring new knowledge of options
to regulate tumor growth. In the future they are a promise of possible therapy individualization.
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Uvod Enterochromafinni buriky ve stfevni sub- v prostiedi. Svou produkci 5-hydroxytrypta-mi-
Prvni zminky o téchto naddorech pochézeji  mukdze funguji jako ,ochutnédvaci” (tastants)  nu (5-HT, serotonin) ovliviiuji aferentni neuro-

jiz zroku 1867 od Langerhanse, ale jako skute¢nd  a ,¢ichaci” (olfactants) hodnotici aktudlnisituaci  nalnf aktivaci a zpétnou reakci CNS na kontrak-

neoplazie byly poprvé popsany Lubarschem

v roce 1888. Nazev karcinoid poprvé pouzil Obrdzek 1. Integrovana funkce EC bunék (podle Modlina) (2)

v roce 1907 Oberndorfer pro oznaceni nddo-

ru, karcinomu podobného, ale relativné be-

nigniho chovani. V roce 1954 popsali Pernow
a Waldenstrom karcinoidovy syndrom s flushem,
prajmy, bronchospasmy a poskozenim pravo-
strannych srdecnich chlopni.

Karcinoidy tvofi z hlediska své hormondlini

aktivity velmi pestrou a heterogenni skupi-

nu. V ramci neuroendokrinnich nadorda (NET)

Enterocyte

patfi mezi nejbéznéji se vyskytujici tumory.
Mohou vychazet téméf z kazdého organu od-
vozeného od primitivniho entodermu. Jejich
zadkladem jsou neuroendokrinni enterochro-

| Somatostatin

mafinni bunky (EC buriky), které se vyskytujf
disperzné v rliznych anatomickych ¢éastech
téla, primarné viak v submukdze strev a hlav-
nich bronchd (1).
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Tabulka 1. Lokalizace karcinoidt (1)

lokalizace

procento zastoupeni

foregut karcinoidy

respiracni trakt, thymus, zaludek,
proximalni duodenum, pankreas

10-15% (15-25%)

midgut Karcinoidy ileum, jejunum, apendix,

proximalni ¢ast tlustého stieva

50-70% (40-50 %)

hindgut karcinoidy

distalnf ¢ast tlustého stfeva a rektum

15-209% (20-25%)

tilitu stfevni. Kontraktilitu stfeva ovliviuji i pfi-
mym pusobenim na tzv. ,stretchové” receptory.
Serotonin, produkovany nadorovymi bunkami
odvozenymi z EC bunék, je jednou ze substanci,
kterd po vyplaveni do krevniho obéhu vede
k projevdim karcinoidového syndromu.

Epidemiologie karcinoidii

Incidence karcinoid( v Ceské republice se
pohybuje zhruba mezi 1-2/100 000 (cca 210
pfipadd rocné). Predominantné se vyskytujf
u Zen, vrchol vyskytu je mezi 40.-60. rokem
veku. U déti nachdzime karcinoidy zfidka, a to
nejvice v appendixu (2,5:1000 APE), byvaji vsak
nejcastejsim détskym plicnim nadorem.

Etiologie karcinoid(l je z pfevézné ¢asti ne-
jasna. Jednim z moznych prorQstovych faktord
by mohl byt gastrin jak podle experimental-
nich, tak klinickych pozorovéni. Tyto nddory se
vyskytuji prevazné sporadicky, ale mohou byt

Obrdzek 2. Incidence karcinoidd v CR (abso-
lutni pocty) (3)
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Obrdzek 3. Procentudini zastoupeni karcinoidd
v anatomickych lokalizacich podle statistiky
NOR v Ceské republice
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i soucastf rdznych familidrnich syndrom (MEN-1
a MEN-2, neurofibromatéza 1. typu, tuberdzni
skleréza, Von Hippel-Lindau).

O mortalité u karcinoidd nemame dostatec-
né statistické informace.

Rozdéleni karcinoidii a jejich
klasifikace

Donedavna pouzivané rozdéleni karcinoidd
podle klasifikace Williamse a Sandlera z roku
1963 se opfra o odvozeni tumord z rliznych
usekd embryondlniho stfeva. Toto déleni se
ve svétle soucasnych poznatkd jevi jako poné-
kud prekonané, je vsak jednoduché, srozumi-
telné, a proto se s védomim urcité nepresnosti
pouzivaiv recentni literature. Tato klasifikace délf
karcinoidy na tfi skupiny — karcinoidy vychazejici
z pfedniho Useku embryondlniho stfeva (fore-
gut karcinoidy), karcinoidy ze stfedniho useku
(midgut karcinoidy) a karcinoidy ze zadniho Use-
ku embryonélniho stfeva (hindgut karcinoidy),
viz tabulka (1). Komplexni pohled pfindsi nova
WHO Kklasifikace (viz déle).

