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Neuroendokrinni nadory rekta
Rectal Neuroendocrine Tumours
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Souhrn

RektaIni neuroendokrinni tumory, dle stars$i nomenklatury zvané rektalni karcinoidy, nevy-
volavaji karcinoidovy syndrom. Kolonoskopie je zlatym standardem pro diagnostiku téchto
tumortl. Endosonografie je vyznamna metoda pro hodnoceni hloubky réstu, CT kolonografie
a ""In-octreoscan pro staging nadoru. Minimalnimi pozadavky pro biochemickou diagnostiku
jsou sérovy chromogranin A a kysela fosfataza. Pro malé tumory je postacujici metodou lokalni
resekce, pro nadory > 2cm je indikovana predni resekce. Nebyl prokazan benefit adjuvantni
Ié¢by. Pacienti s rektalnimi karcinoidy < 2 cm maji velmi dobrou prognézu s dlouhodobym pre-
Zivanim.
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Summary

Rectal neuroendocrine tumours (carcinoids) belong to the hindgut carcinoid group, according
to older classification. They are not associated with carcinoid syndrome. Colonoscopy is a gold
standard for detecting rectal carcinoids. Endosonography is important for assessing rectal car-
cinoid growth. CT colonography and "'In-octreotide scanning is required for staging if residual
or metastatic disease is suspected. Serum chromogranin A and acid phosphatase are necessary
biochemical markers. Local resection is sufficient for small tumours, anterior resection for rectal
tumours > 2cm is appropriate. There is no evidence base for adjuvant therapy. Patients with
rectal carcinoids < 2cm have a very good prognosis with long-term survival.
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NEUROENDOKRINNI NADORY REKTA

Uvod

Neuroendokrinni nadory (NET) rekta
jsou podle starsi terminologie Williamse
a Sandlera z roku 1963 [1] fazeny k tzv.
hindgut karcinoidiim, coz odkazuje na
fakt, ze ¢ést tlustého stieva distalné od
stfedniho Useku colon transversum az
po rektum vznikla ze zadni ¢asti em-
bryonalniho stfeva. Rektalni karcinoidy
jsou nejcastéjsimi hindgut karcinoidy
a predstavuji asi 1% vSech anorektalnich
neoplazii.

Podle dat SEER (Surveillance Epi-
demiology and End Results) z let
1992-1999 tvori rektdlni karcinoidy
27,44 % vsech gastrointestinalnich kar-

cinoidd, coz predstavuje nérlst v porov-
nani se starSimi udaji z let 1973-1991,
kdy rektalni karcinoidy tvofily 15,33 %
gastrointestindlnich karcinoidd [2-3].
Otdzkou zlstava vliv omezenych
diagnostickych moznosti ve starSim ob-
dobi a dfivéjsi mald povédomost o této
entité. Rektalni karcinoidy se vyskytuji
u pomérné mladé populace, median
véku v dobé diagnézy ¢ini 56,2 let. Posti-
huji stejné ¢asto muze jako Zeny.V porov-
nani s tim jsou NET proximalni ¢asti tlus-
tého stfeva diagnostikovany ve vyssim
véku, nejcastéji u muzd v sedmé dekadé,
u Zen jsou NET tlustého stfeva diagnosti-
kovany nejcastéji v paté dekadé [4]. Vét-

Tab. 1. WHO klasifikace neuroendokrinnich nadoru.

angioinvaze

$inou byvaji zjistovany ndhodné pfi ru-
tinni sigmoideoskopii.

