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Karcinoid patfi mezi neuroendokrinni tumory, které mohou produkovat endokrinné aktivni latky. Pfredstavuje 1-2 % plicnich tumora.
Dle svych histopatologickych charakteristik se déli na typicky a atypicky karcinoid, od ¢ehoz odvisi i prognéza (13, 24). Typicky karcinoid
(TC) ma pfiznivou prognézu, je ¢asto zjistén nahodné, pétileté preziti je pres 90 %. Atypicky karcinoid (AC) se vyznacuje agresivnéjsim
chovanim, ¢asnéjsim metastazovanim i niz§im dlouhodobym pétiletym prezitim (40-60%) (5, 13). Sledovali jsme soubor 52 pacientd
s histologicky potvrzenou diagnézou karcinoidu, ktefi se na nasi klinice 1é¢ili v obdobi 2002-2013. Typicky karcinoid byl diagnostikovan
u 35 pacientt (67 %), u 17 pacientt (33 %) se jednalo o karcinoid atypicky. Sledovani potvrdilo v literatuie uvadéné ¢etnosti vyskytu a pro-
gndzu pacientd, analyzuje téz moznosti a efektivitu endobronchialni Ié¢by a vysledky Ié¢by obou typl nadoru. Zajimavym zjisténim je
vysoka incidence duplicitnich (i triplicitnich) malignit u pacientu s atypickym karcinoidem (25 % nemocnych).
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Follow-up of patients with pulmonary carcinoid 2002-2013

Carcinoid is a neuroendocrine tumour that can produce endocrine active substances. It represents 1-2 % of pulmonary tumours. Based
on histopathological characteristics, it is divided into typical and atypical carcinoid, which also affects the prognosis. {11,18} Typical
carcinoid (TC) has a favourable prognosis, is often found incidentally, and the five-year survival rate is over 90 %. Atypical carcinoid (AC)
exhibits a more aggressive behaviour, more frequent metastasizing, and a lower five-year survival rate (40-60 %). {5,11} We followed up
a group of 52 patients with a histologically confirmed diagnosis of carcinoid who were treated at our clinic in the years 2002 to 2013.
Typical carcinoid was diagnosed in 35 patients (67 %) and 17 patients (33 %) had atypical carcinoid. The follow-up confirmed the incidence
rates and prognosis of patients reported in the literature, while analyzing the options and efficacy of endobronchial treatment and the
results of treatments for both types of tumours. Interestingly, a high incidence of double (as well as triple) malignancies was found in
patients with atypical carcinoid (25 % of patients).
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Metody

Do souboru byli zafazeni nemocni, kteff
byli v dobé od 1. 1. 2002 do 31. 12. 2013 |éceni
na Plicni klinice Fakultni nemocnice Olomouc
s histologicky verifikovanou diagnézou typického
Ciatypického karcinoidu dle WHO klasifikace 2004
(14), resp. Grade 1 a Grade 2 neuroendokrinni-
ho tumoru dle WHO klasifikace 2010 - G1/G2 NET
(29). Do souboru nebyli zafazeni pacienti dispen-
zarizovani méné nez 6 mésict v tomto obdob,
naopak byli zafazeni nemocni s nemoci dfive
diagnostikovanou, kteff v tomto obdobi méli re-
cidivu vyzadujici 1é¢bu. K tomuto kroku jsme pri-
stoupili vzhledem k ¢asto dlouholetému pribéhu
onemocnéni. Pacienti byli tfidéni do skupin dle
histologie, véku, staddia onemocnéni, typu lécby
a dle ptipadné recidivy onemocneéni. Zvlastni
skupinu tvori nemocni lé¢eni endobronchidlni
intervenci. Zjistovan byl téz vyskyt duplicitnich
malignit. Dispenzarizace probihala formou am-
bulantnich kontrol, pravidelné byl provadén skia-
gram plic, u nemocnych se st. llA a vy3simi (T2b
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méné jednou za dva roky po primdrnim o3etienf
realizovano vysetfeni PET/CT nebo octreotidovy
sken v zavislosti na expresi somatostatinovych