Procentudlni zastoupeni karcinoid v ana-
tomickych lokalizacich podle statistiky NOR
v Ceské republice je uvedo v obrazku 3 (3).

Protoze biologické i klinické vlastnosti na-
dorl v téchto skupinach jsou ¢asto dosti od-
lisné, byla od roku 2000 zavedena novd WHO
klasifikace. Ta modifikuje nazor na biologické
chovani neuroendokrinnich nédord (tedy i kar-
cinoid®), zavadi novou terminologii a pojem
klinicko—patologickych korelaci s ohledem na

velikost nadoru, zpUsob jeho rlstu a meta-
stazovan.

Histologické tfidéni plicnich karcinoid se lisi
od gastroenteropankreatickych neuroendokrin-
nich tumor( (GEP-NETU), i kdyz diagnostika a te-
rapie jsou obdobné jako u GEP-NET nador(.

WHO klasifikace
neuroendokrinnich nadora

1) Plicni karcinoidy se podle doporuceni WHO
(zkrdcené podle Younossiana, 2002), (4) déli na:
1.a) Neuroendokrinni bunééné hyperplazie
a tumorlety
= neuroendokrinni bunécné hyperpla-
zie — asociované s fibrozou ¢i zanétem,
hyperplazie v okoli karcinoidd, difuznf
NE hyperplazie s/bez bronchidlni ob-
strukce
= tumorlety (drobné nadory)
1.b) Tumory s neuroendokrinni morfologii
= typicky karcinoid
= atypicky karcinoid
= velkobunécny neuroendokrinni karci-
noid (LCNEC)
= malobunécny plicni karcinom
1.c) Nemalobunéény plicni karcinom s neu-
roendokrinni diferenciaci (NSCLC-NE).
Dalsi tumory s neuroendokrinnimi vlast-
nostmi (PNET, desmoplasticky kulatobunéc-
ny tumor atd.)

2) Pro neuroendokrinni nddory

v gastroenteropankreatické lokalizaci (GEP

NETY) plati tyto 3 histologické typy:

1. dobfe diferencovany neuroendokrinnf
tumor

2. dobte diferencovany neuroendokrinni kar-
cinom

3. nizce (Spatné) diferencovany neuroendo-
krinni karcinom (malobunécny karcinom)

Obrdzek 4. Progndza NET dle klinicko-patologické korelace

Progndza NET

—/ﬂ

dobra

Spatna

Diferencované neu-

WHO - Klasifikace .
roendokrin. tumory

roendokrin. karcinom

Nediferenc. neuroen-
dokrin. karcinom

Diferencovany neu-

Biologické chovani relativné benigni

nizkd malignita vysokd malignita

Tvorba metastdz - +/- +

Ki-67-Index (%) <2 >2 >30

Histologie diferenciace pfizniva relativné pfizniva nepfizniva

Infiltrace — angioinvaze - + +

Velikost nddoru =2cm >2cm ~
>2cm >3cm
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7 této klasifikace pak vyplyva i nasledny te-
rapeuticky pfistup.

Jak ukazuje obrézek 4, dobfe diferencova-
né tumory se zpravidla chovaji jako relativné
benigni, maji nizky prolifera¢ni index, nema-
ji tendenci k tvorbé metastdz. Jejich 1écba je
zpravidla jen chirurgickd a byva konecnym fese-
nim. Diferencované karcinomy majf jiz tendenci
k infiltrativnimu rlstu, vice proliferuji a mohou
zaklddat vzdalené metastazy. Z tohoto pohle-
du je prabéh onemocnéni zédvaznéjsi, s horsi
prognézou a mize vyzadovat kombinovanou
multimodalni terapii. Onemocnéni nediferen-
covanym neuroendokrinnim karcinomem miva
jednoznacné nepfiznivy prabéh. Tyto maligni
tumory maji vyraznou tendenci k metastazova-
ni. Jsou skupinou, u které se, vzhledem k vysoké
hodnoté indexu Ki 67 >309%, pouziva v ramci
komplexniho terapeutického pfistupu i che-
moterapie.