Endokrinné funkéni nadory se v rektu
a v proximalni ¢asti tlustého stfeva vysky-
tuji velmi vzacné, nebot nadorové buriky
neobsahuji substance schopné vyvo-
lat klinicky zjistitelné endokrinni pro-
jevy ve smyslu karcinoidového syndromu
(napf. témér neobsahuji serotonin, ty-
picky pro NET tenkého stfeva). Na rozdil
od tenkého stfeva nebyvaji NET v tlustém
strevé multifokalni. Je vak nutno uvazo-
vat o adenokarcinomu tlustého stfeva
jako o nadorové duplicité u osob z karci-
nomovych rodin, zejména u jedinc( star-
Sich 40 let.

benigni, nefunkéni léze < 2 cm zasahujici do mukézy, submukdzy, bez

neznamé chovani: nefunkeni tumor omezeny na mukézu ¢i submukézu

skupina 1 dobfe diferencovany NET (karcinoid)

skupina2  dobfe diferencovany neuroendokrinni
karcinom — maligni karcinoid

skupina 3 malo diferencovany neuroendokrinni

high-grade malignita

karcinom — malobuné¢ny karcinom

Tab. 2. Navrh TNM klasifikace.

Charakteristika

T - primarni tumor

TX primarni nador nelze posoudit
TO primarni nddor neni pfitomen
T1 tumor prorlistd do mukézy ¢i submukdzy

T1a velikost < 1cm
T1b velikost < 1-2cm

low-grade malignita, invazivni ¢i metastazujici

T2 tumor prorustd do muscularis propria nebo ma velikost > 2cm
T3 tumor prorusta do subserézy/perikolické/perirektalni tukové tkané
T4 tumor piimo prorasta do okolnich organ/struktur a/nebo perforuje visceralni peritoneum

pro jakékoliv T pridejte (m) pro mnohocetné tumory

N - regionalni lymfatické uzliny

NX regiondlni lymfatické uzliny nelze posoudit
NO nejsou pritomny metastazy v regionalnich lymfatickych uzlinach
N1 metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlinach

M - vzdélené metastazy

MX pfitomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit
Mo nejsou pfitomny vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
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NEUROENDOKRINNI NADORY REKTA

Klinicko-patologicky staging

a WHO klasifikace

Zakladni rozdéleni je shodné s jinymi

neuroendokrinnimi nadory (tab. 1).
Termin ,benigni” je nékterymi pato-

logy povaZzovan v souvislosti s karcinoidy

za sporny, nebot MKN-O klasifikace uvadi

pro patou pozici morfologického kédu

s hodnotou ,/1” termin ,nejisté, zda be-

nigni, nebo maligni”

ENETS navrh TNM klasifikace

TNM klasifikace existuje v navrhu, disku-
tuje se o ni a byla prezentovana na kon-
ferenci ENETS (European Neuroendo-
crine Tumor Society) v Pafizi v bfeznu
2008 (tab. 2, 3).

Biologické vlastnosti a prognéza

Progndza karcinoidll rekta je relativné
dobrd, nebot ocekdvané pétileté pre-
ziti dosahuje podle databédze SEER diky
biologickym vlastnostem, dfivéjSimu na-
stupu symptom( a v¢asnéjsi diagndze
v priméru 80 %.V dobé diagnézy je 75 az
85 % karcinoidl rekta lokalizovanych.
Vzdalené metastazy se vyskytuji v 1,7 az
8,1% ptipadu. Pfi lokalizované formé je
pétileté preziti 84-90,8 %. Pfi postizeni
regiondlnich uzlin viak pétileté preziti
klesa na 36,3-48,9% a na 20,6-32,3%
u metastazujicich forem, které jsou
ovsem vzacné. S tim kontrastuje pro-

Tab. 3. Staging neuroendokrinnich tumor rekta.

Stadium T
stadium IA T1a
stadium IB T1b
stadium IIA T2
stadium IIB T3
stadium IlIA T4
stadium IlIB jakékolivT
stadium IV jakékolivT

gndza karcinoidl proximalni ¢asti tlus-
tého stfeva, tedy céka, colon ascendens
a proximalni &asti colon transversum,
kterd je naopak pomérné nepfizniva,
nebot pétileté preziti NET v proximalni
lokalizaci tlustého stfeva se pohybuje
mezi 40 a 70 %. Pro srovnani celkové pé-
tileté preziti u véech gastrointestinalnich
karcinoidt ¢ini asi 67 % (tab. 4).
Hlavnimi faktory ovliviujicimi pro-
gndzu NET rekta je velikost tumoru a his-
tologicky nélez. Rektalni tumory < 1cm
metastazuji jen vyjimecné, tumory velké
1-2 cm maji riziko metastazovani do lym-
fatickych uzlin asi v 5%. Faktory zvysu-
jici riziko metastazovani jsou velikost na-
doru > 2cm, $patna diferenciace, invaze
do muscularis mucosae, angioinvaze, pe-
rineurdlni invaze, invaze do lymfatického
systému, angiogeneze, pfitomnost bu-