Obrdzek 1. Rozlozeni souboru

receptord a prolifera¢nf aktivité tumoru. Byly
kontrolovany tumormarkery — chromogranin,
neuron-specifickd enoléza a odpady kyseliny
hydroxyindoloctové — ¢ast pacientd viak vyset-
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Obrdzek 3. \/stupni staging (AC)

Obrdzek 2. \/stupni staging (TC)
n=1(3%)

Vstupni staging
Atypicky karcinoid (n=17)

n=4 (11%) Vstupni staging

Typicky karcinoid (n=35)

n=6 (35%)

M Solitarni loZisko M Solitarni loZisko

n=3 (9%)__

Vs

§

n=5 (14%)

n=25 (71%)

Typicky karcinoid (n=35)
M jen chirurgicky vykon
H# endobronchialnivykon
M chirurg.+adjuvantni
chemoterapie

M paliativni chemoterapie

M symptomaticka lécba

T1-T3NOMO T1-T3NOMD

M Generalizace do uzlin M Generalizace do uzlin
TxN1-2MO TxN1-2M0

i Vzdalené metastazy i Vzdalené metastazy
TxNxM1a/b TxNxM1a/b

n=11(65%)
n=30 (86%)
Obrdzek 4. L écba v souboru — typicky karcinoid Obrdzek 5. écba v souboru —atypicky karcinoid (pozn.: 1 X pozitivni resekénf
n=1(3%) linie (R1 resekce), indikovéna néaslednd radikdIni radioterapie
n=1(3%)___ Lécba

n=5(12%)

Lécba
Atypicky karcinoid (n=17)

M chirurg.+adjuvantni
chemoterapie

M jen chirurgicky vykon

n=12 (70%)

feni tumormarkerd neabsolvovala, protoze byli
diagnostikovéni az peroperac¢né nebo nasledné
dispenzarizovéni ve spadovych zafizenich. Udaje
o nemocnych dispenzarizovanych ve spadu by-
ly ziskdny dotazy na spadové praktické Iékare
a pneumology a dotazy do Narodniho onkolo-
gického registru.

Vysledky

Vobdobi 1.1.2002 do 31.12. 2013 bylo lé¢eno
na Plicni klinice v Olomouci 52 pacientd s histolo-
gicky potvrzenou diagnézou karcinoidu. O typicky
karcinoid (TC, G1 NET) se jednalo v 35 piipadech
(67%), 0 atypicky karcinoid (AC, G2 NET) v 17 pfipa-
dech (33%). Primérna délka sledovani byla 4,22 let,
median sledovani 3,09 let. Nejkratsi délka sledovani
Cinila 6 mésict (pacient s AC), nejdelsi 22 let (TC).
Rozdil medidnu a primeérné délky sledovani je
zpUsoben zafazenim nemocnych diagnostiko-
vanych pred r. 2002, ktefi v tomto obdobi méli
recidivu vyzadujici terapii — konkrétné slo o jedno-
ho nemocného s TC a 2 nemocné s AC. Pro vétsf
prehlednost budou skupina TC a AC hodnoceny
zvI&sté. Ve skupiné TC byli muZi a Zeny zastoupeni
v pomeéru 1:2 (12 muzy, 23 Zen), ve skupiné AC byl
pomér muzl a zen vyrovnan — 7 muzd a 10 Zen,
resp. 419 ku 59%. Priimérny vék nemocnych s TC
byl 60,25 let, s AC599 let. Nejmladsimu bylo 34 let
(pffpad TCO), nejstarsimu 83 let (rovnéz TC).