TNM klasifikace

V UICC - TNM klasifikaci nejsou dosud neu-
roendokrinnf nddory zavzaty, nicméné existuje
doporuceni ENETS (ENETS guidelines) (12,13),
které v rdmci ndvrhu TNM pro NET bere v Uva-
hu nejen jejich lokalizaci, ale i velikost a stupen
invazivity.

Klinické projevy karcinoidt

Jednoznacné jsou zavislé na lokalizaci pri-
marniho nddoru, rozsahu onemocnéni a spektru
hormonalni produkce naddorem.

Karcinoidy mohou probihat delsi dobu
inaparentné, mohou se manifestovat obecné
onkologickymi pfiznaky anebo se, u endokrinné
funkenich nadorl, manifestuji karcinoidovym
syndromem.

U plicnich tumor@ byva spise klinickym pro-
jevem kasel, dusnost, hemoptyza nebo bolest
na prsou vyplyvajici z lokalizace tumoru a pfip.
jeho prorUstani do okolnich struktur. Pfi ob-
strukci bronchu mudze vzniknout pneumonie
za nadorem. MozZné jsou bolesti ve skeletu pri
diseminaci onemocnéni. Vzhledem k produkci
rdznych hormond kromé serotoninu byva symp-
tomatologie pestra. Karcinoidovy syndrom se
vyskytuje asi u 5% plicnich karcinoidd (1). Mdze
se vyskytnout i bez pfitomnosti metastaz, pro-
toZe hormony se dostéavaji do velkého obéhu
prostiednictvim plicnich Zil.

Karcinoidy zaludku i stfev se mohou projevit
krvécenim, a to okultnim s postupnou anemizacf
nebo manifestnim ve formé hematemezy i
melény. Nadory stfevni mohou vést zejména
k obstrukci nebo enterorhagii. Tumory v duode-

Onkologie | 2009; 3(6) | www.onkologiecs.cz

Obrdzek 5. \/lastnosti karcinoidl (modifikovdno podle Louthana) (1)

foregut
karcinoidy

midgut
karcinoidy

hindgut
karcinoidy

spolec¢na produkce

S-chromogranin A, g, B- HCG

multihormonalni

multihormonalni multihormonalni

endokrinni produkce

nizky obsah serotoninu

serotonin nebyv4,
peptid YV,
somatostatin

vysoky obsah
(serotoninu)

5-hydroxytryptofan,

. . . serotonin,
krev peptidy, histamin, ACTH, tachykininy, vzacné 5-THP, ACTH
normalni hladina serotonin, vzacné ACTH
gastrin, kalcitonin, PTHrP
5-hydroxytryptofan,
moc serotonin, histamin, 5-HIO serotonin, 5-HIO negativni nalez

(méné casto, nizsi hodnoty)

karcinoidovy syndrom

ano, ale méné casto,
nékdy atypicky

casto vzacné

metastazy do skeletu Casto

vzacne casto

Vysvétlivky k tabulce: 5 — HTP = 5-hydroxytryptofan, 5-HIO = 5-hydroxyindoloctova kyselina,
PTHrP = parathormonu pfibuzny protein, ACTH = adrenokortikotropni hormon

nu ¢i pankreatu mohou zpdsobovat obstrukénf
ikterus.

Dalsi klinické priznaky jsou spojené s meta-
stazovanim. S tim souvisi i systémové pfiznaky
pfi karcinoidovém syndromu.

Karcinoidovy syndrom byvé charakterizovan
predevsim flushem. Jednd se o zachvatovity Cer-
venofialovy erytém obliceje, krku, pfip. horni ¢asti
hrudniku trvajici sekundy az minuty. V rdmci syn-
dromu se ale mohou vyskytovat i dalsi pfiznaky
zahrnujici palpitace, tachykardii, pokles TK, bor-
borygmy, prdjmy, ataky dusnosti. Klinické projevy
jsou zavislé na typu spektra hormonalné aktivnich
substanci (serotonin a jeho metabolity). Pri¢inou
flushe jsou rdzné tachykininy (neuropeptid K,
bradykinin a kalikrein), jejichz i¢inky mohou vést
k bronchokonstrikci a karcinoidovému srde¢nimu
onemocnéni s postizenim chlopni.

