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Souhrn

Karcinoid z poharkovych bunék (goblet cell carcinoid — GCC) apendixu je velmi vzacné na-
dorové onemocnéni. V literatufe se udava, Ze se jedna asi o 5 % ze viech primarnich malignit
apendixu. Histologicky jsou definovany tfi skupiny — skupina A (typicky GCC), adenokarcinom
ex GCC bunék tvaru pecetniho prstenu (skupina B) a nejvice agresivné se chovajici skupina C,
adenokarcinom ex GCC Spatné diferencovany typ. GCC metastazuje v 15-60 %, nejcastéji do
ovarii, panve, bfisni dutiny, kosti a lymfatickych uzlin. Velmi vzacné se objevuje i metastatické
postizeni jater a jinych parenchymatoéznich organd. Jind mista metastatického Sifeni nebyla
popsana. Primarni [é¢bou tohoto onemocnéni je chirurgické odstranéni nebo alespon cytore-
dukéni operace nasledovana systémovou lécbou. V pfipadé neresekability nebo vzdalené dise-
minace onemocnéni je indikovana chemoterapie. V této kazuistice prezentujeme pfipad velmi

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMUE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisi.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical

papers.
agresivné rostouciho GCC se synchronnim metastatickym postizenim jater, s velmi netypickym
mistem daliho metastatického Sifeni — orbitou. =
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Goblet cell carcinoid (GCC) of the appendix is extremely rare, representing approximately 5% of e-mail: matejkavm@fnplzen.cz
all primary appendiceal neoplasms. Histologically there are three groups of GCC: group A (typi-
cal GCC), adenocarcinoma ex GCC signet ring cell type (group B), and adenocarcinoma ex GCC Obdrzeno/Submitted: 2. 2. 2016
poorly differentiated carcinoma type (group C), which is the most aggressive. GCC metastasizes | Pfijato/Accepted: 25.4. 2016
in 15-60% of cases, mainly to the ovaries, pelvis, abdominal cavity, ribs, vertebrae, and lymph }
nodes. Hematogenous metastasis to the liver or other parenchymal organs can occur, but this httpy/dx.doi.org/10.14735/amko2016220

is very rare. The different organs metastases haven't been described yet. The primary mode of
treatment is radical surgical resection or debulking, followed by chemotherapy; however, pa-
tients with unresectable or recurrent GCC are candidates for systemic therapy. Here, we report
a case of very aggressive GCC of the appendix, which had metastazed to the liver at the time of
diagnosis and subsequently metastasized to the orbit.
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Uvod

Karcinoid z pohdrkovych bunék (goblet
cell carcinoid — GCC) apendixu je velmi
vzacné onemocnéni, které tvofi necelych
5 % viech primarnich nadord tohoto or-
ganu. Nejcastéji se objevuje v paté
a Sesté dekadé véku, ale z popsanych pfi-
padi vyplyva, Ze se mize manifestovat
v rozsahu 20-89 [1,2]. Nejvyznamnéjsim
prognostickym faktorem onemocnéni je
jeho stadium v dobé diagnézy. Pétileté
celkové preziti (overall survival - OS) pro
jednotliva stadia: 100 % pro stadium |,
76 % pro stadium I, 22 % pro stadium Il
a 14 % pro stadium IV. Median OS je
pro grade 1 — 119 mésicd, pro grade 2 -
43 mésich a pro grade 3 - 31 mésica [3].
GCC metastazuje v 15-60 % pfiipadd,
¢astéji pak ve skupiné starSich pacientt.
Mistem Sifeni jsou pak nejcastéji ovaria,
paney, bfidni dutina, kosti a lymfatické
uzliny. Viceméné vzacné je popisovano
metastatické postizeni jater a jinych pa-
renchymatickych organd [4]. Zakladem
Ié¢by je chirurgické odstranéni tumoru,
event. nasledované systémovou lé¢-
bou. V pfipadé neresekovatelného ¢i re-
cidivujiciho onemocnéni je pak jedinou
moZnosti systémova cytostaticka lé¢ba.
Vybér chemoterapeutického schématu
vychdzi z mista lokalizace primarniho tu-