V' 86 % pfiipadu typického karcinoidu (n = 30)
$lo o solitdrni loZisko karcinoidu bez postizenf
lymfatickych uzlin (T1-T3NOMO), v 11 % pfipadd
(n = 4) byla vstupné zachycena generalizace
do lymfatickych uzlin (TxN1-2M0), jeden ne-
mocny (3%) mél v dobé diagndzy jiz pfitomny
vzdalené metastazy do jater. V pribéhu sle-
dovani nedoslo ve skupiné TC ke generalizaci
onemocnéni, u jednoho nemocného, ktery pod-
stoupil endobronchidini lécbu, se objevila lokalnf
recidiva tumoru. Hlavnf |é¢ebnou modalitou
byla chirurgicka resekce - dle lokaIniho nélezu
nejcastéji lobektomie, jedenkrat bilobektomie
a 4 x resekce bronchu s bronchoplastikou nebo
jind atypickd resekce, vynucend sSpatnymi venti-
la¢nimi parametry. Samotny chirurgicky vykon
podstoupilo 28 nemocnych, z nichZ 25 (71 %
ze vsech osob s TC) bylo nadale jen dispenza-
rizovano pro ¢asné faze onemocnéni, u trech
pacientl (9%) byla pro postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin indikovdna adjuvantni che-
moterapie ve sloZeni platinovy derivat + eto-
posid, stejny rezim byl zvolen u nemocného
se vstupné jiz generalizovanym onemocnénim.
RadikéIni endobronchidlni vykon byl proveden
u péti nemocnych (14% nemocnych s TC), k lo-
kalnf recidivé doslo jen u jednoho pacienta.
Primeérna délka sledovani nemocnych po en-
dobronchidinim vykonu pro typicky karcinoid

byla 5 let. Radikalné endobronchidlné byli feseni
jen nemocni se stopkatym tumorem bez posti-
Zeni uzlin dle zobrazovacich metod. V jednom
pfipadé jsme zachytili v literatufe ojedinéle po-
pisovany mnohocetny typicky karcinoid (viz obr.
7+8 v obrazové pfiloze) (3), histologicky verifiko-
vany torakoskopickou biopsii z vice loZisek v pli-
ci. Slo o Zenu nasledné lécenou chemoterapif
(platinovy derivat + etoposid), po progresi po 12
mésicich pak ve Il. linii ve spolupraci s onkology
zafazenou do studie RADIANT4 (everolimus/
placebo), kterd stale bézi. V jednom pfipadé
jsme pro pokrocily vék a komorbidity pfistoupili
jen k symptomatické lé¢bé. Nadorova duplicita
byla zachycena u dvou nemocnych — jednalo
se o pfipad karcinomu Zaludku a karcinomu
prostaty. K exitu pro progresi zékladnfho one-
mocnéninedoslo u Zadného pacienta, jeden ne-
mocny zemfel pro progresi duplicitni malignity.

Atypicky karcinoid byl v 65% pfipadd (n =
11) zachycen solitdrné bez postizeni uzlin (T1-
T3NOMO), v 35 % pfipadech (n = 6) byla vstupné
generalizace do lymfatickych uzlin (TxN1-2M0),
Zadny nemocny nemél v dobé diagndzy pfitom-
ny vzdalené metastazy. V pribéhu sledovéani
doslo ve skupiné AC ve dvou pfipadech ke ge-
neralizaci s odstupem 6 a 30 mésic, lokalizace
metastaz byla jaterni, skeletalni, pankreaticka
a plicni. Véech 17 nemocnych podstoupilo
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Obrdzek 6. ,Coin lession” — typicky karcinoid

Obrdzek 7. Mediastindlni masa — pokrocily aty-
picky karcinoid

Obrdzek 8. PET/CT — mnohocetny typicky karci-
noid, chabé akumuluje 18-FDG

Obrdzek 9. CT skeny, tatdZ pacientka s mnoho-
cetnym typickym karcinoidem

chirurgickou resekci. V 30% pfipadech (n = 5)
se jednalo o stadium IA, v 70% (n = 12) o sta-
dium IB a vyssi, kdy byla indikovana adjuvantni
chemoterapie ve sloZeni platinovy derivat + eto-
posid. Stejny rezim byl pouzit ve Il. linii (h=2),
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u jedné pacientky s torpidni, opakované recidi-
vujici chorobou byl ve ll. linii pouZit topotecan
v monoterapii a ve IV. linii rezim CAV (cyklofos-
famid, doxorubicin a vinkristin). V jednom pfipa-
dé nebyl chirurgicky vykon radikalni a kromé ad-
juvantni chemoterapie byla indikovéna radikaini
radioterapie na oblast pahylu bronchu. Paliativn{
endobronchidlni rekanaliza¢nf vykon byl pro-
veden ujedné pacientky. Paraneoplasticky
Cushinglv syndrom jsme zachytili v jednom
pripadé pfi ektopické sekreci ATCH drobnym
atypickym karcinoidem. AZ 25 % pacientl s AC
mélo v anamnéze dalsi malignitu (duplicitni ne-
bo triplicitni), jednalo se 0 2x karcinom stitné
Zlazy, 1 x seminom, 1 X svétlobunécny karcinom
ledviny, 1 x karcinom laryngu a v jednou pfipadé
akutni myeloidni leukemie. Pfi¢ina této vysoké
incidence duplicitnich malignit nenfjasna, maze
se jednat o genetickou predispozici, dlsledek
lepsi sledovanosti nemocnych, v Gvahu pfichdzf
i podil predchozi cytostatické &by, kterd byla
pred diagndzou karcinoidu aplikovadna u dvou
nemocnych. Ve skupiné AC zemrela jedna ne-
mocna pro progresi zakladniho onemocnént,
dalsi dva pak pro progresi duplicitni malignity.

