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Tento text je ur¢en pro nemocné, kterym byl diagnostikovan
neuroendokrinni nador s karcinoidovym syndromem, pfipadné
pro ty, ktefi trpi nevysvétlitelnymi prdajmy, zachvaty ¢ervenani,
a u nichz je na karcinoidovy syndrom podezreni. Vysvétluje,
co je to funkcéni neuroendokrinni nador, co je to karcinoidovy
syndrom, co jej nej¢astéji vyvolava, a jaké jsou moznosti
R diagnostiky a lé¢by. Rovnéz zmiriuje jiné choroby, které
R mohou pfiznaky karcinoidového syndromu imitovat.

Co je neuroendokrinni nador?

co . Neuroendokrinni systém se spole¢né s nervovym
a endokrinnim systémem podili na udrzovani stalosti
. vnitfniho prostfedi organizmu (homeostaze). Pfi maligni
R (zhoubné) pfeméné neuroendokrinnich bunék mohou
S vznikat neuroendokrinni nadory.

Neuroendokrinni nadory vznikaji nejCastéji z rozptylené
neuroendokrinni tkané, ktera je pfitomna prakticky v celém
organizmu. NejCastéji je to v oblasti zazivaciho traktu (zvl.

tenkého stfeva a slinivky bfisni) a v plicich, ale mohou se

SRR vyskytnout i v oblasti mo¢ového Ustroji, gynekologickych

organu, prakticky kdekoliv.



Je to skupina nador(, které se liSi nejen mistem
puvodu, ale rovnéz vyraznym rozdilem v malignim
(zhoubném) potencialu a tim, zda neprodukuji nebo
produkuji aktivni biologické latky. Nadory s produkci
aktivnich biologickych latek, které zaroven vyvolavaji
specifické pfiznaky, oznaCujeme jako nadory funkéni
a muzeme je nazyvat podle toho, jakou latku produkuiji.

Inzulinom produkuje inzulin a plsobi stavy spojené
s nizkou hladinou krevniho cukru.

Glukagonom produkuje glukagon a krevni cukr
naopak zvySuje. Byva rovnéz spojen s vyskytem
uporné vyrazky nereagujici na lokalni [é€bu.

Ostatni typy neuroedokrinnich nador jsou velmi
vzacne.

Naopak nejcastéji se setkavame s nadory, které
produkuji serotonin a dalsi latky zpusobujici specificky
karcinoidovy syndrom. Nazyvaji se Kkarcinoidy.
Nemocny s karcinoidovym syndromem se muze objevit
v ordinaci praktického I|ékafe, gastroenterologa,
gynekologa, endokrinologa, onkologa, pneumologa
i dalSich odbornosti. BohuZel je obvyklé, Ze cesta ke
spravné diagndze trvd mnohdy nékolik mésict az
let, nezfidka pacienti skonCi i u psychiatra. Plati totiz
zdsada, Ze ten, kdo na diagnézu karcinoidového
syndromu nepomysli, nem{Zze ho ani diagnostikovat.
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Definice karcinoidového syndromu

Karcinoidovy syndrom je soubor typickych pfiznakud
vznikajicich v disledku uvolfovani hormonalné aktivnich
latek z neuroendokrinnich nadord. Karcinoidovy syndrom
muze byt plné rozvinuty, nebo jen ¢aste€ny, s vyjadfenim
jen nékterych pfiznaku.

NejCastéji byvaji zastoupeny  navaly horka
a z&ervenani v obliéeji a vystfihu, tzv.flushe. Casté jsou
i prdjmy, Skroukani v bfiSe, bolesti bficha, rozsifené
kozni cévky, periferni otoky, dusnost, modrani rtd,
pigmentové skvrny a rohoveéjici mista na kizi a zanéty
kloubl (artritida). NejzavaznéjSim pfiznakem jsou
vazivové zmény na srdecnich chlopnich, které ovliviuji
negativné jejich funkci, tzv. karcinoidova srdecéni
choroba. Frekvence pfiznak viz obr. 1.
Obr. 1
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Podminky vzniku karcinoidového
syndromu

