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KAZUISTIKA

Pacientka s metastatickým karcinoidem 

z pohárkových buněk

A Case Report: Patient with Metastatic Goblet Cell Carcinoid
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² Oddělení onkologické patologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Východiska: Karcinoid z pohárkových buněk (goblet cell carcinoid) představuje zvláštní pod-
skupinu apendikálních neoplazií. Jejich patologické charakteristiky a klinické projevy jsou jiné 
než u klasických karcinoidů a primárních adenokarcinomů apendixu. Správná histopatologická 
klasifi kace a diagnostika jsou základem pro léčbu a prognózu. Morfologická transformace ty-
pického karcinoidu z pohárkových buněk na morfologii adenokarcinomu je pravděpodobně 
spojena s přídatnými genetickými změnami, proto je nutná subklasifi kace této skupiny nádorů. 
Výzkum molekulárně genetických změn vede k lepšímu chápání této exotické, ale klinicky dů-
ležité skupiny nádorů a jejich správné léčbě. Kazuistika: Uvádíme případ pacientky s metasta-
tickým karcinoidem z pohárkových buněk s postižením terminálního ilea, colon ascendens, 
ovaria, omenta a masivní peritoneální diseminací, po debulking operaci a paliativní chemote-
rapii režimem FOLFOX4 s velmi dobrým léčebným efektem, s regresí onemocnění na CT a PET 
kompletní remisí. Kombinovaná paliativní léčba vedla ke zmírnění klinických symptomů a zlep-
šení kvality i délky života. Závěr: Správná diagnostika a léčebné úsilí i u rozsáhlého metasta-
tického onemocnění přinášejí prospěch pacientovi. Poznání vzácných nádorů a porozumění 
jejich bio logii vede ke zlepšení léčebných přístupů. 
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Summary 
Background: Goblet cell carcinoid represents a unique entity of appendiceal neoplasia. Its 
pathological features and clinical behavior are distinct from the classic carcinoid tumor as well 
as primary adenocarcinoma of the appendix. Correct histopathological classifi cation and dia-
gnosis provide guidelines for treatment and prognosis. Morphological transformation of the 
Goblet cell carcinoid from typical Goblet cell carcinoid to adenocarcinoma morphology is li-
kely associated with accumulation of additional genetic changes that is why subclassifi cation 
of this group of tumors is needed. Investigation of molecular genetic changes could increase 
our understanding of this exotic but clinically important group of tumors. Case: We present 
the case of a patient with metastatic goblet cell carcinoid involving terminal ileum, ascendent 
colon, ovary, omentum and peritoneal spreading, treated with debulking surgery and chemo-
therapy (FOLFOX4 regimen) with good response, reduction of disease on CT and PET complete 
remission. Improvement of clinical symptoms as well as quality of life was reached by combi-
ned palliative treatment. Conclusion: Correct diagnostics and therapeutic eff orts bring patient 
benefi t even in metastatic setting. Better knowledge of rare tumors and understanding of their 
bio logy help improve therapeutic approaches.
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Úvod

Karcinoid z  pohárkových buněk (gob-
let cell carcinoid  –  GCC) představuje 
zvláštní entitu, subtyp MANEC (mixed 
adeno-neuroendocrine carcinomas). 

Incidence apendikálních karci-
noidů z  pohárkových buněk (GCC) je 
0,01– 0,05/ 100 000/ rok a patří mezi velmi 
vzácné epiteliální neoplazie s maligním 
chováním [1,2]. Patologické charakte-
ristiky a  klinické chování jsou jiné než 
u klasických neuroendokrinních nádorů 
(neuroendocrine neoplasm  –  NEN) či 
adenokarcinomů apendixu (tab. 1). Prů-
měrný věk v  době stanovení diagnózy 
je 50  let. Morfologicky vznikají karci-
noidy z pohárkových buněk (GCC) v mu-
kóze bez předcházejících dysplastických 
změn apendikálního epitelu. Zásadní 
morfologickou charakteristikou je pří-
tomnost epiteliálních buněk pohárko-
vého tvaru obsahujících hlen, přítomna 
je fokální pozitivita neuroendokrinních 
markerů (chromograninu A nebo synap-

tophysinu), exprese CEA [3,4]. V patoge-
nezi GCC, podobně jako u  jejuno- ileál-
ních NEN, se předpokládají změny 
chromozomů 11q, 16q a 18q [5].

V této skupině nádorů se vyskytuje 
časté metastatické onemocnění, asi 
u  10 % případů jsou v  době diagnózy 
přítomny již uzlinové nebo vzdálené me-
tastázy. Častá je diseminace peritoneální 
a na omentu, s agresivním růstem. TNM 
klasifi kace je stejná jako pro adenokarci-
nomy apendixu.