Alespor jeden z tumormarker( byl vyset-
fen u63% (n = 22) nemocnych s TC, kompletnf
vysetfeni chromograninu A iodpadd kyseliny
hydroxyindoloctové bylo provedeno u20% (n
= 7) nemocnych. Pozitivita obou tumormarkerd
se vyskytla u dvou nemocnych, alespor jeden byl
elevovan u 9 nemocnych — kombinovana senzitivi-
ta40%. U nemocnych s AC byl alespor jeden z tu-
mormarker( vysetien u 829% (n = 14) nemocnych,
chromogranin A i neuron-specifickd enoldza pak
byly vysetieny u 70% (n = 12) nemocnych, pficem?z
alespori jeden tumormarker byl elevovan u 58%
nemocnych — senzitivita 58% — ve viech pfipa-
dech 3lo o zvy3ené hodnoty chromograninu A,
ve dvou piipadech byla soucasné zvysenai sérova
hladina neuron-specifické enolazy. Interpretace
senzitivity tumormarker( je vsak problematicka,
nebot chromogranin a kyselina hydroxyindoloc-
tova nepatfi do vstupniho panell tumormarkerd
vysetfovanych na nasi klinice u novych novotva-
rd. Dalsi pacienti byli nésledné dispenzarizovani
ve spadu. U fady nemocnych tedy chybi vstupni
a/nebo dispenzariza¢ni idaje. Rovnéz nebyla pa-
cienty dusledné aplikovéna dietni opatfeni pred
stanovenim odpadU kyseliny hydroxyindoloctové.

Diskuze

Karcinoid plic je necetné se vyskytujici neu-
roendokrinni nddor. Je pomémé dobfe znam
diky svym charakteristickym, v klinické praxi ov-
sem jen vzacné se vyskytujicim paraneoplastic-

kym pfiznakdm. Poprvé byl tento tumor popsan
v roce 1888 Lubarschem (14), termin karcinoid
poprvé pouzil v roce 1907 Obernodorfer k po-
psani tumort morfologicky odlisnych a s méné
agresivnim chovanim nez klasické adenokar-
cinomy (21). Karcinoid je potencidlné malignf
v zavislosti na velikosti, agresivité rdstu a bunéc-
né morfologii. Vyskytuje se jak endobronchial-
né, tak v plicnim parenchymu.

Nejcastejsi lokalizaci karcinoidu je gastro-
intestinalnf trakt, intratorakalni vyskyt predsta-
vuje 10-20% z celkového poctu karcinoidd (2,
5). Kromé respira¢niho traktu se mdze v ram-
ci hrudniku vyskytnout i v thymu. Karcinoid
plic tvofi zhruba 1-2% plicnich malignit, inci-
dence vyskytu v plicich je uvadéna 0,5-1/100
000 obyvatel za rok (2, 13). Karcinoid se mdze
vyskytnout v jakémkoli véku. V literature udava-
né dva vrcholy vyskytu — mezi 15.-25. a 65.-75.
rokem Zivota, jsme v nasem souboru nepozoro-
vali, chybéli zejména mladsi nemocni, nicméné
dobre koreloval vyskyt u zen/muzd v poméru
2:1 s Udaji dostupnymi v literature (13). Méné nez
1% plicnich karcinoidl je spojeno s prftomnosti
autozomalné dominantné dédi¢né mutace ge-
nu MENT (26).

