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Souhrn

Vychodiska: Karcinoid z poharkovych bunék (goblet cell carcinoid) pfedstavuje zvlastni pod-
skupinu apendikalnich neoplazii. Jejich patologické charakteristiky a klinické projevy jsou jiné
nez u klasickych karcinoid(i a primarnich adenokarcinomt apendixu. Spravna histopatologicka
klasifikace a diagnostika jsou zakladem pro lé¢bu a prognézu. Morfologické transformace ty-
pického karcinoidu z poharkovych bunék na morfologii adenokarcinomu je pravdépodobné
spojena s pfidatnymi genetickymi zménami, proto je nutna subklasifikace této skupiny nadord.
Vyzkum molekularné genetickych zmén vede k lepsimu chépani této exotické, ale klinicky da-
lezité skupiny nadorl a jejich spravné [é¢bé. Kazuistika: Uvadime pfipad pacientky s metasta-
tickym karcinoidem z poharkovych bunék s postizenim terminalniho ilea, colon ascendens,
ovaria, omenta a masivni peritonealni diseminaci, po debulking operaci a paliativni chemote-
rapii rezimem FOLFOX4 s velmi dobrym Ié¢ebnym efektem, s regresi onemocnéni na CT a PET
kompletni remisi. Kombinovana paliativni lécba vedla ke zmirnéni klinickych symptomd a zlep-
Seni kvality i délky Zivota. Zdvér: Spravna diagnostika a |é¢ebné Usili i u rozsahlého metasta-
tického onemocnéni pfinaseji prospéch pacientovi. Poznani vzacnych nadorli a porozuméni
jejich biologii vede ke zlepseni [é¢ebnych pfistup.
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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 classification 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 subclassification
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 efforts bring patient
benefit even in metastatic setting. Better knowledge of rare tumors and understanding of their
biology help improve therapeutic approaches.
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Uvod
Karcinoid z pohérkovych bunék (gob-
let cell carcinoid - GCC) predstavuje
zvlastni entitu, subtyp MANEC (mixed
adeno-neuroendocrine carcinomas).
Incidence apendikalnich karci-
noidl z pohérkovych bunék (GCC) je
0,01-0,05/100 000/rok a patti mezi velmi
vzacné epitelidlni neoplazie s malignim
chovanim [1,2]. Patologické charakte-
ristiky a klinické chovani jsou jiné nez
u klasickych neuroendokrinnich nadord
(neuroendocrine neoplasm — NEN) ¢i
adenokarcinomd apendixu (tab. 1). Pra-
mérny vék v dobé stanoveni diagnézy
je 50 let. Morfologicky vznikaji karci-
noidy z poharkovych bunék (GCC) v mu-
kéze bez predchézejicich dysplastickych
zmén apendikdlniho epitelu. Zasadni
morfologickou charakteristikou je pfi-
tomnost epitelidlnich bunék pohérko-
vého tvaru obsahujicich hlen, pfitomna
je fokalni pozitivita neuroendokrinnich
marker0 (chromograninu A nebo synap-

tophysinu), exprese CEA [3,4]. V patoge-
nezi GCC, podobné jako u jejuno-ileadl-
nich NEN, se prfedpokladaji zmény
chromozom( 11q, 16q a 18q [5].

V této skupiné nadord se vyskytuje
Casté metastatické onemocnéni, asi
u 10% pfipadl jsou v dobé diagndzy
pfitomny jiz uzlinové nebo vzdalené me-
tastazy. Casta je diseminace peritonealni
a na omentu, s agresivnim rastem. TNM
klasifikace je stejna jako pro adenokarci-
nomy apendixu.

Diagnodza je stanovena ¢asto ndhodné
na zakladé nespecifickych btisnich
symptom (pfiznaky akutni apendicitidy
v 50-60 %, peritonitidy v 10-20%, bo-
lesti bficha v pravém dolnim kvadrantu,
stievni obstrukce ve 20% pfipada).
Casto jde o vedlejsi nalez p¥i gynekolo-
gické operaci nebo apendektomii. Pre-
zentovat se mlze také jako Krukenber-
gliv tumor ovarii [6,7].

Zobrazovaci metody prokazuji nejcas-
t&ji 1éze distaIniho ilea nebo apendixu.