moru. Standardné se pouzivaji schémata
zaloZena na 5-fluorouracilu (5-FU) a leu-
kovorinu (FOLFOX (oxaliplatina + 5-FU +
+ leukovorin)/FOLFIRI (irinotekan + 5-FU +
+ leukovorin)). V 2. linii je pak mozno
pouzit v monoterapii ¢i kombinaci napf.
etopozid, cisplatinu, streptozotocin &i in-
terferon a [3,4]. V nasem sdéleni prezen-
tujeme pripad velmi agresivniho karci-
noidu z poharkovych bunék apendixu se
synchronnim metastatickym postizenim
jater, ktery se dale $ifil do orbity.

Kazuistika
V lednu 2013 byla tehdy 50leta Zzena
hospitalizovana na gynekologickém od-
déleni pro bolesti bricha. CT bficha od-
halilo tumorézni utvar, jehoz pavod im-
ponoval v levém ovariu, a ¢tyfi jaterni
metastazy. Pacientka podstoupila lapa-
rotomii, pfi které byla provedena hys-
terektomie, oboustranna adnexek-
tomie, omentektomie a resekce céka
s end-to-end ileocékalni anastomaozou.
Provedeni resekce jaternich lozisek bylo
naplanovano v druhé dobé.

Histologicky se jednalo o GCC, grade 2.
V mistech s nejvétsi mitotickou aktivitou
bylo dosazeno az 50 % (MiB), v zadné
z odebranych lymfatickych uzlin ne-
byla nalezena metastaza onemocnéni.
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Obr. 1. HE (hematoxin-eozin) barveny vzorek GCC - poharkové buriky s ndlezem bunék
tvaru peéetniho prstenu a extracelularnimi ostrtivky mucinu.

Jednalo se tedy o stadium [V, T4 NO M1.
Nadorové bunky vykazovaly pozitivitu
AE 1-3, chromogranin A a synaptophy-
zin. Ostatni testované markery byly ne-
gativni (vimentin, $S100, inhibin, SAL 4)
(obr. 1).

V dnoru 2013 byla provedena operace
jaternich metastaz, ktera zahrnovala pra-
vostrannou hepatektomii s cholecystek-
tomii. V8echna ¢tyfi nalezena loZiska byla
metastazami se stejnym imunohistoche-
mickym profilem jako nador primarni.

Zacdtkem dubna 2013 bylo v planu
zahdjeni adjuvantni systémové [écby, ale
kontrolni CT odhalilo pravostranny me-
gaureter. Nasledné potvrzeni nefunké-
nosti pravé ledviny vedlo k odloZeni
chemoterapie a pfipravé k pravostranné
nefrektomii. V kvétnu téhoz roku si viak
pacientka zacala stézovat na zhorseny
vizus, diplopii a exoftalmus. Bylo prove-
deno kontrolni CT, které popsalo nejen
mnohocetné postizeni dutiny bfini (re-
sekéni plocha jater, vzestupny tracnik
a retroperitonedlni lymfatické uzliny),
ale i metastatické postizeni levé orbity
zpusobujici popsané potize (obr. 2).

Z dlvodu inoperability nalezu byla in-
dikovana systémova cytotoxicka lécba.
Pacientka podstoupila dva cykly mono-
terapie — kapecitabine (850 mg/m? 2krat
denné, 1.-14. den, 21denni cyklus). Ana-
log somatulinu byl nasazen pro opako-
vané flushe (somatuline, 60 mg, 28denni
cyklus). Jelikoz nejvétsi tiha obtizi byla
zplsobena metastazou v orbité, byla
provedena paliativni radioterapie lo-
Ziska brzdnym zafenim 2,5 Gy/frakci do
totalni referenéni davky 25 Gy. (obr. 3).
Systémova lécba byla ukonéena v cer-
venci 2013, kdy byla potvrzena progrese
onemocnéni. Symptomatickd terapie
byla doplnéna pravidelnou aplikaci so-
matulinu, a to az do smrti nemocné,
ktera nastala 13. srpna 2013.