Klinickd symptomatika karcinoidu plic nenf
zcela vyhranénd. Az tfetina pacientt je pred dia-
gnoézou mylné lécena jako astma nebo chronicka
obstrukenf plicni nemoc (5). Na diagnézu maze
|ékafe navést té7 kasel, hemoptyza nebo reci-
divujici infekce plynouci z obstrukce bronchu.
Priznaky obstrukce jsou cilenymi zpétnymi dotazy
zjistovany az u 41 % nemocnych (2, 5, 24). Rovnéz
dle nasich zkusenosti je postobstrukeni pneumo-
nie a/nebo drazdivy kasel jednou z nejcastéjsich
manifestaci. Cast nemocnych je asymptomatické
s ndhodnym zachytem loZiska na skiagramu plic,
ktery byl proveden z jinych dlvodU. Ve ¢tvrtiné
pifpadd byva karcinoid diagnostikovan post mor-
tem jako ndhodny nalez pfi pitve (32).

Prestoze karcinoidovy syndrom je frekvent-
né zminovan v literature, vyskytuje se u méné
nez 2% plicnich karcinoidd (5, 13). Vyskyt je ty-
picky spojen s metastatickym postizenim jater
a ma pomeérné charakteristické pfiznaky — za-
chvatovité zarudnuti (flush), zmény krevniho tla-
ku, bronchospasmy a prdjmy. Z paraneoplas-
tickych pfiznakd se dale vyskytuje Cushingtv
syndrom (rovnéz cca 2 % karcinoidd) a ektopicka
sekrece rlistového hormonu vedouci k akrome-
galii (17). Raritni karcinoidova choroba srdce, pro-
jevujici se ztlusténim pravostrannych srdecnich
chlopni a jejich strukturalnimi zménami, vznika
pfi dlouhodobém plsobeni biogennich amin(
na endokard pravého srdce (5, 13).



Obrdzek 10. Generalizovany atypicky karcinoid, octreoscan (vlevo) zobrazuje jen primarni lozisko,

kdezto na PET/CT (uprostfed a vpravo) akumuluji i mnohocetné metastazy

Obrdzek 11. Endobronchidlné rostouci typicky karcinoid (¢. 1), po laserovém lokaInim vykonu bronchus

Karcinoid plic mé rovnéz nedilné misto v di-

ferencidlni diagnostice tzv. ,coin lessions” — viz
obrézek 5 v piiloze (19). Z tumormarker( stanovu-
jeme hladinu chromograninu v séru, déle odpady
kyseliny hydroxyindoloctové v moci (5-HIAA).
Atypické, dediferencujici se formy karcinoidu
mohou mit zvysené sérové hladiny neuron-spe-
cifické enolazy (NSE) (4). Dle nasich zkusenosti
vSak dochézi k elevaci téchto onkomarkerd jen
u mensi ¢asti pacientd. Radiologické charakte-
ristiky rovnéz nejsou zcela spolehlivé. Jako cha-
rakteristicky pacient s typickym karcinoidem je
uvadén nemocny mladsiho véku, s tumorem
uloZzenym blize k hilu ¢i vylozené centralné, bez
mediastinalni lymfadenopatie (19). U zhruba 10%
nemocnych je v dobé diagndzy jiz pfitomno po-

uvolnén (¢. 2), postupné se hoji (¢. 3), pfi kontrolni bronchoskopii s odstupem bez zndmek recidivy (

)

¢4

stizeni lymfatickych uzlin, vzdéalené metastazy
jsou vzacné. Atypicky karcinoid byvé popisovan
vice periferné, hlre ohranicen, ¢astéji u starsich
nemocnych, obé formy se vsak mohou vyskyt-
nout v jakémkoli véku (2, 19).