Zvysena produkce serotoninu vede ke zvy-
seni sekrece a motility stfeva s ¢etnymi prdjmy.
Ke karcinoidovému syndromu dochazi pfi uvol-
novani latek do obéhu nebo portalniho systé-
mu pfi prekroceni kapacitnich moznostf jater.
Syndrom se vyskytuje témér u 10% pacientd,
k manifestaci dochazi zejména pfi jaternich
metastazach.

m  typicky syndrom — pUsobeni serotoninu,
kalikreinu, tachykinin@, prostaglandint

B atypicky syndrom — charakterizovany pro-
longovanym flushem, bolestmi hlavy, slze-
nim, bronchokonstrikci (ptsobenim 5-hyd-
roxy- tryptofanu, histaminu, bioaktivnich
peptidd)

Nemocni mohou také trpét recidivujicimi
bolestmi bficha, malabsorpci (7 %). Méné ¢asta

je pelagra (velké mnozstvi serotoninu z cirkulu-
jiciho tryptofanu) — na kizi obliceje se vyskytujf
teleangiektazie, chronicky erytém (angioma
planum), na akrech byva hyperkeratéza a hy-
perpigmentace (pelagroidni dermatitis).

Zivot ohrozujici komplikaci je karcinoidova
krize s enormné zvysenym odpadem 5-hydro-
xy-indoloctové kyseliny do moci. Zachvat mize
vznikat spontdnné nebo na podkladé emoce,
poziti alkoholu, ofechd, ovoce nebo Iékd, napf.
sympatomimetik. Mdze byt vyvoldn podanim
chemoterapie nebo manipulaci s nddorem pfi
chirurgickém vykonu.

Diagnostika

Diagndza je zalozena na histopatologickém
vysetfen(. Cytologie mlze byt uZite¢na, ale ma
nedostatecnou vypovedni hodnotu. Lokalizace
primarniho nadoru, jeho velikost, proliferacni
aktivita a dalsi charakteristické rysy popsané
imunohistochemickym vysetfenim, spolu s dal-
$imi informacemi ziskanymi z nize uvedenych
vysSetfen( poskytuji klinikovi Udaje pro odhad
biologického chovéni nddoru a umoznuji volbu
terapeutického planu.

Pouziti diagnostickych zobrazovacich me-
tod vychézi u konkrétniho pfipadu z lokalizace
nadoru, pfip. jeho mezastaz.

U plicnich tumort je zékladem klasicky rtg
snimek, dale CT hrudniku (pfip. high-resolution
CT, HRCT), bronchoskopie s odbérem materi-
alu. Pfi umisténi blizko hrudni stény je mozna
tenkojehlova biopsie. K celkovému stagingu je
vhodné doplnit sono bficha, scintigrafii skeletu.
Octreoscan (scintigrafie somatostatinovych re-
ceptorll) byva az ve tfetiné pfipadd negativn.



U naddorl v gastrointestinalni oblasti jsou
nejcastéji vyuzivané metody endoskopické
(gastroskopie, koloskopie apod.), event. spo-
jené s ultrazvukem ve formé endosonografie.
DuleZitou soucésti vysetieni je sonografie a CT
vysetfeni, vyjimecné PET (pozitronova emisni
tomografie). Octreoscan je soucasti celkového
vysetfenfa muze pfispét k rozhodovanio pouZitf
somatostatinovych preparatd v terapii.

Z laboratornich vysetieni byvé u karcinoidd
pouzivan chromogranin A a neuron - specificka
enoldza v séru a vylucovani kyseliny 5-hydro-
xyindoloctové do modi za 24 hod.

Chromogranin A (CgA) je kysely glykopro-
tein vyskytujici se v normalnich a neoplastickych
neuroendokrinnich tkanich, jehoz kédujici gen je
na chromozomu 14. Patif mezi granularni mar-
kery asociované s graninem sekrec¢nich granulf.
Mechanizmus regulace jeho biosyntézy nenf
dosud zndm. Pasobenim estrogenu dochazf
ke snizené expresi, pozitivni regula¢nf efekt vy-
kazuji naopak glukokortikoidy a PPI (inhibitory
protonové pumpy). Senzitivita prikazu névra-
tu choroby pro karcinoidy se pohybuje kolem
70-90%. CgA vykazuje korelaci se zménami
odpovidajicimi vyvoji onemocnéni. Normalnf
rozmezf CgA je 19,4-98,1 ng/ml.

