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Souhrn

Vychodiska: Karcinoidy byly v minulosti klasifikovany podle svého embryonalniho pdvodu,
dnes jsou fazeny a klasifikovany jako neuroendokrinni nadory, které zahrnuji nizce maligni ty-
pické karcinoidy, stredné maligni atypické karcinoidy a skupinu neuroendokrinnich karcinom,
kam patfi vysoce maligni velkobuné¢né neuroendokrinni a malobunécné karcinomy. Typicky
karcinoid je dfive uzivany termin pro sou¢asné oznaceni neuroendrokinniho nadoru stupné |,
dobie diferencovaného, patficiho do skupiny vzacnych nadora s dobrou prognézou, s metasta-
zami v méné nez 15 %, s pétiletym prezitim ve vice nez 90 %, vzacné produkujiciho serotonin.
Ani u tohoto biologicky pfiznivého nadoru s pomérné nizkym stupném metastazovani nelze
podcenit dalsi dispenzarizaci. Pfipad: V nasledujicim sdéleni je shrnuta klasifikace neuroen-
dokrinnich nadord, jejich diagnostika a 1é¢ba, a v druhé casti je pak uveden konkrétni pfipad
pacienta se vznikem vicecetnych metastaz pavodné typického plicniho karcinoidu (stanoveni
histologie v dobé operace v roce 2012, v dobé pouzivani této starsi verze klasifikace pro neu-
roendokrinni tumory) s popisem jeho dalsi |écby. Zdvér: U dobfe diferencovanych neuroendo-
krinnich nadort je nezanedbatelné riziko metastazovani i pres jejich radikalni odstranéni, proto
je nutnd a zcela namisté jejich dispenzarizace.
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Summary

Carcinoids have been classified according to their embryonic origin in the past and are now ca-
tegorized and classified as neuroendocrine tumors, including low malignant typical carcinoids,
moderate malignant atypical carcinoids, and highly malignant large cell neuroendocrine and
small cell carcinomas. A typical carcinoid is a previously used term for the current designation
of a grade | neuroendocrine tumor, well differentiated, belonging to a group of rare tumors
with a good prognosis with metastasis of less than 15% with a five-year survival of more than
90%, rarely producing serotonin. Even this biologically favorable tumor with a relatively low
degree of metastasis cannot be underestimated. Case: The following section summarizes the
classification of neuroendocrine tumors, their diagnosis and treatment, and the second section
presents a specific case of a patient with multiple metastases of an original lung carcinoid (his-
tology at the time of surgery 2012, at the time of using this older version of neuroendocrine
tumors) describing its further treatment. Conclusion: In well differentiated neuroendocrine tu-
mors, there is a significant risk of metastasis despite their radical surgery; their dispensarization
is therefore necessary.
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ATYPICKY PRUBEH TYPICKEHO KARCINOIDU PLIC

Uvod

Neuroendokrinni plicni naddory (neu-
roendocrine neoplasm - NEN) pfedsta-
vuji heterogenni skupinu vzacnych na-
dord, které se nachazeji v plicich. Podili
se asi 25 % na neuroendokrinnich na-
dorech vsech lokalizaci. Embryonalni
plvod maji z pfedniho stfeva. Incidence
plicnich NEN se pohybuje okolo 1,35 pfi-
padd na 100 000 obyvatel. Jsou na dru-
hém misté ve vyskytu hned po neu-
roendokrinnich nddorech v lokalizaci
gastrointestinalniho traktu (GIT). Neu-
roendokrinni nadory se mohou vyskyto-
vat kdekoli v plicni tkani. Pohlavi je za-
stoupeno rovnomérné, ale ve véku nad
50 let jsou dvakrat castéji zastoupeny
Zeny. Jsou popisovany dva vrcholy vé-
kového vyskytu — mezi 15. a 25. rokem
a mezi 65. a 75. rokem. Primérny vék je
47 let. Atypické karcinoidy (stfedné di-
ferencovany neuroendokrinni nador)
se vyskytuji u nemocnych signifikantné
starSich. NEN stupné | a Il (tedy typicky
a atypicky karcinoid) jsou nejcastéji lo-
kalizovany v hlavnich a lobarnich bron-
Sich, pfiblizné tfetina je lokalizovana
na periferii (Castéji u atypického karci-
noidu). Podle toho, zda jsou schopny vy-
volavat klinicky manifestni endokrinni
projevy, je délime na funkcné aktivni
a neaktivni [1].