Vstupni staging po stanoveni diagnézy
je stejny jako u apendikélnich nadord
s vysokym rizikem. Doporucuje se CT
hrudniku, bficha a panve, pfipadné mag-
netickd rezonance. V pfipadech negativ-
niho octreoscanu je ke zvazeni doplnéni
FDG-PET, ktery vsak v diagnostice GCC
nemusi byt validni [8].

Lécba karcinoidl z poharkovych
bunék je chirurgicka. Metastatické one-
mocnéni se |é¢i chemoterapii jako kolo-
rektalni karcinom.

V laboratornich testech nema vyznam
méfit chromogranin A (CgA), Castéji jsou
elevované CEA, CA 19-9 a CA-125.

Progndza zavisi na histopatologickém
typu GCC. Nejbenignéjsi skupina ma
Sleté prezivani 100 %, nejhorsi subtyp
s vysokym prolifera¢nim indexem vyka-
zuje 3leté prezivani pouze 17 % [9].

Kazuistika
V nasi kazuistice prezentujeme pfipad
67leté pacientky po operaci bficha pro

upraveno podle Roy P et al [14]).

Tab. 1. Srovnani klinicko-patologickych znak karcinoidu z poharkovych bunék, apendikéalnich NEN a adenokarcinomu (volné

molekularni patologie
K-Ras mutace,
p53 overexprese

GCC NEN

klinické znaky
vék 5.-6. dekada 4. dekada
karcinoidovy sy ne ano
pfiznaky akutni apendicitida akutni apendicitida
makroskopicky obraz > 2 cm, ztlusténi stény <2cm
mikroskopicky obraz
morfologie shluky poharkovych bb., hnizda malych bb.

oddélenych vazivem/hlenem
atypie minimalné minimalné
mitézy vzacné vzacné
vaskularni invaze ano ne
perineurdlni invaze ano ne
specialni barveni
argyrofilni pozitivni pozitivni
argentafinni negativni pozitivni
mucikarmin/PAS pozitivni negativni
imunohistochemie
CEA + -
neuroendokrinni markery + +

Adenokarcinom

7.dekada
ne
loziskova léze

> 2 c¢m, masa tumoru

dobfe diferencované zlazy az shluky
Spatné diferencovanych bb.
tvaru pecetniho prstene
vyrazné
ve zvysené mire
ano
ano

obvykle negativni
negativni
pozitivni
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ile6zni stav v lednu 2010. Peroperacné
byl zjistén nador lokalizovany v oblasti
terminalniho ilea a colon ascendens,
proto byla provedena pravostrannd he-
mikolektomie, resekce termindlniho
ilea, resekce pravého ovaria a exstirpace
jedné z mnohocetnych drobnych me-
tastaz mezenteria. Histologicky byl veri-
fikovan GCC v primarnim tumoru a me-
tastazy v ovariu a mezenteriu. Klinicky
bez znamek karcinoidového syndromu.
Pacientka byla dale sledovana.

Karnofského index pacientky v dobé
stanoveni diagndzy a nasledného sledo-
vani odpovidal 90 %.V rodinné anamnéze
je udavana leukemie u bratra. V osobni
anamnéze nemocné pak hypertenze,
chronickd ischemicka nemoc srde¢ni, dia-
betes mellitus Il. typu, obezita, hyperlipi-
demie, chronicka vendzni insuficience.

Druhé ¢teni histologie bylo prove-
deno v MOU, s mikroskopickym nalezem
infiltrace stény tenkého streva trabeku-
[drnim a tubuldrnim tumorem s fokalné
vyraznou piimési poharkovych bunék,
loZiskové s intra- i extraceluldrni muko-
sekreci. Sliznice infiltrovana sekundarné,
bez ptitomnosti dysplazie. Nddorovy in-
filtrat exprimuje CEA v pohérkovych
bunkach, dispergované v mensi ¢asti po-
pulace pozitivni chromogranin a CD56.
Zavér nalezu: infiltrace ilea karcinoidem
z poharkovych bunék, origo pravdépo-
dobné v apendixu (obr. 1-3).

Poopera¢ni CT hrudniku, bticha
a panve v dubnu 2010 bez prikazu pato-
logické expanze v dutiné bfisni. Kontrolni
CT v fijnu 2010 s podezienim na pocina-
jici metastatickou diseminaci mezente-
ria. Dalsi CT v lednu 2011 jiz s infiltraty
v dutiné bfisni, pfi prfedni sténé brisni,
MTS peritonealni, nepatrny ascites.

