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Kazuistika nemocné s bronchogennim
neuroendokrinnim nadorem
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V kazuistice popisujeme pribéh onemocnéni 25leté nemocné s bronchogennim neuroendokrinnim naddorem, ktery se klinicky projevoval
Cushingovym syndromem. Lé¢ba spocivala v chirurgickém odstranéni nadoru a podavani analog somatostatinu, ktera byla indikovana
pro pretrvavajici projevy endokrinni nadprodukce pii prokdzaném reziduu onemocnéni. Pfiznaky byly pfiblizné 3 roky kontrolovany
systémovou lé¢bou. Po této dobé se onemocnéni stalo rezistentnim a bylo nutné indikovat bilateralni adrenalektomii. Nemocna je sice
bez znamek onemocnéni, otazkou zlistava, jak dale 1écit primarni nador.
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Patient with neuroendocrine tumor of the lung

We describe case history of 25 years old woman with pulmonary form of neuroendocrine tumor. There was overproduction of ACTH
(adenocorticotropic hormon) resulting in Cushings syndrome. After the surgery we detected residual tumor in mediastinum with relap-
sing hormonal symptoms. Therefore we started the systemic treatment with somatostatin analogs. The disease became resistant after
3 years and therefore was the patient indicated for bilateral adrenalectomy. Despite of very good clinical outcome the primary tumor

remains in mediastinum and the further treatment remains problematic.
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Pacientka, ro¢nik narozenf 1980, je v péci
nasi kliniky od roku 2006 pro zékladnf diagnozu
neuroendokrinnfho bronchogenniho nadoru.

V anamnéze uvadi casté anginy a infekéni
mononukledzu ve skolnim véku, od 18 let ma
astma bronchiale a ve 25 letech se Iécila pro
nefrolitidzu.

Jeji nynéjsi onemocnén( se zacalo projevovat
ve 25 letech nahlym pfibirdnim na vaze. Béhem
8 mésicl pribrala cca 10 kg. Domnivala se, ze
pricinou je zména stravovacich ndvykd. Pak ale
v dalsfch 3 mésicich ztloustla opét o 10 kg a na-
vic se objevily podkozni strie. S plné vyvinutym
Cushingovym syndromem byla nakonec pfijata
na lll.interni kliniku VFN, kde byla zjisténa nadpro-
dukce ACTH a na oktreoscanu byl diagnostikovéan
tumor stfedniho plicniho laloku vpravo. V dubnu
2006 byla provedena stfedni lobektomie vpravo
s lymfadenektomil. Histologicky byl nddor po-
psan jako dobre diferencovany neuroendokrinnf
karcinom, Ki 67: 1-2%, ve 3 uzlinéch ze 6 byly
metastdzy téhoz nadoru.

Za mésic po vykonu byla pfijata do dispen-
zarni péce nasi kliniky. Nemocna si stézovala
na Unavu, zachvaty slabosti, objektivné byl
pritomen cushingoidni habitus. Na kontrolnim
oktreoscanu byl zjistén tumor mediastina s po-
zitivitou somatostatinovych receptor. Stav jsme
uzavreli jako ¢asnou recidivu nebo reziduum
onemocnéni s vyjadfenou nadprodukci ACTH.

V srpnu 2006 zahdjila Ié¢bu analogem so-
matostatinovych receptort v dédvce 60 mg 1x za
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28 dni. Jiz po 3 mésicich lécby jsme zaznamenali
pozvolny Ustup Cushingova syndromu. Vlednu
2007, 1j. po 5 mésicich Ié¢by, jsme provedli kon-
trolni oktreoscan, ktery byl negativni, ale na CT
hrudniku byl popsan zvétseny thymus.

V Cervnu 2007 byla tedy provedena thymek-
tomie s ndlezem benigni hyperplazie, jiny tumor
v mediastinu nezastizen.

Pacientka pak pokracovala v é¢bé analo-
gy somatostatinu ve stejné davce az do ledna
2009. V té dobé se zacaly objevovat pfiznaky
Cushingova syndromu s nekontrolovatelnym,
pfibirdnim na véze a dalSimi pfiznaky — strie,
akné, mastivost vlast, mykotické infekce, ame-
norhea, nemocna si stéZzovala i na migrendzni
stavy, flushe a péleni celého téla. Davka analoga
byla zvysena na 90 mg. Kdyz se po pfechodném
zlepSeni pfiznaky objevily opét po 4 mésicich
[é¢by, podavali jsme davku 120 mg v kratsim
intervalu, tj. po 3 tydnech. Stav se sice normali-
zoval, ale asi po 5 mésicich, tj. v zafi 2009, nastala
dalsi recidiva. Jelikoz jiz byly vycerpany moznosti
|é¢by analogy somatostatinu, rozhodli jsme se
ve spolupraci s endokrinology, Ze je indikovéna
bilateralni adrenalektomie, které se pacientka
podrobila v prosinci 2009.