Karcinoidovy syndrom nej¢astéji vznika v souvislosti
s funk&nimi nadory produkujicimi serotonin a lokali-
zovanymi v tenkém stifevé, slinivce bfiSni a plicich.
U nadord zazivaciho traktu karcinoidovy syndrom
v 95 % vznikne az pfi masivnéj8im postizeni jater me-
tastazami, kdy postizena jatra jiz nedokazou odboura-
vat hormonalné aktivni latky pfichazejici z vratnicového
obéhu. V 5 % muze vzniknout karcinoidovy syndrom
ibez postizenijater, pokud jsou aktivnilatky vyplavovany
pfimo do systémové cirkulace, jak je tomu u neuroendo-
krinnich nador(i vaje¢nikd, nebo metastaz neuroendo-
krinniho nadoru do retroperitonea. Pfimo do systémo-
vé cirkulace bez odbouravani v jatrech se dostavaji
i aktivni latky vytvarené v plicnich neuroendokrinnich
nadorech.

Klinické projevy

|

Obr. 2 nemocny s chronickym karcinoidovym syndromem: zarudnuti
a roz8ifené Zilky v obli¢eji a ve vystfihu, jizva na hrudni kosti po
operaci trojcipé srdecni chlopné

Nemocni mohou mit typicky karcinoidovy syndrom,
charakterizovany navaly horka a z€ervenani, prijmy,
Skroukanim, které jsou dlsledkem plsobeni serotoninu,
kalikreinu, tachykinin(i a prostaglandin(.

Atypicky karcinoidovy syndrom je charakterizovan pro-
longovanymi (déletrvajicimi) navaly horka a z€ervenani,
bolestmi hlavy, slzenim a spasmy (sevienim) pridusek.

Je dusledkem produkce 5-hydroxytryptofanu, histaminu
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a bioaktivnich peptidd a vyskytuje se spiSe u neuroendo-
krinnich nadort plic a brzliku.

Flushe - navaly horka a z&ervenani zvl. v oblasti obli-
Ceje a vystfihu zpusobuje produkce kalikreinu.

Doslova invalidizujici prdjmy s vodnatou stolici
po kazdém jidle, s frekvenci az 20x denné, pusobi
serotonin, ktery zrychluje ve stfevé peristaltiku
a snizuje zpétné vstifebavani vody. DalSi pficinou
prijmu muze byt i syndrom kratkého stfeva po
rozsahlych nebo opakovanych operacnich vykonech
a bakterialni preristani po operaci v misté prfechodu
tenkého a tlustého stieva.

Pelagroidni zmény na kuZi, pigmentace a rohovéni
vznikaji z nedostatku niacinu, vitaminu B3. Jeho
nedostatek je dusledkem zvySené spotreby tryptofanu
pro tvorbu serotoninu a dalSich 5-hydroxyindold.

Vazivové zmény na srdecCnich chlopnich, v retrope-
ritoneu a ve stfevnich zavésech vznikaji stimulaci fi-
broblastt (bunék vazivovych tkani) serotoninem. Je-
jich dusledkem je pak karcinoidova srde¢ni nemoc s
nedomykavosti srdecnich chlopni. Vazivové zmény
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v dutiné bfiSni mohou zpUsobit poruchy pasaze stre-
vem, Utlakem cév ischemii (nedokrveni) stfeva, vzacnéji
i utlakem mocovodu méstnani modi v ledvinach.

Slzeni oc¢i zpUsobuje histamin.
Spasmy (sevieni) pridusek mohou imitovat priduskové

astma.