Diskuze

Primarni nddory apendixu jsou vzacnym
onemocnénim, kdy se udava, Ze v kaz-
dém tiistém preparatu po apendektomii
je zachycen karcinoid. GCC je patologic-
kou jednotkou odlisnou od adenokar-
cinomu a karcinoidu. V dostupné litera-
tufe se udava méné nez 5% zastoupeni
ze viech primarnich neoplazii tohoto
organu [1]. Primérny vék pfi zachytu
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je 58,5 roku véku, s velmi Sirokym roz-
sahem od 20 do 89 let. To je ve velkém
kontrastu s prdmérnym vékem prezen-
tace karcinoidd (38 let), méné jiz pak
adenokarcinom (60 let). Vy33iincidence
byla popséana v bilé rase, se stejnym za-
stoupenim u obou pohlavi [2]. VEk nami
popisované pacientky byl 50 let, coz je
nizsi nez v literatufe udavany primér.

U nasi pacientky byla prvnim symp-
tomem bolest bficha, ktera imponovala
jako gynekologicky problém. Nespeci-
fické potize jsou typické pro GCC, stejné
jako pro jina nadorova onemocnéni. Nej-
¢astéji se jedna o bolest bficha imponu-
jici jako projevy apendicitidy, Zaludec-
nich & gynekologickych obtizi. Prvni
symptomy mohou byt ale i jiného cha-
rakteru, napf. zazivaci obtize, chronicka
bolest bficha, hmatatelna rezistence ¢i
potize urogenitalniho traktu. V pfipadé,
Ze nadoroveé bunky produkuji aktivni
molekuly, midzZe byt prvnim pfiznakem
i néjaka forma karcinoidového syn-
dromu. Neni ale vzacnosti zcela asymp-
tomaticky pacient, u néhoz je patolo-
gicka jednotka zjisténa az histologickym
vysetfenim apendixu odebraného z jiné
indikace [2,3].

FindIni diagnéza je vZdy v rukou pato-
loga, a to na zakladé histologického vy-
Setieni. Tang et al definovali tfi zakladni
skupiny GCC - skupina A, také nazy-
vana typicky GCC, je definovana pohar-
kovymi bunkami tvoficimi shluky nebo
dlouhé provazce, bez znamek desmo-
plazie, s minimalnimi buné&énymi aty-
piemi a absenci poruseni architektoniky
stény apendixu. V pfipadé adenokarci-
nomu ex GCC s burikami tvaru pecet-
niho prstenu (skupina B) jsou poharkové
bunky uspofadany v nepravidelnych
velkych shlucich. Déle je pro tuto sku-
pinu typicka infiltrace okoli jednotlivymi
burikami s desmoplazii, bun&cnymi aty-
piemi a destrukci stény apendixu. V pfi-
padé skupiny C (adenokarcinom ex GCC
$patné diferencovany) nachazime oh-
niska poharkovych bunék v prostiedi
bunék 3patné diferencovanych, které
mohou vykazovat znaky bunék tvaru pe-
¢etniho prstenu [4-6].

Histogeneticky se nyni predpoklada,
ze se GCC vyviji z typického karcinoidu.
Poharkové bunky se vyvijeji z pluripo-
tentni kmenové bunky APUD sytému

%

Obr. 2. CT hlavy s nalezem metastazy orbity zplsobujici exoftalmus, kterd destruuje

kostni ohraniéeni orbity.

Obr. 3. CT hlavy s ndlezem progrese metastazy orbity pfes systémovou lé¢bu kapecita-
binem a lokalni paliativni radioterapii loZiska.