Neuron - specifickd enoldza (NSE) je pfi-
tomna v cytoplazmeé neuroendokrinnich bunék
a muze také slouzit jako marker u karcinoidnich
nador( (elevace az u 30-50% pacientd). Zvysenf
hladiny NSE v séru koreluje s velikosti nadoru,
i kdyz specificita je nizsi nez u chromograninu A.
Kombinace uziti CgA a NSE vykazuje vyssi sen-
zitivitu nez pouzitf jen jednoho parametru. (15,
16). Normalni rozmezi je 0-16,3 pg/I.

VySetfeni 5-hydroxyindoloctové kyseliny
(5-HIO) v moci je vhodné pro sledovani aktivi-
ty onemocnéni i odpovédi na terapii. Zvyseni
hodnot svéd¢i obvykle o progresi nddorové-
ho onemocnéni, mize byt ukazatelem vzniku
karcinoidové krize. Normalni rozmezi odpadu
5-HIO je 0 - 50 umol/24 hodin, mlze se mirné
lisit podle laboratofte.

Terapie karcinoidu

Lécebny postup zavisi na histologii, rozsahu
onemocnéni a funkénim stavu (pfitomnosti ¢i
absenci klinickych pfiznakd v ddsledku produkce
hormonalné aktivnich latek).

Lokalizovany nador

Jednoznacnou metodou volby je chirur-
gicky vykon, ktery by mél byt pfizpiisoben
lokalizaci a rozsahu nddorového onemoc-
néni.

Adjuvantni systémova lécba neni po chirur-
gickych vykonech indikovana.

U plicnich karcinoidd je za standardni vykon
povazovana segmentalni klinova resekce. Tento
vykon je diskutabilni u atypickych karcinoidd,
kde byvé doporucovana jako minimalnf vykon
spiSe lobektomie s disekci mediastindlnich uz-
lin (5).

U karcinoidt zaludku v terénu chronické
atrofické gastritidy nebo se Zollinger-Ellisonovym
syndromem do velikosti 1 cm postacuje endo-
skopicka resekce. Pro nddory nad 1 cm nebo
vicecetné ¢i recidivujici je vhodna parcidinf re-
sekce Zaludku. Pro tzv. sporadické karcinoidy je
z hlediska klinické a prognostické charakteristiky
vykonem volby totalni radikalni gastrektomie
(1,5,10).

U karcinoid( tenkého stfeva je metodou vol-
by resekenfvykon s odstranénim pfilehlého me-
zenteria a lymfatickych uzlin. Tyto nddory ¢asto
dlouho unikaji diagndze a v dobé jejich zjisténi
byvaji jiz metastdzy v regiondlnich uzlindch, pfip.
v jatrech. Komplikacf karcinoidd tenkého streva
byva extenzivni mezenteridIni fibréza. Proto je
resekce mezenteria (a primarniho tumoru) in-
dikovana i pfi vyskytu metastaz. Jako dopliu-
jici vykon je doporucovana cholecystektomie
(pouziti somatostatinovych preparatd v event.
nasledné terapii totiz vede k tvorbé Zluc¢ovych
kamend) (1, 5, 11).

Karcinoidy tlustého stfeva byvajf feseny ob-
dobné jako karcinomy podle pfislusné lokalizace,
tedy hemikolektomii, resekci transverza nebo
sigmatu. Chirurgicky vykon mé byt vzdy dopl-
nén o odstranéni lymfatickych uzlin v pfislusné
oblasti (1, 5, 13).

Karcinoidy apendixu byvaji ¢asto jen ndhod-
nym nalezem zjisténym histologicky po vykonu
pro apendicitidu. U nddord, které jsou vétsi nez
2 cm, je vzdy vhodné doplnit pravostrannou
hemikolektomii. Ta je dUleZitd zejména u tzv.
goblet —cell karcinoidl, které maji Spatnou
progndzu ve srovnani s ostatnimi karcinoidy
apendixu. V téchto pfipadech, bez zavislosti na
velikosti nebo invazi do mezenteriola, je radikalni
rozsireny vykon nutnostf (1, 12).

Velikost karcinoidu rekta je prognostickym
faktorem, ktery urcuje rozsah chirurgického
vykonu. Do velikosti 1 cm zpravidla postacuje
lokaInf excize. U nddort mezi 1-2 cm je navic
dulezitd hloubka invaze, kterd hraje roli pfi volbé
typu chirurgického vykonu. Nddory s hlubsi infil-
traci do svaloviny nebo prorUstajici celou sténou
jsou indikovany k radikdlnimu feseni. Metodou
volby u karcinoidl rekta je nizkd pfedni resekce
¢i abdominoperinedini amputace (1, 5, 13).