Diagnóza je stanovena často náhodně 
na základě nespecifických břišních 
symp tomů (příznaky akutní apendicitidy 
v  50– 60 %, peritonitidy v  10– 20 %, bo-
lesti břicha v pravém dolním kvadrantu, 
střevní obstrukce ve 20 % případů). 
Často jde o vedlejší nález při gynekolo-
gické operaci nebo apendektomii. Pre-
zentovat se může také jako Krukenber-
gův tumor ovarií [6,7].

Zobrazovací metody prokazují nejčas-
těji léze distálního ilea nebo apendixu. 

Vstupní staging po stanovení diagnózy 
je stejný jako u  apendikálních nádorů 
s  vysokým rizikem. Doporučuje se CT 
hrudníku, břicha a pánve, případně mag-
netická rezonance. V případech negativ-
ního octreoscanu je ke zvážení doplnění 
FDG- PET, který však v diagnostice GCC 
nemusí být validní [8].

Léčba karcinoidů z  pohárkových 
buněk je chirurgická. Metastatické one-
mocnění se léčí chemoterapií jako kolo-
rektální karcinom.

V laboratorních testech nemá význam 
měřit chromogranin A (CgA), častěji jsou 
elevované CEA, CA 19-9 a CA- 125.

Prognóza závisí na histopatologickém 
typu GCC. Nejbenignější skupina má 
5leté přežívání 100 %, nejhorší subtyp 
s vysokým proliferačním indexem vyka-
zuje 3leté přežívání pouze 17 % [9].

Kazuistika

V naší kazuistice prezentujeme případ 
67leté pacientky po operaci břicha pro 

Tab. 1. Srovnání klinicko-patologických znaků karcinoidu z pohárkových buněk, apendikálních NEN a adenokarcinomu (volně 

upraveno podle Roy P et al [14]).

GCC NEN Adenokarcinom

klinické znaky

věk
karcinoidový sy
příznaky

5.–6. dekáda
ne

akutní apendicitida

4. dekáda
ano

akutní apendicitida

7. dekáda
ne

ložisková léze

makroskopický obraz > 2 cm, ztluštění stěny < 2 cm > 2 cm, masa tumoru

mikroskopický obraz

morfologie

atypie
mitózy
vaskulární invaze
perineurální invaze

shluky pohárkových bb.,
oddělených vazivem/hlenem

minimálně
vzácné

ano
ano

hnízda malých bb.

minimálně
vzácné

ne
ne

dobře diferencované žlázy až shluky 
špatně diferencovaných bb.

tvaru pečetního prstene
výrazně 

ve zvýšené míře
ano
ano

speciální barvení

argyrofi lní
argentafi nní
mucikarmín/PAS

pozitivní
negativní
pozitivní 

pozitivní
pozitivní
negativní

obvykle negativní
negativní
pozitivní

imunohistochemie

CEA
neuroendokrinní markery

+
±

–
±

+
–

molekulární patologie

K-Ras mutace, 
p53 overexprese

– – +
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nově nález trombembolu v pravé hlavní 
větvi plicnice. Byla zahájena antikoagu-
lační léčba a pokračovala chemoterapie 
režimem FU/ FA DeGramont –  od 11. cyklu 
bez oxaliplatiny z důvodu neurotoxicity. 

Přešetření v  listopadu 2011  bez zná-
mek metastáz, na PET a  CT kompletní 

Výsledky

Efekt léčby po 6 cyklech FOLFOX4 byl vý-
borný, na CT přetrvává pouze drobné re-
ziduum metastáz na peritoneu vpravo 
v mezogastriu velikosti 8 mm.

V říjnu 2011  po 10  cyklech FOLFOX4 
v  dutině břišní bez známek metastáz, 

ileózní stav v  lednu 2010. Peroperačně 
byl zjištěn nádor lokalizovaný v oblasti 
terminálního ilea a  colon ascendens, 
proto byla provedena pravostranná he-
mikolektomie, resekce terminálního 
ilea, resekce pravého ovaria a exstirpace 
jedné z  mnohočetných drobných me-
tastáz mezenteria. Histologicky byl veri-
fi kován GCC v primárním tumoru a me-
tastázy v  ovariu a  mezenteriu. Klinicky 
bez známek karcinoidového syndromu. 
Pacientka byla dále sledována.