Tab. 4. Patologické a biochemické charakteristiky.

histopatologie

velikost

imunohistochemie

biochemické markery

Parametry

N M
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
jakékoliv N M1

nécnych atypii, vyssi mitoticky a prolife-
racni index podle Ki-67 a staging nadoru.
Tumory maji tendenci metastazovat do
regiondlnich lymfatickych uzlin, do jater
avzacné do skeletu.

Patologie a genetika

V rdmci dobre diferencovanych NET tlus-
tého stieva a rekta existuji dva typy [9]:
tumory obsahujici EC bunky a tumory
obsahuijici L buriky.

NET v proximdlni ¢dsti tlustého streva
jsou vétsinou tvoreny EC burikami. Rek-
talni NET jsou naproti tomu tvoreny pre-
devsim L bunkami, obsahujicimi peptidy
blizké glicentinu, glukagonu a peptidu
PYY a jejich prekurzory, serotonin je pfi-
tomny vzacné. Dalsi peptidy, jako sy-
naptofyzin a chromogranin A, jsou vyset-
fovany rutinné imunohistochemicky.

malé az stiedné velké buriky s NE diferenciaci, shluky bunék, nekrézy
stuzkovité usporadani bunék spise nez acinarni charakter usporadani
vzacné burky secernujici mucin (goblet cell carcinoid)

< 1 cm: 3-4 % nadord metastazuje

1-2 cm: 10-15 % nadora této velikost metastazuje

> 2 cm: v 60-80 % metastazuje

CgA exprimuje > 70 % tumoru

neuronspecificka enolaza (NSE) > 50 % tumorti
prostaticka specificka kysela fosfataza 80-100 % tumord
serotonin, somatostatin, synaptofyzin: pfilezitostné pozitivni

Ki-67: marker proliferace

S-CgA: nejsenzitivnéjsi screeningovy test

5-hydroxyindoloctova kyselina ve 24hodinovém sbéru moci
serotonin v séru, v trombocytech, substance P, glukagon - ¢asto negativni
negativni markery: CA19-9, CEA, AFP (alfal-fetoprotein)
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NEUROENDOKRINNI NADORY REKTA

Rektalni karcinoidy vyrGstaji z hloubéji
ulozenych &asti slizni¢nich Zldzek. Maji
vzhled hladkych, okrouhlych submukéz-
nich uzld anebo fokélnich lozisek ztlu-
sténi submukdézy normalni ¢i Zlutavé
barvy. Jsou velké od nékolika milimetrd
do nékolika centimetr(l. Nachdzeji se ve
vzdalenosti 4-20cm od linea dentata na
predni ¢i lateraIni sténé rekta.

Histologie: Dobfe diferencované neu-
roendokrinni tumory (WHO skupina 1)
[5] tvofi uniformni bunky s malym po-
¢tem mitdz, usporadané jako podsliz-
ni¢ni shluky nebo pruhy s omezenou in-
vazi do lymfatik, bez produkce mucinu,
bez angioinvaze, perineurdini invaze ¢i
prorUstani za muscularis propria [6]. Mi-
toticky index Ki67 je nizky, nepfesahuje
2% [7-8].

Podobny obraz je u dobfe diferenco-
vanych neuroendokrinnich karcinomu
(WHO skupina 2), jez vSak maji vyssi mi-
toticky index, vykazuji invazi do lymfatic-
kého systému, angioinvazi a hlubsi invazi
do strevni stény. Tento typ nadoru tvoii
trabekularni bunécné formace. V porov-
nani s tim nadorové burky u dobfe dife-
rencovanych neuroendokrinnich tumord
proximdlni dsti tlustého streva tvofi so-
lidni formace.