Ze zobrazovacich metod kromé zakladni-
ho skiagramu méd vyznam zejména pozitronova
emisni tomografie ve spojeni s CT (dale jen PET/
CT) a octreotidova scintigrafie (8, 19, 24). PET/
CT predstavuje metodu volby pfed chirurgic-
kou resekci ¢i neni-li zndma mikromorfologicka
diagnoéza. Typicky karcinoid vykazuje zpravidla
velmi chabou akumulaci 18-flourdeoxyglukozy,
mira akumulace pak stoupéd u atypického kar-
cinoidu a dediferencujicich se forem v zavislosti
na prolifera¢ni aktivité bunék (8). Octreotidova

scintigrafie vyuziva aplikace somatostatinového
analoga znaceného radioizotopem Indium-111.
Zpravidla dobte zobrazuje typické karcinoidy,
exprese somatostatinovych receptord timto tu-
morem je vsak variabilnf a ubyva s dediferenci-
aci tumoru (19). Dle nasich zkusenosti pomérné
Casto selhdva zejména u atypického karcinoidu
(viz obrdzek 10 v pfiloze). Na nasi klinice proto
pti diagnostice volime zpravidla PET/CT, v rdmci
dispenzarizace pak octreotidovy sken, u atypic-
kych karcinoidd preferujeme PET/CT i v dispen-
zarizaci. Idedlnim spojenim obou modalit je PET/
CT s Gallium-68 octreotidem, které zatim nentf
v Ceské republice dostupné, anebo noveéjsi PET/
CT s 18F-dihydroxyfenylalaninem (9), které jsme
méli moznost vyzkouset u jednoho nemocného
v rdmci radiologické studie. U nemocného byly
s pouzitim 18F-dihydroxyfenylalaninem (DOPA)
Uspésné identifikovany metastazy v lymfatickych
uzlindch velikosti 7,8 a 20mm, srovnavaci octreo-
tidovy test odhalil jen nejvétsi, 20mm metastazu.

Samotnou diagndézu karcinoidu mize stano-
vit jen histopatologické vysetieni. Mikroskopicky
jde o nador solidni, trabekularnf ¢i rozetoidni
stavby. Imunohistochemicky vykazuje vzhledem
ke svému plvodu z neuroendokrinnich bunék
pozitivitu chromograninu, synaptofyzinu, CD
56 a CD 57 (26, 32). MUze vykazovat pozitivitu
cytokeratinU. Za prekancerézni 1ézi karcinoidu
byvé nékdy povazovana idiopatickéd hyperpla-
zie neuroendokrinnich bunék, ktera byva ¢asto
zachycena v okoli periferné lokalizovanych kar-
cinoidd, a déle tzv. tumorlet — drobny tumorek
z neuroendokrinnich bunék, mensi nez 5 mili-
metrd, bez prolifera¢ni aktivity, ktery neni bézné
povazovan za maligni 1ézi (1, 7).

Jakjiz bylo zminéno, karcinoid Ize délit podle
jeho mikromorfologickych charakteristik na ty-
pickou a atypickou formu. Typicky karcinoid je
onemocnéni s lepsi prognézou a ¢astym dlou-
hym indolentnim pribéhem, charakterizované
mikroskopicky nizkou prolifera¢nf aktivitou (po-
Cet mitdz do 2%, téZ méné nez 2 mitdzy na 10
zornych poli) a absenci nekréz. Odpovida G1
(Grade 1) neuroendokrinnimu tumoru dle WHO
klasifikace z . 2010, kterd je ale v nasi praxi ma-
lo vzitd. Typicky karcinoid metastazuje vzacné,
v 10% pfiipadl jsou vstupné postizeny regionalni
lymfatické uzliny, coz dobfe koreluje s nasim sou-
borem, kde jsme nalezli metastazy v uzlinach u 4
z celkem 35 pacientu. Pétileté preZiti nemocnych
s typickym karcinoidem je 87-100%. Atypicky
karcinoid je charakterizovén vyssim poctem
mitéz (2-10%, anebo 2-10 mitdz na 10 zornych
poli), pfitomnosti nekréz, mlze vykazovat znam-
ky angio- ¢i lymfangioinvaze. Klinicky prabéh
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i lokalni chovani tumoru je agresivnéjsi, uzliny
jsou postizeny zhruba v tfetiné pfipadd (v nasem
souboru v 35%). Pétileté preZiti dle rlznych zdrojl
kolisd od 56-759%. Atypicky karcinoid odpovida
G2 neuroendokrinnimu tumoru v klasifikaci WHO.
Pfi poctu mitéz nad 10% tumor jiz povazujeme
za neuroendokrinni karcinom, ktery se vyskytuje
ve velkobunécné i znaméjsi malobuné¢né formé
(2, 6). Pfi dlouhodobém prezivani nemocnych
s karcinoidem byva v fadu let pozorovéna de-
diferenciace smérem k agresivnéjsim formam
v ose typicky karcinoid-atypicky karcinoid-neuro-
endokrinnikarcinom (5). Vétsina neuroendokrin-
nich karcinomU viak samozfejmé vzniké de novo,
nikoli dediferenciaci karcinoidu. V nasem souboru
jsme tuto dediferenciaci, potvrzenou opakované
histologicky, pozorovali u jedné pacientky s nere-
sekovatelnym tumorem v ¢asovém ramci 17 let.