Obrdzek 6. \Vazba somatostatinu a jeho analog
k somatostatinovym receptordm (podle E. Van
Cutsema) (8)

Somatostatin

Octreotide/ Pasireotide

lanreotide

Metastatické onemocnéni
1) lokaIni paliativni vykony
= cytoredukeni vykony - chirurgické od-
stranéni jaternich metastdz, mezenteri-
alnich uzlinovych metastdz nebo zmen-
Seni nddorové masy
= transplantace jater — vyjime¢na metoda
s pfisné individualnim posouzenim jed-
notlivého pffpadu (u pacientd s nerese-
kabilnimi jaternimi metastdzami nebo
zivot ohrozujicimi klinickymi projevy,
které nereaguji na terapii, nejvétsi profit
mivaji zpravidla pacienti mladsi 50 let,
bez dalSiho extrahepatalniho postizenf
s nizkym Ki 67 a E- cadherinem) (14)
= radiofrekvencni ablace (RFA), (chemo)
embolizace
= radioterapie (zejména s analgetickym
zamérem)
2) systémova lécba
Podavani systémové terapie vyuzivame
u progrese onemocnéni nebo u primarniho
nédoru, kde chirurgickd lé¢ba neni mozna nebo
u rozvinutého karcinoidového syndromu.

Biologickd lé¢ba — somatostatinovd analoga

Ucinek somatostatinu spocivd v silné inhibici
uvolfiovani medidtord, zejména gastrointestinal-
nich peptidd, v¢etné serotoninu.

Lécba funkenich (produkujicich) neuroendo-
krinnich nadord strukturalnimi analogy soma-
tostatinu vychazf ze znalosti jejich vazby k so-
matostatinovym receptorim (SSTRs) pfedevsim
typu 2 a5 (octreotid, lanreotid) a typu 1,2,3a 5
(pasireotid =SOM 230) (8). Tim dochéazi k inhibici
sekrece peptidovych hormon( v nddoru a zéro-
ven jeho inhibici rdstu.

V béZné praxi pouzivame octreotid v ddvce
20-30 mg/28 dni (Sandostatin LAR) nebo lan-
reotid v dadvce 60-120 mg/28 dnf (Somatulin
Autogel). V pfipadé potreby je mozné davku
zvysit nebo zkrétit interval podavani.

Jinou situaci pfedstavuje prevence a lécba
karcinoidnf krize. U nemocnych na chronické
terapii podavame jako prevenci pred invazivnimi

www.onkologiecs.cz | 2009; 3(6) | Onkologie



vykony nedepotni formu octreotidu v davce
200-500 pg s.c. 1-2 hodiny pfed zakrokem. Pfi
rozvinuté karcinoidnf krizi je nutné podat jako
bolus 500-1000 ug octreotidu s event. opako-
vanim v pétiminutovych intervalech do Ustu-
pu piiznakd. Bolusové podéani Ize lépe nahradit
kontinudIni infuzi s davkou 50-200 pg/hod do
Ustupu obtizi. V této |écbé pokracujeme jesté
dalsi den davkou 50-200 ug/24 hod a pak pre-
chézime zpét na depotni formu lécby.

Mozné antiprolifera¢ni ic¢inky somatostati-
novych analog vazbou na somatostatinovy re-
ceptor nddorové bunky s pfimym efektem nebo
nepfimym plsobenim inhibici vydeje hormond,
inhibici angiogeneze a modulaci imunitniho
systému jsou zndzornény na obrazku 7 (9).

Somatostatinova analoga nejsou zatim v CR
registrovana k pouziti u nefunkcnich NETG, i kdyz
se predpoklada kromé kontroly symptomU hor-

monalni hypersekrece ijejich antiprolifera¢ni
efekt (studie PROMID) (6).

Biologickd lécba - interferon a

Pred zavedenim somatostatinovych analog
byl interferon Ié¢bou prvni volby, v soucasné
dobé ho pouzivéame v daldf linii terapie nebo
v kombinaci s analogy. Mechanizmus tcinku je
jak pfimy na néddorovou bunku a blokddu cyklu
ve fazi G 1/S, v¢etné inhibice angiogennich fakto-
r& b-FGF a VEGF, tak nepiimy stimulaci imunitniho
systému. Podava se obvykle v davce 5 mil. IU 3x
tydné, jsou mozna i jind davkovaci schémata.