Maélo diferencované malobunécné
neuroendokrinni karcinomy (WHO sku-
pina 3) maji solidni strukturu s central-
nimi nekrézami, buné¢nou atypii, vysoky
mitoticky a prolifera¢ni index Ki67 (vy3si
nez 10 %, ale neztidka i nad 50 %), vy-
kazuji invazi do stfevni stény, lymfa-
tik, angioinvazi [6] a perineurdIni invazi.
Byvd prokazovan mucin, enterogluka-
gon a hormony ptibuzné pankreatic-
kému polypeptidu, ale nikoli seroto-
nin. Bunky mohou vykazovat pozitivitu
barveni na neuron-specifickou enolazu
nebo PGP 9.5. Dale byva typicky pfito-
men synaptofyzin v malych vesikulich
a chromogranin A v sekre¢nich granu-
lich. U malo diferencovanych NET je téz
vhodny marker p53. V 80-100% NET
rekta je exprimovana prostatickd speci-
ficka kysela fosfataza, lze ji uzit jako on-
komarker. Specializované laboratore
mohou stanovit somatostatinové recep-
tory subtyp 2A (existuje celkem 5 sub-
typl: SSTR1 az SSTR5). Choriogonadotro-
pin (B-hCG) miZze mit vztah k malignimu
potencialu nadoru.

Tab. 5. Pétileté preziti u rektalnich neuroendokrinnich tumort podle SEER 1973-1999.

Rozsah postizeni

lokalizovany tumor
regiondlni postizeni
vzdalené metastazy

Minimalni histopatologicky konsenzus:
Histologicka klasifikace vychazi z WHO
kritérii, v rdmci minimalnich pozadavka
na imunohistochemické vysetfeni NET je
nutno provést vysetfeni chromograninu,
synaptofyzinu a vysetfeni prolifera¢niho
indexu Ki67 [8-10].

Genetické vysetieni: Genetické ano-
malie nejsou popisovany, genetickd vy-
Setfeni se rutinné neprovadéji. Neuroen-
dokrinni tumory rekta a tlustého streva
se prakticky vlbec nevyskytuji v rdmci
mnohocetné adenomatézy (tab. 5).

Klinické projevy

Asi ve 40 % jsou NET rekta ndhodné zjis-
tény pfi endoskopickém vysetieni pro-
vedeném z rliznych dlvodu. Jindy se
tumor manifestuje pfitomnosti krve
ve stolici, rektdlnim syndromem (te-
nesmus, rektalni dyskomfort nebo bo-
lest), vzacné projevy stfevni obstrukce.
NET rekta jsou endokrinné prakticky
vzdy némé, nevyvolavaji karcinoidovy
syndrom.

Podminkou pro vznik karcinoidového
syndromu by mimo pfitomnost jaternich
metastaz byla pfitomnost enterochroma-
finnich bunék s produkci serotoninu, ale
nadory v této lokalizaci serotonin prak-
ticky neobsahuji. Proto metastaticka
nemoc muze byt i deldi dobu klinicky
néma, pozdéji se manifestuje hepatome-
galii, bolestmi bficha v pravém hornim
kvadrantu, nechutenstvim, hubnutim,
slabosti, karcinoidovy syndrom nebyva
pfitomen [11].

Diagnostika

Laboratorni vysetieni

Kyselina 5-hydroxyindoloctova (5-HIOK)
ve 24hodinovém sbéru modi je vétsinou
normalni. U malych primérnich na-
dor0 je sérovy chromogranin A v me-
zich normy, u vétsich primarnich nador(
a u metastatické nemoci byva sérovy
chromogranin A (S-CgA) zvysen. Stu-

Pétileté preziti
87 %
41 %
25%

pen jeho navyseni mize odrazet rozsah
nadorového postizeni. Tumory vykazuji
pozitivitu prostata-specifické kyselé fos-
fatdzy a B-hCG. Muze byt zvyseny i pan-
kreaticky polypeptid a enteroglukagon.
Minimalnim poZadavkem pro vysetieni
je dle ENETS vysetfeni S-CgA a kyselé
fosfatazy [12].