Klasifikace neuroendokrinnich
nadort

Neuroendokrinni nadory plic jsou v 90 %
funkéné (hormonalné) neaktivni, na roz-
dil od GIT lokalizace. Jsou rozdéleny na
Ctyti skupiny, od dobre a stiedné diferen-
covanych neuroendokrinnich nadord (ty-
picky karcinoid, atypicky karcinoid) az po
velmi agresivni nizce diferencované kar-
cinomy (velkobunéény neuroendokrinni
karcinom - large-cell neuroendocrine
carcinoma - LCNEC) a malobuné¢ny kar-
cinom (small-cell carcinoma - SCLC).
Jednotlivé typy NEN se mezi sebou lisi
lokalizaci, biologickym chovanim, klinic-
kym obrazem, zpUsobem diagnostiky
a lé¢ebnymi pfistupy. Typicky karcinoid
a malobunécny plicni karcinom jsou
dva krajni pély ve $kéle NEN plic. Tvoii
zcela odlisné, jasné vymezené a neza-
ménitelné jednotky s velmi dobrou pro-
gnoézou a pétiletym prezivanim vice nez
90 % na jedné strané u typického kar-

cinoidu a s velmi $patnou progndézou
a mizivym procentem pétiletého pre-
Ziti kolem 2 % na strané druhé u malo-
bunééného karcinomu. Mezi ostatnimi
skupinami jiz tak ostré hranice nejsou,
zejména co se tykd biologického cho-
vani, odpovédi na protinadorovou lé¢bu
a progndzy. Existuje,$eda zéna” v pfesné
diagnostice a predikci biologického cho-
vani asi nejvice mezi atypickym karci-
nomem a velkobuné¢nym neuroendo-
krinnim nddorem, mezi velkobuné¢nym
neuroendokrinnim nadorem a malobu-
nécnym karcinomem a v nékterych pfi-
padech i mezi typickym a atypickym kar-
cinoidem. Slozitost dané problematiky
je patrnd i v tom, Ze ac je typicky karci-
noid nadorem s nizkym malignim po-
tencidlem a velmi pfiznivou prognézou,
v dobé diagnézy jsou az v 9 % pfitomny
metastazy v regiondlnich uzlindch a ve
4 % jsou dokonce pfitomny vzdalené
metastazy nebo dochdzi k jejich pozdéj-
Simu vzniku. U atypického karcinoidu
je uvadéno postizeni regionalnich uzlin
az v 36 % pfipadd a vzdalené metastazy
byvaji pfitomny az u 26 % nemocnych.
U velkobuné¢ného neuroendokrinniho
a malobunécéného karcinomu je posti-
Zeni regionalnich lymfatickych uzlin uva-
déno v 60-80 % a vzdalené metastazy
minimalné ve 40 % pripadt [1-3].

Diagnostika neuroendokrinnich
nadort

Diagnostika se opird o patomorfolo-
gickou charakteristiku, imunohisto-
chemické vysetieni a prikaz neuroen-
dokrinni diferenciace. Mikroskopicky
prokazujeme pfitomnost neurosekrec-
nich granul. Imunohistochemicky pro-
kdzand pozitivita TTF-1 (thyroid tran-
scription factor 1) potvrzuje primarni
plvod v plicich. Chromogranin, synap-
tofyzin, CD56 a neurospecificka eno-
ldza patii ke specifickym neuroendo-
krinnim markerdim, které Ize vysetfovat
ve tkdnich a kromé CD56 i v séru.V sou-
Casnosti je tfidéni plicnich NEN defi-
novadno na podkladé histologické kla-
sifikace zalozené na mikroskopickém
obrazu, po¢tu mitéz, pfitomnosti a typu
nekréz. Vysetienim plicniho resekatu
je tedy nador klasifikovan a zafazen do
jedné ze skupin s pomérné uspokoji-
vou pfesnosti [3,4]. Typicky karcinoid dle