Biologickd lécba - klinické studie

V klinicky studiich jsou jako potencidlni Iéky
zkoumany inhibitory tyrozinovych kinaz (gefiti-
nib = Irresa, sunitinib = Sutent), antiangiogennf
preparaty (bevacizumab = Avastin), protilatky

Obrdzek 7. Antiproliferacni Gc¢inky somatostatinovych analog (podle Oberga) (9)

proti IGF-1 receptoru (napf. R1507) a mTOR in-
hibitory.

mTOR, centrdlni reguldtor buné¢ného me-
tabolizmu, r@stu, proliferace i angiogenze, byl
identifikovan jako raciondIni cil pro lé¢bu NET.
Protinddorova aktivita mTOR inhibitoru, latky
everolimus (RADOO1) je zkoumana v klinickych
studifch (studie RADIANT 1,2 a 3).

Systémovd chemoterapie

Vzhledem k biologickému charakteru karci-
noidu se zpravidla malym prolifera¢nim indexem
Ki 67 je uc¢innost chemoterapie nizka. Vyjimku
tvoif $patné diferencované nadory s proliferacnim
indexem Ki 67 15% a vice. V lé¢bé pouzivame
nejcastéji kombinaci cisplatina/carboplatina +
etopozid, v monoterapii fluorouracil a doxoru-
bicin. Kombinace fluorouracil + streptozocin
a doxorubicin + streptozocin jsou také vhodné.

antiprolifera¢ni efekt sst analog

\d

vazbou na sst receptor nédor. b

\d \d

piimy antiproliferacni efekt

nepfimy antiproliferacni efekt
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bunécného cyklu

inhibici rGstovych
faktord

pro-apoptoticky
efekt

inhibici vydeje RF
a trof. hormon(
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imunitniho systému

inhibici bunécné
angiogeneze

Obrdzek 8. Pristup k |éCebné strategii
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RFA= radiofrekvencni ablace, IFN = interferon, CHT = chemoterapie
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Streptozocin viak nenf v sou¢asné dobé v CR
registrovan a jeho dostupnost je tak obtizna (5).

Terapie radioizotopy

Tato terapie je indikovéna pro lé¢bu symp-
tomatickych pacientl s inoperabilnimi SSTR
pozitivnimi nadory (s vysokou hustotou soma-
tostatinovych receptorli dle octreoscanu), které
jsou rezistentnf{ k systémoveé terapii.

K 1é¢bé jsou pouzivany "Indium DOTA
octreotid, *Yttrium DOTA octreotid a "’Lutetium
DOTA octreotid s velmi dobrym paliativnim efek-
tem a vyznamnou objektivni responzi.

V soucasné dobe vsak tato lé¢ba nenf
v Ceské republice dostupna.

Celkovy pfistup k léc¢ebné strategii shrnuje
schéma na obrazku 8. Ze schématu vyplyva,
7e dominantni postaveni ma ve vétsiné pfipa-
dd lé¢ba chirurgickd s radikalnim i paliativnim
zameérem. Systémova |écba karcinoidového
syndromu vyznamné pfispiva k prodlouzent
Zivota pacientd a zlepseni jejich kvality Zivota.
Z3klad této IéCby tvoif somatostatinové analoga.
Chemoterapie se jako |é¢ebnd modalita uplat-
nuje u karcinoid® jen minimalné, u $patné dife-
rencovanych nadorU s vysokym Ki 67 faktorem.
V klinickych studiich je nyni ovéfovana uc¢innost
modulétor( specifickych receptord.

Prognéza karcinoidu

Progndza karcinoidl nenf tak dobr3, jak se
v minulosti véfilo. Podle dnesnich poznatkd
predstava o relativné benignim chovani platf
jen pro nékteré malé karcinoidy, napf. v distalni
¢asti apendixu nebo v zaludku (1).

Prognostickymi faktory jsou lokalizace a ve-
likost tumoru (s velikosti primdrniho nddoru se
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Tabulka 2. Analyza 5letého preziti (v %) karcinoidl podle rozsahu onemocnénf a stupné diferenciace (17)

lokalizované regionalni vzdalené

onemocnéni metastazy metastazy
dobre a stfedné diferencované tumory (G1,G2) 82% 68% 35%
$patné diferencované tumory (G3) 38% 21% 4%

zvysuje riziko metastazovani), rozsah onemocné-
ni, bunécny grading a stupen anaplazie, markery
bunéc¢né proliferace (Ki67), lokdlni a vaskularnf
invaze.