Pacientka byla odeslana k dalsi [é¢bé
do MOU. Octreoscan byl negativni,
nador nevykazoval expresi somatostati-
novych receptora.

Dal3i é¢ebny plan byl projednén v ko-
misi pro digestivni onkologii a naplano-
van debulking. V dubnu 2011 operacni
revize, provedena ¢aste¢na omentekto-
mie ve smyslu cytoreduktivniho vykonu
pfi peropera¢nim nélezu mnohocetnych
infiltrdtd dutiny bfiSni v omentu, na pe-
ritoneu a na ser6zach. Dale byla indiko-
vana paliativni systémova chemoterapie
rezimem FOLFOX4.

Obr. 1. Nadorova infiltrace prostupujici muskularni vrstvu stfevni stény. Barveni hema-
toxylin-eozin, zvétSeni 200krat.

y

Obr. 2. Pfitomnost intracelularniho hlenu ve vakuolizovanych nadorovych bunkach,

metodika na prikaz kyselych mukopolysacharidii. Barveni alcianova zelen, zvétseni

400krat.

Vysledky
Efekt 1é¢by po 6 cyklech FOLFOX4 byl vy-
borny, na CT pretrvéva pouze drobné re-
ziduum metastaz na peritoneu vpravo
v mezogastriu velikosti 8 mm.

V fijnu 2011 po 10 cyklech FOLFOX4
v dutiné bfisni bez zndmek metastaz,

nové nélez trombembolu v pravé hlavni
vétvi plicnice. Byla zahajena antikoagu-
la¢ni l1écba a pokracovala chemoterapie
rezimem FU/FA DeGramont - od 11. cyklu
bez oxaliplatiny z dlivodu neurotoxicity.
Presetieni v listopadu 2011 bez zna-
mek metastdz, na PET a CT kompletni
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N . oy

Obr. 3. Detekce neuroendokrinni difere

nciace v nado

rovych bu

nkach prokazujici fo-

kalni silnou granuldrni pozitivitu. Imunohistochemicka reakce s protilatkou proti chro-
mograninu (Chromogranin, Biogenex), zvétseni 400krat.

remise. LéCebny efekt trval az do srpna
2012, kdy byla na CT prokazana pro-
grese metastaz v panvi.V fijnu 2012 pro-
vedena explorativni laparotomie. Pokus
o debulking v3ak nebyl uspésny vzhle-
dem k rozsahu a lokalizaci metastaz pre-
vazné v panvi.

Histologicky nalez byl verifikovan pfi
kazdé operacni revizi, ve shodé s pri-
marni diagnézou karcinoidu z pohdarko-
vych bunék.

Podani dalsi chemoterapie nebylo
mozné z dlvodu rozvoje ile6zniho
stavu. V prosinci 2012 revize dutiny
bfisni pro ileus, uvolnény srdsty, vysita
axialni ileostomie.

Nyni pacientka vzhledem k celko-
vému stavu a interkurencim jiz neni
schopna dalsi chemoterapie, tudiz po-
kracuje 1écba symptomaticka. Stav ne-
mocné viak zUstava stabilni, nezhorsuje
se.Na nastavené analgetické a dalsi pod-
plrné medikaci je klinicky minimalné
symptomaticka, drzi si stabilni hmot-