Endoskopie

Vétsina lézi je v rektu diagnostikovana
endoskopicky. LoZiska Ize je odstranit po-
lypektomii s histologickym potvrzenim
diagnozy. Kolonoskopie je zlatym stan-
dardem pro diagnézu, staging a blizsi
urceni kolorektalnich NET. V rdmci sta-
gingu je tfeba vyloucit ptitomnost syn-
chronnich karcinom. V3echny polypy je
nutno odstranit anebo, v pfipadé nemoz-
nosti kompletniho odstranéni, bioptovat
a oznacit pro budouci chirurgické ¢i en-
doskopické sneseni. Centrélni vklesliny
sliznice nebo ulcerace jsou znamkami
mozného maligniho potencidlu.

Irrigografie, CT kolonografie

CT kolonografie mize prokazat infiltraci
perirektalniho tuku, perirektalni fascie
anebo infiltraci perirektalnich a pararek-
talnich lymfatickych uzlin. Pozitivni nalez
musi byt ovéren kolonoskopicky a potvr-
zen histologickym vysetfenim. Irigografie
ma doplriikovy vyznam.

Endorektalni endosonografie
Endorektalni endosonografie je uzite¢na
pro pfedoperacni vysetieni rektalnich
karcinoid(. VySetfeni muze ukazat veli-
kost nadoru, hloubku invaze a pfipadné
postizeni pararektalnich lymfatickych
uzlin [13].

Transabdominalni ultrazvuk

Nema vétsi pfinos pro diagnostiku pri-
marniho tumoru, mGze vsak detekovat
pfipadné jaterni metastazy a usnadnit je-
jich biopsii.

198
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Pocitacova tomografie (CT)

a magneticka rezonance (MR)

Obé tyto modality jsou senzitivnéjsi
nezli ultrazvuk. Vicefezové (multislice)
trifazické CT je nejuzite¢néjsi pro sta-
ging, pokud jde o detekci pfipadnych
Iézi hrudniku ¢&i bficha. Podle nékterych
autord je MR nadfazena CT, pokud jde
o detekci jaternich metastdz, ale jini obé
metody povazuji za srovnatelné. Kazdy
rektalni tumor, ktery nebyl kompletné
odstranén pfi endoskopii, musi byt vyset-
fen endosonograficky a pomoci CT ¢i MR
s posouzenim lokalniho Sifeni do okol-
nich panevnich struktur a s posouzenim
resekability.

"In-octreoscan

Senzitivita octreoscanu pro detekci pri-
marniho rektalniho naddoru neni dosud
pfesné zndma. Vysetfeni je zédsadni pro
staging a pro detekci jaternich metastaz.
Dediferencované NET s malou expresi so-
matostatinovych receptord nemusi aku-
mulovat radionuklid, nddorova lozZiska
zde nemusi byt proto vizualizovana. Po-
zitivita octreoscanu, podminéna pfitom-
nosti somatostatinovych receptor(i na
povrchu nadorovych bunék, predikuje
i moznou odpovéd na pfipadnou lécbu
analogy octreotidu u pokrocilych forem.
Octreoscan je mozno na vybavenych pra-
covistich vyuzZit intraoperacné pfi detekci
malych nadord anebo k detekci rezidual-
nich metastadz do lymfatickych uzlin [14].
Vhodné, le¢ velmi malo dostupné vyset-
feni pro diferencovany NET je ®gallium
DOTA octreotate.

Pozitronova emisni tomografie (PET)
Malo diferencované rychle rostouci
tumory lze vizualizovat pomoci 18-flu-
orodeoxyglukézy. Dobre diferenco-
vané NET maji nizky metabolicky obrat,
a proto nemusi byt timto radionuklidem
zobrazeny.