Terapie karcinoidu plic zavisi na stadiu a lo-
kalizaci choroby. V pripadé lokalizovanych forem
onemocnéni (v¢etné postizent ipsilateralnich hilo-
vych a mediastinalnich uzlin) pfi vyloucené vzda-
lené diseminaci je metodou volby chirurgické
odstranénfléze. V pffpadé stopkatych endobron-
chidlné rostoucich |ézf je kurativné rovnocennou,
parenchym Setfici metodou endobronchidini od-
stranéni tumoru laserem a instrumentariem (20).
Pokud je prokdzana generalizace do mediastindl-
nich uzlin, zvazujeme adjuvantni chemoterapii,
kterd je u atypickych karcinoid doporucovéna
vzdy od stadia IB, pokud je ji pacient schopen.
U typického karcinoidu je adjuvance zvazovana
individudlné, protoze typicky karcinoid vykazuje
vysokou odolnost v{ici chemoterapii — napomoci
mohou negativni prediktivni faktory, které by mél
popsat patolog — invaze pfes pleuru, angioinva-
ze, invaze do lymfatickych kapilér ¢i perineurdini
sffenf (12). Generalizované onemocnénf [é¢ime
systémovou chemoterapif. Pouzivané kombinace
cytostatik jsou: platinovy derivat + inhibitory to-
poizomeraz (nejcastéji etoposid), v druhé a vyssi
linii Ize pouzit i rezim CAV (cyklofosfamid, doxo-
rubicin, vinkristin), frekvence odpovédi byva ale
niz$i. Radioterapie byva vyuzivana spie paliativné
napt. k ozéreni kostnich metastaz, nebot karcinoid
(zejména typicky) je pomérné radiorezistentni.
K radikalni radioterapii |ze pfistoupit u pacientd
inoperabilnich z interniho nebo anesteziologic-
kého hlediska. V paliativni intenci Ize podavat
analoga somatostatinu (11, 16, 28). Jejich efekti-
vita zavisi na expresi somatostatinovych recep-
tord (SSTR-2R) tumorem, kterd je variabilni a Ize
ji dobfe stanovit vyse zminénymi zobrazovacimi
metodami. VEtsi expresi vykazuje zpravidla ty-
picky karcinoid, atypické formy maji tendenci
receptory ztracet, vykazuji vsak vy3si chemo-
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a radiosenzitivitu (19). V pfipadech, kdy je tumor
hormonalné aktivnia nelze jej radikdlné odstranit,
pfistupujeme k farmakologické inhibici produkce
hormonu, v piipadé ACTH ketokonazolem nebo
metyraponem (16, 28). Na trhu se za¢inajf obje-
vovat nova farmaka, cilend na molekuldrné bio-
logické pochody karcinoidu, zadné z nich zatim
ale v béZné praxi nenf dostupné. Jde o somato-
statinovd analoga s vazanymi radionuklidy, dale
mTOR inhibitory a antagonisty VEGF receptoru,
kterd blize zminime v zavéru.

Prekvapivy je vysoky vyskyt nddorovych
dupliciti triplicit v souboru pacientl s atypickym
karcinoidem. Vysvétlenim muze byt geneticka
predispozice ¢i dUsledek peclivé frekventni dis-
penzarizace, jen u ¢asti nemocnych byla v pted-
chorobi karcinoidu aplikovéna cytostatickd léc-
ba. Posledni moznostf je statisticka chyba dana
malou velikosti souboru.