Karnofského index pacientky v  době 
stanovení diagnózy a následného sledo-
vání odpovídal 90 %. V rodinné anamnéze 
je udávána leukemie u bratra. V osobní 
anamnéze nemocné pak hypertenze, 
chronická ischemická nemoc srdeční, dia-
betes mellitus II. typu, obezita, hyperlipi-
demie, chronická venózní insufi cience. 

Druhé čtení histologie bylo prove-
deno v MOÚ, s mikroskopickým nálezem 
infi ltrace stěny tenkého střeva trabeku-
lárním a tubulárním tumorem s fokálně 
výraznou příměsí pohárkových buněk, 
ložiskově s intra-  i extracelulární muko-
sekrecí. Sliznice infi ltrována sekundárně, 
bez přítomnosti dysplazie. Nádorový in-
filtrát exprimuje CEA v  pohárkových 
buňkách, dispergovaně v menší části po-
pulace pozitivní chromogranin a CD56. 
Závěr nálezu: infi ltrace ilea karcinoidem 
z pohárkových buněk, origo pravděpo-
dobně v apendixu (obr. 1–3). 

Pooperační CT hrudníku, břicha 
a pánve v dubnu 2010 bez průkazu pato-
logické expanze v dutině břišní. Kontrolní 
CT v říjnu 2010 s podezřením na počína-
jící metastatickou diseminaci mezente-
ria. Další CT v  lednu 2011  již s  infi ltráty 
v  dutině břišní, při přední stěně břišní, 
MTS peritoneální, nepatrný ascites. 

Pacientka byla odeslána k další léčbě 
do MOÚ. Octreoscan byl negativní, 
nádor nevykazoval expresi somatostati-
nových receptorů. 

Další léčebný plán byl projednán v ko-
misi pro digestivní onkologii a napláno-
ván debulking. V dubnu 2011 operační 
revize, provedena částečná omentekto-
mie ve smyslu cytoreduktivního výkonu 
při peroperačním nálezu mnohočetných 
infi ltrátů dutiny břišní v omentu, na pe-
ritoneu a na serózách. Dále byla indiko-
vána paliativní systémová chemoterapie 
režimem FOLFOX4. 

Obr. 1. Nádorová infi ltrace prostupující muskulární vrstvu střevní stěny. Barvení hema-

toxylin-eozin, zvětšení 200krát. 

Obr. 2. Přítomnost intracelulárního hlenu ve vakuolizovaných nádorových buňkách, 

metodika na průkaz kyselých mukopolysacharidů. Barvení alciánová zeleň, zvětšení 

400krát.
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remise. Léčebný efekt trval až do srpna 
2012, kdy byla na CT prokázána pro-
grese metastáz v pánvi. V říjnu 2012 pro-
vedena explorativní laparotomie. Pokus 
o debulking však nebyl úspěšný vzhle-
dem k rozsahu a lokalizaci metastáz pře-
vážně v pánvi.

Histologický nález byl verifi kován při 
každé operační revizi, ve shodě s  pri-
mární diagnózou karcinoidu z pohárko-
vých buněk. 

Podání další chemoterapie nebylo 
možné z  důvodu rozvoje ileózního 
stavu. V  prosinci 2012  revize dutiny 
břišní pro ileus, uvolněny srůsty, vyšita 
axiální ileostomie.

Nyní pacientka vzhledem k  celko-
vému stavu a  interkurencím již není 
schopna další chemoterapie, tudíž po-
kračuje léčba symptomatická. Stav ne-
mocné však zůstává stabilní, nezhoršuje 
se. Na nastavené analgetické a další pod-
půrné medikaci je klinicky minimálně 
symptomatická, drží si stabilní hmot-

Obr. 3. Detekce neuroendokrinní diferenciace v nádorových buňkách prokazující fo-

kální silnou granulární pozitivitu. Imunohistochemická reakce s protilátkou proti chro-

mograninu (Chromogranin, Biogenex), zvětšení 400krát.

Tab. 2. Publikované soubory pacientů s karcinoidem z pohárkových buněk a jejich léčba (převzato podle Pahlavan PS et al [11], 

WJSO 3/2005).