Poznamky ke stagingu: Je-li rektalni
tumor maly, s rozméry < 10mm a s niz-
kym proliferacnim indexem Ki67, neni
dalsi staging zpravidla nutny. Pokud byla
kolonoskopie neuplna, je tfeba provést
doplnujici CT kolonografii. Minimalni po-
zadavky na detekci NET tlustého streva
zahrnuji kolonoskopii s biopsii a s kon-
trastnim CT vySetfenim bficha a malé
panve (schéma 1).

NET rekta

Y

symptomy: krev ve stolici,
poruchy rytmu stolice

Y

kolonoskopie
biopsie tumoru

Y

histopatologicka
verifikace

Y

endosonografie

Y

CT/MRI
SRS

y

chirurgické reseni
minimalni ¢i extenzivni

Schéma 1. Algoritmus diagnostiky NET rekta.

Terapie

Chirurgicka lécba

Lokalizovany ndlez

Jediny kurativni pfistup je radikalni od-
stranéni lokalizovaného nadoru. Malé
rektalni karcinoidy vétSinou nemetasta-
zuji, a proto endoskopické odstranéni ¢i
metodu transanalni endoskopické mik-
rochirurgie (TEM) Ize povaZovat za ku-
rativni [é¢ebné postupy [15-16]. TEM je
minimalné invazivni mikrochirurgicka
technika umoznujici odstranovat nadory
ve vzdélenosti 4-18cm od anu [17].

Léze mensi nez < 1cm metastazuji
vzacné, u < 3% pripadd v dlouhodo-
bém sledovani. Tyto malé |éze predsta-
vuji asi 80% vsech pfipadl rektélnich
karcinoid(. Mohou byt odstranény kom-
pletné endoskopicky nebo transanalni
resekci [18]. Podminkou je absence in-
vaze do muscularis propria, absence cen-
tralni indurace ¢i ulcerace [19] potvrzena
endosonograficky. V ptipadé endosono-
graficky potvrzené lokdIni invaze nebyva
standardni polypektomie dostate¢nym

opatfenim. Transanadlni resekce je mozna
u vyse situovanych lézi a umozniuje re-
sekci celé vrstvy sliznice a svaloviny [20].
Pfedni resekce je dle nékterych autord
zbytecné razantni, s nepfiznivym pomé-
rem rizika vGci benefitu.

Tumory o velikosti 1-2 cm predstavuji
asi 10% pfipada karcinoidd rekta. Dalsi
VyVvoj je nejisty, k metastazovani dochazi
v 10-15%. Proto jsou i ponékud rozporné
nazory na operacni postupy. Vétsinou se
doporucuje Siroka excize s vylou¢enim
invaze do svaloviny stfevni stény. Né-
ktefi doporucuji lokalni ¢i radikalni chi-
rurgicky vykon [20-21], vétSinou ale
tumory do 2 cm velikosti maji nizky mito-
ticky index, nevykazuji invazi pres lamina
propria, a proto je mozno tumory odstra-
nit lokalni resekci [22-23]. V dvahu tedy
pfipada endoskopické odstranéni, trans-
andlni excize vs pfedni resekce podle
konkrétnich okolnosti.

V rozhodnuti mize pomoci histolo-
gické a histochemické vysetfeni nado-
rové tkané a endosonografické vysetieni
nadorové |éze. Nékteré studie neproka-
zaly prospéch z agresivnich lé¢ebnych
postupl, ovsem u high-grade tumoru
je nutné uvazit extenzivnéjsi vykon
[21,23-24].

Léze vétsi nez 2 cm predstavuji ne-
celych 10% pfipad( NET rekta. Maji vy-
znamné vyssi metastaticky potencial
pohybujici se mezi 60 a 80 %, s ¢astou
pfitomnosti invaze muscularis propria.
Chirurgicka Ié¢ba je v principu podobna
jako u adenokarcinomu [21-23]. V praxi
se pouziva totalni mezorektalni excise
s kurativnim lé¢ebnym zamérem, pfedni
resekce. Vliv na preziti neni dosud znam.
Lokalni odstranéni primarniho NET
rekta u generalizovaného nadoru muze
mit paliativni efekt. Lokoregiondlni re-
sekce u radikaIné inoperabilnich forem
mUze mit rovnéz paliativni Ucinek pfi
ovlivnéni lokdlnich symptom{ a panev-
niho postiZeni, oviem bez zlepseni pre-
Ziti [25].