Od té doby je nemocnd pouze sledovéna na
nasem pracovisti a na endokrinologii lll. internf
kliniky VFN. Nemocna je ve velmi dobré kondici,
dokonce stacila vystudovat 2 vysoké 3koly. Na
oktreoscanu je ale opakované pfftomno staci-
ondrni lozZisko v oblasti mediastina. Tumor se
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bohuZel nezobrazuje na CT a z téchto dlvodU
byl daldi chirurgicky vykon zamitnut pro vysoké
riziko fibrozy a obtizné detekce léze. Proto jsme
konzultovali moznost cileného ozafeni radio-
nuklidy, které se vézou na receptory peptidovych
hormon (PRRT — peptide receptor radionuclide
therapy). Tato |é¢ba je provddéna v zahranici, ale
podle kone¢ného vyjadfeni neni u této nemocné
indikovéna, protoZe nador nevychytava indiem
znaceny pentreotid s dostate¢nou intenzitou.

Diskuze

Neuroendokrinni nadory (NET — neuroen-
docrine tumours) se lisi od epitelovych nador(
histogeneticky i svym biologickym chovanim.
Urcujicim znakem je hromadéni a produkce
hormondlné aktivnich latek, které jsou casto
uvoliovany do obéhu. Tato hormonalini nadpro-
dukce pak vytvafi klinicky obraz s pestrou a pro
klinika zavadéjici symptomatologii. Pfestoze je
dostupné siroké spektrum diagnostickych me-
tod, tj. laboratornich i zobrazovacich, je spravna
diagndza stanovena casto s prodlevou 34 let
od néstupu prvnich pfiznakd. Z tohoto dlvo-
du je 50-60% nemocnych diagnostikovano az
ve stadiu generalizace. Neuroendokrinni nddory
se dostavaji do popredi odborného zajmu také
proto, Ze jejich incidence neustdle stoupa. Za
poslednich 30 let se zvysila o 500 %, zatimco
incidence ostatnich malignit se pfilis nemeént.
NET se nachdzeji vétsinou v gastrointestindlnim
traktu, bronchogenni NET u nds tvoff asi 15%.
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Véechny neuroendokrinni nddory maji malignf
potencidl. Vétsina z nich se vyznacuje pomalym
rGstem a nema klinické zndmky nadprodukce
peptidovych hormon ¢i jinych bioaktivnich
molekul. Prdbéh této formy onemocnéni mize
bytindolentnfa diagnéza je stanovena nahodné
pfi operaci ¢i vysetfovani pro jiné onemocnén.
Vzacnosti nejsou ani vysoce maligni formy, které
jsou bohuzel ¢asto rezistentni na terapii.

Nase nemocnd mé bronchogenni neuroen-
dokrinninador s nizkou proliferacni aktivitou, ktery
se manifestoval pomérné vzacnou nadprodukcf
ACTH. Diagndéza byla stanovena vcas, ale chirur-
gicky zakrok nebyl dostatecné radikalni, recidiva
v odstupu 4 tydnd od vykonu je méné pravde-
podobna. Systémova 1é¢ha somatostatinovymi
analogy byla indikovana k potlaceni klinickych
priznakd onemocnéni. Tato terapie je zalozena
na skute¢nosti, Ze vétsina dobre diferencovanych
NET exprimuje na povrchu bunék vysokou hustotu
somatostatinovych receptort (SSTR). Somatostatin
je endogenni inhibitor uvolrovani pituitarnich
a gastrointestindlnich hormon. Je mu pfipisovén
i efekt proapoptoticky, antiproliferacni a antiangio-
genni. Analoga somatostatinu (okterotid, lanreotid)
maji podstatné delsi polocas nez pfirozeny soma-
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tostatin a navic se vyrabéji v depotni formé, ktera
umoznuje aplikaci 1x za 28 dni. Navazanim léku
na receptory pak dochdzi k potlaceni nezadouci
hormonalni aktivity. Somatostatinové analoga ma-
ji navic antiproliferacni efekt, ktery je indikovan
jednak pfimo navézanim na nadorovou bunku,
ale také nepifmo inhibicf rdstovych faktord. Pfi
progresi onemocnéni jsou pak dalsi lé¢ebné moz-
nostiomezené.V systémové [éc¢hé se uplatriuje in-
terferon, biologicka lé¢ha i klasickd chemoterapie.
Velky vyznam ma i ¢astecné odstranéni nadoru,
které mUze rovnéz zmirnit pfiznaky z endokrinni
nadprodukce.

U nemocnéjsme vyuZili pfirecidivé Cushingova
syndromu moznosti zvysovani davek i zkracovani
intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi, nicméné
s kratkodobym efektem. Bilateralni adrenalektomif
jsme sice dosahli velmi u¢inné [é¢by klinické mani-
festace, ale nador perzistuje. Navic nelze vyloucit
jeho dediferenciaci v malignf formu.

Zavér

Kazuistika popisuje pribéh vzacného one-
mocnéni neuroendokrinnim nadorem u mladé
nemocné. Léc¢ba vyzaduje uzkou spolupraci
nékolika klinickych i diagnostickych oborU.

Zatim se bohuZel nejedna o pffbéh se Stast-
nym koncem. Pacientka je na prahu profesni ka-
riéry, rdda by zalozila rodinu a my zatim neméame
moznosti, jak vylécit primarni nddor. Nasim cilem
je lokalizovat tumor nejenom pomoci oktreoscanu,
aleijinou diagnostickou metodou tak, aby mohla
byt znovu zvéZena operace nebo cilené ozéfen!.
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