Zavér

Prognodza karcinoidu plic je pfiznivéjsi nez
ostatnich plicnich malignit. Individudlné je roz-
hodujici staging a histologicka klasifikace samot-
ného tumoru, pficemz pfezivani nemocnych
s atypickymi formami je signifikantné nizsi. Nami
zZjisténé Udaje jsou v tomto ohledu konzistentni
se svétovou literaturou.

Hlavni 1é¢ebnou modalitou u obou forem
karcinoidu, pokud to umoznuje stadium onemoc-
néni, je chirurgicka resekce tumoru, u atypickych
forem doplnéna adjuvantni chemoterapii u sta-
dia IB a vyssich. V pfipadé typického karcinoidu
je adjuvantni chemoterapie indikovana indivi-
duélné s ohledem na jeho vysokou chemore-
Zistenci a také celkovy stav a Zivotni prognézu
nemocného. Na nasi klinice jsme ji volili u osob
s postizenim mediastinalnich uzlin (pTx, pN1-2).
Endobronchidlni vykon je alternativou pro ne-
mocné se stopkatym typickych karcinoidem lo-
kalizovanym centralné s vylou¢enym postizenim
mediastinalnich uzlin. VyZaduje peclivou dispen-
zarizaci s kontrolnimi bronchoskopiemi a opa-
kovanymi histologickymi odbéry z plvodniho
[GZka tumoru. V pfipadé generalizovanych forem
je kromé systémové chemoterapie moznost vyu-
Zit somatostatinova analoga. Ve vyhledu nékolika
malo let by se na trhu méla objevit i fada novych
farmak, zatim testovanych v rdmci studii. Jde o m-
-TOR inhibitory, které inhibici PI3K/Akt/mTOR
signalnf drahy vykazuji vysokou miru odpovedi
zejména co do stabilizace choroby (22, 30), déle
monoklonalni protildtky proti receptoru vaskular-
niho endotelidiniho faktoru (napt. bevacizumab)
(31) nebo somatostatinova analoga s navazanymi
radionuklidy, které vyznamné prodluzuji dobu

do progrese (15, 23). Z téchto farmak maji zatim
vsakindikacni schvélenfjen mTOR inhibitory k lé¢-
bé pokrocilych G1 a G2 NET tumorU pankreatu.

Dispenzarizace by rovnéz méla rozlisovat indi-
vidudIni charakteristiku tumoru u daného jedince.
Orientujeme se podle histopatologického nale-
zu - u typickych forem Ize volit dispenzariza¢ni
intervaly delsf, pacienty s atypickym karcinoidem
dispenzarizujeme po ukoncenf aktivni lé¢by pra-
videlné po 3 mésicich jako ostatni plicni malignity.
Volba zobrazovaci metody by méla zohlednovat,
zda tumor exprimoval somatostatinové receptory
a akumulaci 18-fluordeoxyglukdzy. Stanoveni tu-
mormarkertl mUze predstavovat pfinos v dia-
gnostice, vice prospésné se viak jevi v dispenzami
péci. Selhdvé zejména u ¢asnych, negeneralizo-
vanych forem. Jako nejvyhodnéjsi tumormarker
se jevi chromogranin-A. Je viak tfeba zohledho-
vat jeho moznou falesnou porzitivitu napr. viivem
rendlni insuficience nebo hypergastrinemie pfi
uzivani inhibitorl protonové pumpy. Ke zvyseni
senzitivity doporucujeme stanovovat jak hodnoty
chromograniny, tak i neuron-specifické enolazy
a odpady kyseliny hydroxyindoloctové v moci.
Vétdi vypovédni hodnotu ma dynamika nez ab-
solutni hodnota.

Na moznost karcinoidu plic by nemél za-
pominat téz internista v diferencidlni diagnos-
tice nékterych endokrinopatii, jako Cushingova
syndromu nebo akromegalie.

Ve srovnani s jinymi dostupnymi soubory
pacientl podobné velikosti (napf. 10, 27) vy-
kazuje nas soubor vyznamné vyssi prdmeérmy
vék pacient(, prestoze vékové rozmezi se nelisi.
Shoda pak panuje co do vyskytu generalizace
do lokoregionalnich uzlin a vzdalenych metastaz
i co do délky preZitf a vyskytu recidiv.
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