Vyvolavajici pFiéiny projevu
karcinoidového syndromu

Vyvolavajicim  momentem  projevl  karcinoido-
vého syndromu muze byt fyzickd namaha, ktera
vede k vétSimu prokrveni a vyplaveni bioaktivnich
latek do krevniho obéhu, ale €asto také jen rozcileni
a nebo duSevni pohnuti, kdy je produkce stimulova-
na nervové. Karcinoidovy syndrom se muize zhorSit
i po nékterych potravinach, jako je €aj, banany, rajca-
ta, ofechy, kiwi, ananas, nékteré syry. Typické je obje-
veni se flushe tfeba jen po jediném dousku alkoholu.
Syndrom mohou zhor3ovat i nékteré Iéky, jako napf.
sympatomimetika. Pfiznaky se Casto se objevi i pfi
lékafskych ukonech, nékdy stali pouhé vySetfeni ja-
ter pohmatem, trhani zubl, vétsi riziko predstavuje
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biopsie (odebrani vzorku) z jater, embolizace jaterni,
radiofrekvencni ablace jaternich metastaz, resek-
ce jaterni, bfiSni operace nebo celkova anestezie.
V téchto pfipadech je nutno predchazet vystupno-
vani pfiznakdl vedoucich az ke vzniku karcinoidové
krize vhodnou premedikaci (léCebnou pfipravou).
Projevy karcinoidového syndromu se horsi i pfi hore¢-
ce a infekénim onemocnéni. Rady pacientim uvadi
tabulka ¢.1.
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VYVOLAVAJICI PRICINA RADA PACIENTUM

Rozdélte si denni pfijem jidla

do mensich porci.

Vyhybejte se ¢okoladé, kofei-nu,
aromatickym potravinam a ovoci.
Vedte si poznamky o jidle

a pfiznacich.

JibLo

»
‘\‘:‘"ﬂ Vyvarujte se Iékii obsahujicich
A ~

noradrenalin (norepinefrin)

3 E‘ a adrenalin (epinefrin), které

se vyskytuji napf. v [écich
na alergie a nachlazeni.

o
LEKY [« g
Y

Tabulka ¢. 1
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Diferencialni diagnostika
karcinoidového syndromu

V diferencialni diagnéze prdjmd muze jit o funkéni
stfevni poruchy (tzv. drazdivy traénik), potravinové
alergie, nebo zvySenou d&innost §titné zlazy. Flushe
je nutno odlisit zejména od klimakterickych naval(, neu-
rézy a Uzkostnych atak. Spasmy (sevieni) pradusek mo-
houbytipfipradduskovémastmatu, artritidé (zanétkloubu)
a otoky mohou byt projevem fady dalSich onemocnéni,
ktera je nutno vyloudit.

Laboratorni diagnostika

Nejdéle znamym vySetfenim je stanoveni hladiny
kyseliny hydroxyindoloctové, ktera je metabolitem
serotoninu, v moc¢i sbirané za 24 hodin po tfidenni
specialni dieté. Je vSak zatizeno Castymi chybami,
jednak v dodrzovani diety pfed sbérem samotnym
a chybami v technice sbéru.
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Dieta a opatieni pii sbéru moci na 5 HIAA — kyselinu
hydroxyindoloctovou

4 dny vyloucit ze stravy banany, ananas,
pred sbérem avokado, kiwi, Cervené blumy, rajcata,
a béhem sbéru ¢okoladu a orechy, kavu a potraviny
moce s kofeinem, kakao, silny ¢aj, syry,
citrusy, bylinkové €aje a ovocné st'avy
3 dny Po poradé s Iékafem-pouze je-li to
pred sbérem mozné!! vysadit Iéky — alfa-metyldopa,

antibiotika, inhibitory MAO, L-DOPA
léky, salicylaty, benzodiazepiny

Daleko pfesnégjsi je vySetfeni markeru chromograninu
A (CgA) z odbéru periferni krve. VySe hladiny markeru
koreluje s rozsahem onemocnéni. Neni vSak marke-
rem specifickym, maze byt faleSné pozitivni pfi srde¢ni
a ledvinové nedostatecnosti, nejCastéji ale byva jeho
faleSna pozitivita zachycena pfi uzivani lékl snizuji-
cich kyselost zalude¢ni stavy, tzv. inhibitort protonové
pumpy, které je dnes hromadné rozSifeno (napf. ome-
prazol, pantoprazol, loseprazol). Pfed odbérem tohoto
biomarkeru je tfeba tyto Iéky alespori na 3 tydny vysa-
dit, v pfipadé nutnosti je Ize nahradit tzv. H2 inhibitory,
které vysledek vysSetfeni neovliviiuji (famotidin).
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Neuron specificka enolaza (NSE) neni pro karcinoid
vhodnym markerem, byva zvySena spiSe u hife dife-
rencovanych nadoru.