Tab. 2. Publikované soubory pacientt s karcinoidem z poharkovych bunék a jejich 1é¢ba (pfevzato podle Pahlavan PS et al [11],
WJSO 3/2005).
Zdroj, rok n/vék Piiznaky N M Operacnivykon Adiuvantni  F/U Preziti
lécba roky
Subbuswamy et al akutni / chronickd apen- APPE 8x, 2 RE
(1974) 1252 icitis, bolestibficha ~ © 0 PHC3x, HYE 1x 0 e
Haqqani et al akutni apendicitis, hema- APPE 4x, ~ 10
(1977) 6/47 turie, bolesti 0 ! PHC 2x 0 1-9 Sleté: 16 %
akutni apendicitis, ob-
Warkel et al (1978) 39/54 strukce stfeva, bez 1 6 APPE13x, PHC 0 1-7 Sleté: 80 %
9 12X, ostatni?
symptom
. ISR APPE 5%, PHC 5%, 1x chemo-
Edmonds et al 10/44 ~ 2Kumniapendicitis, lozis- L eetng  terapie, 1x 1-5  5leté:10%
(1984) kova léze, nalez na ovariu . :
AE radioterapie
Berardietal (1988) 76/53 2Kutniapendicitis, bolesti, —,  APPE 35x, PHC 0 5 Sleté:33%
bez symptomu 21x
Parketal (1990)  10/56  aKutniapendicitis, ob- g AppE gy pHC 4x 0 8 5leté:60%
strukce streva, bolesti
akutni apendicitis, bolesti 22X G
Butler et al (1994) 9/58 P . "0 4  APPE3x,PHC6x terapie na 1-11 1leté: 67 %
bez symptomu - .
bazi platiny
McCusker et al APPE 119,
227/52  bolesti, akutni apendicitis 24 31 PHC 90x, jiny 0 ? Sleté: 75 %
(2002) )
vykon 18x
n — pocet pacientd ve studii, N - uzlinové metastazy, M — vzdalené metastazy, F/U délka sledovani, APPE — apendektomie,
PHC - pravostranna hemikolektomie, HYE — hysterektomie, AE — adnexektomie, vék — vékovy pramér v letech
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nost a péci o ileostomii zvlada velmi
dobre.

Diskuze

Chirurgicka lé¢ba je zakladem lécby kar-
cinoidl z pohérkovych bunék (GCQ). Ini-
cialni apendektomie jako standardni
chirurgicka intervence prevadzné vét-
siny GCC neni z hlediska onkologické
radikality dostate¢nd. VétSinou musi
byt doplnéna pravostranna hemikolek-
tomie z ddvodu vysokého metastatic-
kého potencidlu onemocnéni. Doporu-
Cuje se provést nejpozdéji do tii mésicl
po apendektomii. Strategie chirurgické
|écby je také podobnd lé¢bé kolorektal-
nich karcinom. U zen s GCC apendixu
se doporucuje provést bilateralni sal-
pingo-ooforektomii, zatim vsak neni po-
tvrzen vliv na prezivani.

Cytoreduktivni chirurgie a adjuvantni
intraperitonealni chemoterapie muze
prodlouzit prezivani u pripadud s pokro-
Cilou peritonedlni diseminaci onemoc-
néni, je vsak potreba prospektivnich
studii k potvrzeni téchto dat. V pripadé
jaternich metastaz chybéji udaje, jak po-
stupovat. Tato klinickd situace je viak
vzacna. Ke zvazeni je chirurgicka lé¢ba
analogicka s l1é¢bou kolorektalniho kar-
cinomu (tab. 2).

Neresekabilni nebo metastické one-
mocnéni GCC se lé¢i chemoterapii. Tera-
peutického efektu je dosazeno az u 50 %
pacient(l, popsana stabilizace onemoc-
néni minimalné po dobu 8-12 mésicl
[10-12]. U nasi pacientky byla dosa-

Zzena kompletni remise dle zobrazova-
cich metod a stabilizace onemocnéni po
dobu 15 mésicl. Nejefektivnéjsi je rezim
na bazi 5-fluorouracilu (FOLFOX).

V individudlnich pfipadech Ize zvazit
jiné |éCebné strategie: ablativni [é¢bu ja-
ternich metastaz. PRRT (peptide recep-
tor radionuclide therapy) nelze dopo-
rucit z dlivodu nepfitomnosti exprese
somatostatinovych receptori a mensi
efektivity u nddor s vysokym proliferac-
nim indexem Ki-67.

Sledovani pacientd probiha analo-
gicky jako u nemocnych s kolorektaInim
karcinomem. U pacientli s metastatic-
kym onemocnénim se doporucuje pre-
Setfovani a tfi mésice k detekci progrese
onemocnéni a zahajeni lé¢by. Casty je
vyskyt duplicitnich malignit (az 48 %),
napf. kolorektalniho karcinomu, tudiz je
nutné dlouhodobé sledovani [13].

Zavér

Spravna diagnostika a léc¢ebné usili
i u rozsahlého metastatického onemoc-
néni pfinaseji prospéch pacientovi. Po-
znani vzacnych nadorl a porozuméni
jejich biologii vede ke zlepseni [é¢eb-
nych pfistupU. Zasadni vyznam ma lé¢ba
v onkologickych centrech se zaméfenim
na lé¢bu neuroendokrinnich nadord,
s moznosti multidisciplindrniho feseni.
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