Zdroj, rok n/věk Příznaky N M Operační výkon
Adjuvantní 

léčba

F/U

roky
Přežití

Subbuswamy et al 
(1974) 12/52 akutní / chronická apen-

dicitis, bolesti břicha 0 0 APPE 8×, 
PHC 3×, HYE 1× 0 1–6 5leté: 16 %

Haqqani et al 
(1977) 6/47 akutní apendicitis, hema-

turie, bolesti 0 1 APPE 4×, 
PHC 2× 0 1–9 5leté: 16 %

Warkel et al (1978) 39/54
akutní apendicitis, ob-

strukce střeva, bez 
symptomů

1 6 APPE 13×, PHC 
12×, ostatní? 0 1–7 5leté: 80 %

Edmonds et al 
(1984) 10/44 akutní apendicitis, ložis-

ková léze, nález na ovariu 0 0
APPE 5×, PHC 5×, 
z toho 1× včetně 

AE

1× chemo-
terapie, 1× 

radioterapie
1–5 5leté: 10 %

Berardi et al (1988) 76/53 akutní apendicitis, bolesti, 
bez symptomů 0 0 APPE 55×, PHC 

21× 0 5 5leté: 33 %

Park et al (1990) 10/56 akutní apendicitis, ob-
strukce střeva, bolesti 6 0 APPE 6×, PHC 4× 0 8 5leté: 60 %

Butler et al (1994) 9/58 akutní apendicitis, bolesti, 
bez symptomů 0 4 APPE 3×, PHC 6×

2× chemo-
terapie na 

bázi platiny
1–11 1leté: 67 %

McCusker et al 
(2002) 227/52 bolesti, akutní apendicitis 24 31

APPE 119×, 
PHC 90×, jiný 

výkon 18× 
0 ? 5leté: 75 %

n – počet pacientů ve studii, N – uzlinové metastázy, M – vzdálené metastázy, F/U délka sledování, APPE – apendektomie, 
PHC – pravostranná hemikolektomie, HYE – hysterektomie, AE – adnexektomie, věk – věkový průměr v letech
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motherapy treatment outcomes of goblet cell carcinoid: 
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žena kompletní remise dle zobrazova-
cích metod a stabilizace onemocnění po 
dobu 15 měsíců. Nejefektivnější je režim 
na bázi 5- fl uorouracilu (FOLFOX). 

V individuálních případech lze zvážit 
jiné léčebné strategie: ablativní léčbu ja-
terních metastáz. PRRT (peptide recep-
tor radionuclide therapy) nelze dopo-
ručit z  důvodu nepřítomnosti exprese 
somatostatinových receptorů a  menší 
efektivity u nádorů s vysokým proliferač-
ním indexem Ki- 67.

Sledování pacientů probíhá analo-
gicky jako u nemocných s kolorektálním 
karcinomem. U  pacientů s  metastatic-
kým onemocněním se doporučuje pře-
šetřování à tři měsíce k detekci progrese 
onemocnění a  zahájení léčby. Častý je 
výskyt duplicitních malignit (až 48 %), 
např. kolorektálního karcinomu, tudíž je 
nutné dlouhodobé sledování [13].

Závěr 

Správná diagnostika a  léčebné úsilí 
i u rozsáhlého metastatického onemoc-
nění přinášejí prospěch pacientovi. Po-
znání vzácných nádorů a  porozumění 
jejich bio logii vede ke zlepšení léčeb-
ných přístupů. Zásadní význam má léčba 
v onkologických centrech se zaměřením 
na léčbu neuroendokrinních nádorů, 
s možností multidisciplinárního řešení.
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Diskuze

Chirurgická léčba je základem léčby kar-
cinoidů z pohárkových buněk (GCC). Ini-
ciální apendektomie jako standardní 
chirurgická intervence převážné vět-
šiny GCC není z  hlediska onkologické 
radikality dostatečná. Většinou musí 
být doplněna pravostranná hemikolek-
tomie z  důvodu vysokého metastatic-
kého potenciálu onemocnění. Doporu-
čuje se provést nejpozději do tří měsíců 
po apendektomii. Strategie chirurgické 
léčby je také podobná léčbě kolorektál-
ních karcinomů. U žen s GCC apendixu 
se doporučuje provést bilaterální sal-
pingo- ooforektomii, zatím však není po-
tvrzen vliv na přežívání. 

Cytoreduktivní chirurgie a adjuvantní 
intraperitoneální chemoterapie může 
prodloužit přežívání u případů s pokro-
čilou peritoneální diseminací onemoc-
nění, je však potřeba prospektivních 
studií k potvrzení těchto dat. V případě 
jaterních metastáz chybějí údaje, jak po-
stupovat. Tato klinická situace je však 
vzácná. Ke zvážení je chirurgická léčba 
analogická s léčbou kolorektálního kar-
cinomu (tab. 2). 

Neresekabilní nebo metastické one-
mocnění GCC se léčí chemoterapií. Tera-
peutického efektu je dosaženo až u 50 % 
pacientů, popsána stabilizace onemoc-
nění minimálně po dobu 8– 12  měsíců 
[10– 12]. U  naší pacientky byla dosa-