VySetfeni serotoninu v trombocytech (krevnich des-
tickach) je sice mozné, ale v klinické praxi se Casto
nepouziva.

Uzite€nym ukazatelem karcinoidové srde¢ni nemo-
ci je ,pro brain natriuretid peptid“ (NTproBNP), bézné
pouzivany v diagnostice srde¢niho selhani.

Zobrazovaci metody

Zakladni zobrazovaci metodou je tfifazové CT
(pocitacova  tomografie). = Dobfe  diferencované
neuroendokrinni nadory jsou bohaté cévné zasobené
a proto se typicky zobrazuji v arteridini (tepenné) fazi
vySetreni.

Specifickou vlastnosti dobfe diferencovanych
neuroendokrinnich nadord je pfitomnost somatosta-
tinovych receptori na buné&né membrané. Jejich
zobrazeni vyuZiva v diagnostice nuklearni medici-
na podavanim radioizotopu navazaného na nosic,
ktery se na tyto receptory vaze. Jde o vySetieni
OctreoScan, Tectrotyd, nebo nejmodernéjsi Somakit,
coz je metoda kombinovana s PET/CT (pozitronova
emisni tomografie). Klasické FDG PET/CT s glukézou
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byva u dobfe diferencovanych neuroendokrinnich na-
doru faleSné negativni.

V8echna radioizotopova vyS$etfeni zobrazujici bun-
ky se somatostatinovymi receptory nas informuji nejen
o rozsahu choroby, ale jsou i ukazatelem odpovédi na
I[éCbu analogy somatostatinu.

Nuklearni magneticka rezonance se hodi zejména
k detekci jaternich metastaz.

Endosonografické vysSetfeni s pfipadnou biopsii se
uplatfiuje u neuroendokrinnich nadord pankreatu.

Ke sledovani efektu lécby je nejlepsi CT, radioizo-
topové metody opakujeme jen pfi zasadnich zménach
terapie.

Terapie karcinoidového syndromu

Zasadni roli v terapii karcinoidového syndromu,
zejména v pfipadé neoperabilniho metastatického
onemocnéni, hraji jiz od 90. let minulého stoleti
analoga somatostatinu. Od té doby byla analoga
vyuzivana zejména pro potlaceni produkce hormonu
nadorem. Prlikaz jejich plsobeni ve smyslu potlaceni
ristu nadoru prokazaly klinické studie az ve stoleti
jedenadvacatém a rozSifily tim jejich indikaci i na
nefunkéni neuroendokrinni nadory.
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Analoga somatostatinu

Somatostatin  je pfirozeny antagonista hormonu
uvolfujiciho rdstovy hormon, odtud pochazi i jeho
nazev. Je pfirozenym vnitinim tlumi¢em Zlazové
a endokrinni sekrece. Jeho efekt v cilovych burikach je
zprostiedkovan somatostatinovymi receptory, na které
se vaze.

Synteticky vyrobeny somatostatin je identicky s pfi-
rodnim hormonem. Jak pfirozeny, tak synteticky soma-
tostatin, ma eliminacni polo€as pouze 1-3 minuty, coz
limituje jeho terapeutické vyuziti pouze na podavani
v kontinudlni nitrozilni infuzi. Z téchto praktickych duvo-
du je podavani kontinualni infuze obvykle pouzivano jen
pfi prevenci nebo terapii karcinoidové krize.

Proto byla vyvinuta synteticka analoga somatostatinu
oktreotid a lanreotid. Obé& |éCiva maji depotni formu
v podobé injekci, které je mozno aplikovat 1x za
4 tydny. Depotni oktreotid dosahne ucinné hladiny za
14 dni po prvni podani, lanreotid za 24 hodin. Dale je
k dispozici oktreotid s okamzitym uvolfiovanim, ktery
je mozno podavat ve formé podkoZnich injekci.
Hodi se jako zachranna lé¢ba pfi nedostacujicim
efektu dlouhodobé pusobicich analog na projevy
karcinoidového syndromu. Je mozné ho k dlouhodobym
analogim pridavat pfilezitostné nebo systematicky az
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vdavce 3x 0,2 mg podkozné. Dale, podobné jako je tomu
u somatostatinu, Ize oktreotid s okamzitym uvolfiovanim
podavat v kontinualni nitroZilni infuzi v prevenci
a terapii karcinoidové krize.