Paliativni lécba u pokrocilych
forem onemocnéni

Voditkem v rozhodovacim procesu
u paliativni péce je kvalita Zivota
pacienta. NET metastazuji vétsinou do
jater. Lécba v podstaté zahrnuje postupy
pouzivané u generalizovaného one-
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17 NET rekta —l
lokalizované lokélné pokrocilé
metastazy do lymfatickych
¢ ¢ uzlin
<lcm 1-2cm l
¢ ¢ dolni pfedni resekce
lokalni totaIni mesorektalni excize
minimalné Siroka excize abdominalni perinealni
invazivni excize resekce
follow-up l
kolonoskopie jaterni metastazy
EUS/CT/MRI pozitivni
S-CgA, 5-HIO l
recidiva debulking
(chemo) embolizace
lokalizovana léze l
analoga somatostatinu
¢ PRRT
interferon
resekce, je-li proveditelna S

Schéma 2. Algoritmus terapie u NET rekta.

mocnéni NET jiné lokalizace v zazivacim
traktu: (chemo-)embolizace, chirurgicka
cytoredukce, resekce jaternich metastdz,
radiofrekvencni ablace [26].

V porovnani s NET tenkého stieva
a proximalni ¢asti tlustého stfeva je
desmoplastickd reakce u generalizova-
ného NET rekta malo castd, a proto zde
problémy se strangulaci stfevnich kli¢ek
adhezemi ¢i ischemické komplikace vét-
$inou neni tfeba resit.

Bioterapie

| kdyZz rektaIni NET exprimuji somatostati-
nové receptoty, nejsou analoga pausalné
indikovéna. Hlavni indikaci k aplikaci
analog je karcinoidovy syndrom, ten
vsak neni u rektalnich karcinoidd casty.

chemoterapie

V nékterych pfipadech se zahajuje apli-
kace analog se snahou docilit tumorista-
ticky efekt. Takova lécba by méla probi-
hat v rdmci kontrolované klinické studie,
v principu se to tykd i interferonu alfa
[27].

Systémova chemoterapie

Neni u dobfe diferencovanych NET rekta
indikovéana, vyjimecné se u progreduji-
cich neoplazii doporucuje 5-fluoroura-
cil se streptozotocinem, ten viak v CR
neni bézné dostupny. Navic procento
lécebnych odpovédi je nizké — < 25 %.
U rychle progredujicich, mélo diferenco-
vanych NET se aplikuje kombinace cis-

platiny s etopozidem. Lé¢ebnd odpovéd

je > 50%, ale procento ¢asnych relapst

je znacné. Noveé se v ramci klinického vy-
zkumu aplikuji antiangiogenetické latky
¢i inhibitory mTOR (mammalian target of
rapamycin) neboli rapaloga (analoga ra-
pamycinu), napf. everolimus, v kombi-
naci s analogy somatostatinu. Intrace-
luldrni protein mTOR hraje ustfedni roli
v fizeni bunéc¢ného rlstu a proteosyn-
téze. Jeho inhibici ve spojeni s dalSim Ié-
¢ebnym zdsahem, napt. aplikaci analoga
somatostatinu, mize byt docileno tumo-
ristatického efektu nadoru. U karcinoidu
rekta viak nejsou s touto kombinaci vétsi
klinické zkusenosti.