Progndézu déle maze ovlivnit spektrum pro-
dukovanych aktivnich substanci, napf. vysoka
produkce serotoninu pfispiva k rozvoji karcino-
idové srde¢ni nemoci.

Literatura

1. Louthan O. Neuroendokrinni nddory, klinické pohledy, Gra-
da Publishing a.s. 2006

2.Irvin M. Modlin, Exploring the Pathophysiology and Biology
of Neuroendocrine Tumours, Advances in NET, ECCO 2009
3. Novék J, Sachlova M, et al. Karcinoidy v populaci Ceské re-
publiky, Klinickd onkologie 21; 2/2008, 75-76

4. Younossian AB, Brundler MA, Totsch M. Feasibility of the
new WHO classification of pulmonary neuroendocrine
tumours, Swiss Med Weekly 2002; 132: 535-540.

5. Vitek P, Rosina J, Pala M. Terapie karcinoidd a karcinoidni-
ho syndromu, Farmakoterapie 4/2005; 356-365.

6. Arnold R, Rinke A, Mdller H-H, et al. Placebo-controlled,
double blind, prospective, randomized study on the effect
of octreotide LAR in the control of tumor growth in pati-
ents with metastatic neuroendocrine midgut tumors: a re-
port from the PROMID study group. Presented at: ASCO-GI
Cancers Symposium, January 2009, San Francisco, USA, Pos-
ter Session, board A40 and as Oral Abstract Presentation.
Proceedings, p. 120

7. Caplin M, Kvols L. An overview of gastrointestinal and
pancreatic endocrine tumours, Handbook of Neuroendo-
crine Tumours, their current and future management, Bios-
cientifica 2006; 3-6.

8. E.Van Cutsem, Ch. Verslype, Emerging therapies for neu-
roendocrine tumors, Annals of Oncology 19 (Supplement
8),2008.

9. Oberg K. Evolving perspectives on the antiproliferative
effects of octreotide treatment, Abstract book 6th Annual
ENETS conference, Granada 2009.

10. ENETS Consensus Guidelines for the Management of Pati-
ents with Digestive Neuroendocrine Tumors, Part 1, Philippe
Ruszniewski, et al: Well - differentiated gastric tumors/carci-
nomas, Neuro-endocrinology, 2006; 84 (3): 158-164.
11.ENETS Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treat-
ment of Neuroendocrine Gastrointestinal Tumors, Part 2,
Eriksson B. et al, Well-differentiated jejunal-ileal tumor/car-
cinoma, Neuro-endocrinology, 2008; 87(1): 8-19.

12. ENETS Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treat-
ment of Neuroendocrine Gastrointestinal Tumors, Part 2,
Plockinger U. et al, Well-differentiated tumor/carcinoma of
the appendix and goblet cell carcinoma, Neuro-endocrino-
logy, 2008; 87(1): 20-30.

13. ENETS Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treat-
ment of Neuroendocrine Gastrointestinal Tumors, Part 2, Ra-
mage J.K. et. al, Well-differentiated colon and rectum tumor/
carcinoma, Neuro-endocrinology, 2008; 87(1): 31-39.

14. Steinmller T, et al. Consensus Guidelines for the Manage-
ment of Patients with Liver Metastases from Digestive (Neuro)
endocrine Tumors: Foregut, Midgut, Hindgut, and Unknown
Primary, Part 2, Neuro-endocrinology, 2008; 87(1): 47-62.
15. Oberg K. Diagnostic pathways, Handbook of Neuroen-
docrine Tumours, their current and future management, Bi-
oscientifica 2006; 103-119.

16. Oberg K, Stridsberg M. Neuroendocrine tumours. In:
Tumour Markers (eds EP Diamandis, HA Fritsche, H Lilja, et
al), pp 339-349. AACC Press, Washington, DC.

17. Yao JC, Hassan M, Phan A, et al. One hundred years af-
ter “carcinoid”: epidemiology of and prognostic factors for
neuroendocrine tumors in 35 825 cases in the United States,
J Clin Oncol. 2008; 26: 3063-3072

MUDr. Jaroslava Barkmanovd
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
Jjaroslava.barkmanova@vin.cz