Efekt zlepSeni nebo Uplny Ustup pfiznakda karci-
noidového syndromu je u obou pfipravku srovnatelny,
lanreotid se v domacich podminkach snadnéji aplikuje.
Terapie analogy somatostatinu by méla zacit co nej-
dfive, aby se zabranilo vzniku karcinoidové srdec¢ni
nemociamezenterialniaretroperitonealnifibrézy (tvorba
a ukladani vaziva).
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Dalsi moznosti terapie
karcinoidového syndromu

Projevy karcinoidového syndromu zmirfiuje i pfida-
ni interferonu alfa v davkach 3-5 mil. IlU 3x tydné s.c.
k analogu somatostatinu.

| kdyz zlepSeni karcinoidového syndromu neby-
lo primarnim cilem studii s everolimem, zda se, Ze
tato cilena biologicka terapie ve formé tablet rovnéz
symptomatologii zlepSuje.

Telotristat ethyl ve formé& tablet zabrariuje pfre-
méné tryptofanu na serotonin a tim snizuje jeho
hladinu. Je indikovan v davce 3x 250mg u nemocnych
s karcinoidovym sydromem, ktery neni dostate¢né
kompenzovan analogy somatostatinu. Nastup ucinku
ve smyslu snizeni poctu stolic je vSak pomalejSi a na
vyhodnoceni efektu je ¢as 2 mésice.

Efekt pfinasi i zmenSeni objemu funkéni tkané, a tim
i hormonalni produkce, at uz chirurgickym odstrané-
nim ¢asti nadoru (debulkingem) nebo lokalné ablativ-
nimi metodami jako je radiofrekvenéni ablace nadoru.
(RFA).

| pfi postizeni obou jaternich laloki mnohocetny-
mi metastdzami je mozné provést postupné pravo
a levostrannou embolizaci (zablokovani cév) vétve
a. hepatika, bud prostou (TAE), nebo s aplikaci chemo-
terapie, nejcastéji doxorubicinu (TACE).
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Embolizace s radioaktivnimi ¢&asticemi (SIRT) se
provadi jen na nékterych pracovistich a je financné
nakladna.

Symptomatologii vyrazné zlepSuje i peptidova
radioreceptorova terapie (PRRT). Spociva v nitro-
Zilni aplikaci radiofarmaka tvofeného radioaktivnim
izotopem a nosiCem, ktery se vaze na smatostatinové
receptory.Dochazi potom k selektivnimu ozareni nado-
rovych bunék. Tato Ié¢ba se zatim podava ve FN Motol
a FN Olomouc. K podani je nutna cca 5 denni hospitali-
zace naoddéleninuklearni mediciny. Podani se opakuje
4x po dvou mésicich.

PfivSech invazivnich vykonech je nutno u nemocnych
s karcinoidovym syndromem dbat na prevenci vzniku
karcinoidové krize prostfednictvim nitrozilniho podani
kontinualni infuze oktreotidu €i somatostatinu pred,
v prabéhu a po vykonu.

Symptomaticky Ize zlepSit prijem codeinem, lopera-
midem, opiaty. Nékdy je po operaci pfechodu tenkého
a tlustého stfeva (ileocékalni resekce) pficinou prdjmu
bakterialni pferGstani, které fesime antibiotiky.
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Zaver

K uspéSnému zvladnuti karcinoidového syndromu je
tfeba, aby nemocny byl [é€en na pracovisti, které ma
s touto problematikou dostatek zkuSenosti a kde
se 0 néj bude starat multidisciplinarni tym se vSemi
potfebnymi odborniky (onkolog, radiolog, gastroente-
rolog nebo pneumolog, kardiolog, chirurg, odbornik
z nuklearni mediciny).

Autorkami textu této broZury jsou MUDr. Eva Sedlackova,
MBA a MUDr. Jaroslava Barkmanova z Onkologické kliniky
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. BrozZura vznikla
za podpory firmy Ipsen Pharma, s.r.o.
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