Peptidova receptorova
radionuklidova terapie (PRRT)

Tak jako u NET jinych lokalizaci pfichazi
v Uvahu u radikalné inoperabilnich na-
dor( s pozitivitou octreoscanu. Pouzi-
vaji se Cisté beta-zéfice *°Yttrium nebo
77Lutetium navdzané na somatostati-
nova analoga octerotid ¢i octreotate
[28-29]. Na rozdil od generalizovanych
karcinoidd tenkého stieva viak u NET
rekta nenfi s touto lé¢bou dostatek zku-
Senosti. V Uvahu dale pfichazi cilené
ozareni jaternich metastaz metodou
SIRT (selective internal radiation the-
rapy) se zavedenim mikrosfér pryskyfice
s navazanym °°Yttriem do vétvi arteria
hepatica zdsobujicim jaterni metastézy.
Tato metoda se rovnéz zavadi do klinic-
kého pouziti, je vsak cenové nakladna
a neni ve svété vétsinou hrazena po-
jistovnami. Pozitivita octreoscanu pro
realizaci |é¢by touto modalitou neni
nutna.

Adjuvantni terapie

Dle dosavadnich zku3enosti neni indiko-
vana. Lze uvazovat o adjuvantni chemo-
terapii u malo diferencovanych tumor,
neni-li jisté, zda chirurgicky vykon byl do-
state¢né radikalni [23] (schéma 2).

Kontroly po chirurgickém nebo endosko-
pickém odstranéni tumoru (dle ENETS):
Pokud je chirurgicky vykon radikalni, jsou
vysledky dlouhodobého prezivani velmi
dobré i u vétsich nadord.

Dispenzarizace pacientl by méla byt
trvala i u pfiznivych forem NET rekta
s ohledem na fakt, ze vznik metastatické
nemoci byva popisovan po 5-10 i vice
letech, i kdyz ENETS doporucuje pone-
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chat tumory o velikosti < 1cm bez dal-
Sich kontrol a tumory o velikosti < 2cm
jen v pripadé rizikovych faktor( (angioin-
vaze, perineurdlni rdst, invaze do muscu-
laris mucosae, atypie v histologii).

Frekvence kontrol

a) U nemocnych s nizsim rizikem se pro-
vadi octreoscan a sérové markery
v prvnim roce a déle ro¢né.

b) U ostatnich pfipad(l kazdych 4-6 mé-
sicll prvni rok, dale alespon 1krat ro¢né.

V ramci kontrol se provadi endosko-
pickd vysetieni, dle potieby rektalni
endosonografie a vysetfeni onkomar-
kerd. Z marker( jde o vysetieni séro-
vého chromograninu A a kyselé fosfa-
tdzy v séru. Jiné onkomarkery mohou
byt zvysené, ale v rutinni praxi se jejich
vySetieni neprovadi. 5-HIOK ve 24ho-
dinovém sbéru moci je vétsinou u rek-
talni NET negativni, a proto ji neni tfeba
v rdmci kontrol vétsinou provadét. Pfi re-
stagingu nebo podezieni na metasta-
tickou nemoc je nutno provést CT ¢i MR
a octreoscan.

Zavér

Rektalni neuroendokrinni nadory (kar-
cinoidy) jsou pomérné vzacné. Maji ma-
ligni potencidl, jezZ je zfetelné nizsi nezli
u karcinoidd proximalni casti tlustého
stieva. U rektdlnich karcinoidd nebyva
pfitomen karcinoidovy syndrom. Vétsina
tumorl je diagnostikovana endosko-
picky, lokdlni staging se provadi endo-
sonograficky. Vzdalené metastazy Ize
detekovat obvyklymi zobrazovacimi me-

todami, u NET md pak zvlastni vyznam
octreoscan. Kurativni 1é¢bou je radikaln{
chirurgické odstranéni a u malych na-
dor( endoskopické odstranéni. Paliativni
lé¢ba spociva v ablacni terapii, jako jsou
embolizace nadoru, radiofrekvenéni ab-
lace, chirurgickd cytoredukce ¢i resekce
jaternich metastdz. S terapii analogy so-
matostatinu ¢i s chemoterapii neni vétsi
zku3enost vzhledem k ojedinélym pfipa-
dlim generalizace rektalnich NET.
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