(intestinal amine precursor uptake and
decarboxylase system) z endodermu.
Tyto nadory vykazuji silnou pozitivitu
pro cytokeratin 20 (CK20), CK 7, neu-
ron-specifickou enolazu (NSE), chromo-
granin A, serotonin, lysozym a vimen-

tin. Neuroendokrinni granula jsou také
pozitivni na NSE, chromogranin A, sy-
naptophysin, serotonin, substanci P
a 5-100 protein [4,6,7]. V pfipadé nasi
pacientky byl tumor pozitivni na AE 1-3,
chromogranin A a synaptophysin.
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Stancu et al popsali v GCC ztratu alel
11qg, 16g a 18q (11 %, 11 % a 39 %). Tyto
vysledky jsou velmi shodné s nalezy
ve stfevnich karcinoidech (27 %, 37 %
a 56 %), ale ne v karcinomech apen-
dixu. Testovaly se i mutace KRAS, Smad4
a B-cateninu, které jsou ¢astym nalezem
v adenokarcinomu tlustého stfeva, ale
v GCC nebyly prokazany [8].

Hlavnim prognostickym faktorem
onemocnéni je jeho stadium. Pétileté
OS pro jednotliva stadia: 100 % pro sta-
duim |, 76 % pro stadium ll, 22 % pro sta-
dium Il a 14 % pro stadium [V. Median
OS je pro grade 1 — 119 mésicd, pro
grade 2 — 43 mésicd a pro grade 3 -
31 mésicl [3]. GCC je méné agresivniho
biologického chovani nez adenokar-
cinom, ale vice nez klasicky karcinoid.
Onemocnéni metastazuje v 15-60 %
pfipadd, a to vice u pacientd starSiho
véku (karcinoid jen 2-5 %) [4,7]. Nejcas-
téji se onemocnéni Sifi do ovarii, panve,
bfisni dutiny, kosti a lymfatickych uzlin.
Hematogenni metastazy do jater a ji-
nych parenchymatickych organd jsou
velmi vzacné [7]. Tento fakt je v ostrém
kontrastu s nasim pfipadem, kde bylo
metastatické postizeni jater pfitomno
jiz v dobé diagnézy. Metachronni me-
tastazy byly navic diagnostikovany

v bfisni duting, lymfatickych uzlinach re-
troperitonea, jater a orbity jiz dva mé-
sice po primarni operaci. Takto agresivni
chovani je pro tento druh onemocnéni
velmi netypické, a to i pfi nepfiznivém
histologickém nalezu.

Zakladem lé¢by GCC je dostatecné ra-
dikalni chirurgicka resekce. Pfi vzacnosti
onemocnéni a z toho vyplyvajicich ome-
zenych klinickych zkuSenostech jsou lé-
¢ebna doporuceni prakticky shodna
s témi pro adenokarcinomy dané oblasti.
Stadium | a [| GCC jsou léceny samotnou
chirurgickou operaci. V pripadé stadia lll
je pak doporuéeno podani adjuvantni
chemoterapie na bazi 5-FU (FuFa/FOL-
FOX). V piipadé diseminovaného ¢i in-
operabilniho onemocnéni je pak hlavni
modalitou systémova |é¢ba opét na bazi
5-FU (FOLFOX, FOLFIRI) [7,9]. V pfipadé
jejiho selhani je mozné v 2. linii pou-
Zit monoterapii ¢i kombinaci vybranych
cytostatik. Urcity, byt velmi omezeny
efekt prokazala cytostatika: streptozo-
tocin, cisplatina, etopozid a interferon a
[7,9,10]. V naSem piipadé jsme se poku-
sili ovlivnit onemocnéni podanim kape-
citabinu, ktery v3ak selhal jiz po druhém
cyklu.

V prezentované kazuistice popisu-
jeme pripad velmi agresivné se chova-

jiciho GCC apendixu metastazujiciho do
jater a orbity, s velmi Spatnou odpovédi
na systémovou lécbu.
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