soucasné platné WHO klasifikace patfi
mezi neuroendokrinni nadory (neuro-
endokrinni tumor — NET) stupné I. Tyto
nadory jsou dobte diferencovany, v mi-
kroskopickém obraze maji organoidni
vzhled a vytvafi trabekularni rozetovité
formace, nejsou v nich pfitomny nekroézy
a pocet mitdz /2 mm? je < 2. Starsi klasi-
fikace atypického karcinoidu dnes patfi
do skupiny neuroendokrinniho nadoru
stupné I, jedna se o stfedné diferenco-
vané nadory s fokalni pfitomnosti nek-
réz [5]. V mikroskopickém obraze je po-
pisovan méné organoidni vzhled nez
u stupné |, je pfitomna pleiomorfie a aty-
pie jadra, pocet mitéz se pohybuje od
3 do 10 /2 mm?2 Velkobuné¢ny neuroen-
dokrinni karcinom je dnes fazen do sku-
piny neuroendokrinnich karcinoma (jiz
ne nador, ale karcinom) stupné Ill. Tyto
karcinomy se vyznacuji nizkou diferen-
ciaci, v mikroskopickém obrazu chybi
organoidni uspofadani, je pfitomna
vyrazna pleiomorfie bunék a vysoky
pomér jadro/cytoplazma, pocet mit6z
v NET Il je > 10/2 mm? jak pro velkobu-
nécny neuroendokrinni, tak pro malobu-
nécny karcinom, ktery je rovnéz fazen do
stejné skupiny neuroendokrinnich karci-
nom stupné Ill, a jediné, co ho odlisuje
od velkobuné¢ného neuroendokrinniho
karcinomu, je nizky pomér jaddro/cyto-
plazma. Nepfesnost v diagnostice, a tim
v odhadu biologického chovani a pro-
gnoézy mize nastat, pokud je k vyset-
feni pouzivan materidl cytologicky nebo
z malych histologickych vzork( z mik-
roexcizi pfi bronchoskopickém vyset-
feni. Proliferacni index Ki-67, udavajici
podil proliferujicich nddorovych bunék,
je pouzivan jako standard u digestivnich
NEN k jejich lepsi diferenciaci. U NEN plic
se proto také doporucuje jeho pridani
jako dalsiho parametru k lepsi predikci
biologického chovani nadoru a stratifi-
kaci prognostickych skupin. Jeden z na-
vrhnutych klasifikacnich systéma zahr-
nujicich i prolifera¢ni index Ki-67 se déle
opird o pocet mitdz a pfitomnost nekrdz.
Pro NET I musi byt spInény dva ze tfi pa-
rametrd: mitézy do 2/2 mm?, nepfitom-
nost nekréz a Ki-67 < 4. Pro NET Il na-
sledujici parametry: pocet mitéz 2-47,
nekrézy < 10 % a Ki-67 4-25. Pro NET IlI
(velkobunéény neuroendokrinni a malo-
bunécny karcinom) je pocet mitéz > 47,
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nekrézy > 10 % a Ki-67 = 25. Na rozdil od
karcinomu plic se u neuroendokrinniho
plicniho nadoru kromé morfologickych
metod ke stanoveni rozsahu onemoc-
néni pouzivaji i tzv. molekuldrni nebo
funkéni metody. Kombinace jednotli-
vych metod pak zvysuje specifitu a sen-
zitivitu vySetfeni [6]. Histologické vyset-
feni ziskdvdme pomoci bronchoskopie
a zejména operace. Klinicky obraz plic-
niho neuroendokrinniho nadoru zahr-
nuji recidivujici bronchopneumonie,
kasel a hemoptyzy.V pfipadé sekrece va-
zoaktivnich peptidud (serotonin, bradyki-
nin, tachykinin, histamin, substance P,
prostaglandin, kalikrein atd.) jsou za kli-
nicky obraz odpovédné tyto substance,
ale v pripadé plicnich karcinoidd je jejich
produkce pomérné vzacna. Skiagram
hrudniku mdze zobrazovat periferngjsi,
ostfe ohrani¢ené okrouhlé zastinéni
u NEN | a ll, podobné CT. Dvé tietiny, ze-
jména NEN [, rostou intrabronchiéalné
na urovni hlavnich a lobarnich bron-
ch a pfiblizné tietina, zejména NEN I,
je lokalizovéna perifernéji v plicnim pa-
renchymu. Pokrocilé karcinomy NEN
stupné Il jsou vétSinou lokalizovéany
centralné s invazivnim rdstem a infiltraci
do mediastina a jeho struktur [7].

Terapie neuroendokrinnich
nadort

Dobfe a stfedné diferencované NEN ex-
primuji na buné¢ném povrchu somato-
statinové receptory (SSTR), pfedevsim
typu 2 a 5. Toho se standardné vyuziva
k hybridnimu vy3etfeni s vyuzitim ana-
logli SSTR (nejcastéji oktreotidu) v kom-
binaci s fotonovou emisni vypocetni
tomografii (single-photon emission com-
puted tomography — SPECT) a nizkodav-
kovanou vypocetni tomografii (,low-
-dose” CT). Potvrzeni pozitivity SSTR je
prediktorem nékterych lé¢ebnych po-
stupU (analogy SSTR nebo peptidova
radionuklidova receptorova terapie).
V souvislosti s personalizovanou lé¢bou
se diskutuje teranostika v nukledrni me-
dicing, coz je spojeni diagnostiky a na-
sledné 1é¢by NEN pomoci otevienych
zarich. Pivodné neradioaktivni peptid
(analog oktreotidu, oktreotdtu) je nava-
zan na chelat a diagnosticky nuklid ga-
lium (Ga). Pokud je oktreotid ochotné
vychytavan nadorovymi burikami, je

vysoce pravdépodobné, Ze u tohoto
nadoru bude uGcinna radionuklidova
peptidova receptorova terapie. Jako ra-
dionuklid je mozné pouzit lutecium
nebo ytrium, které plsobi jako otevieny
beta-zéfi¢, a pomoci chalatu jeho nava-
zani na peptid, ktery ma pfimou afinitu
k somatostatinovému receptoru [8]. Tato
terapie by méla byt indikovana u pokro-
Cilych inoperabilnich NEN stupné I a ll
s vysokou expresi SSTR, nizkou prolife-
racni aktivitou (Ki-67 < 20 %) anebo ne-
zvladatelnymi symptomy z hormonalni
hypersekrece. V nasi zemi neni v sou-
¢asnosti tato metoda k dispozici, ale ve
vyjimeénych pfipadech lze tuto lé¢bu
podstoupit na etablovanych pracovis-
tich v zahranici (Némecko, Nizozemsko)
po schviéleni uhrady pojistovnou nebo
s Uhradou samotného pacienta. Jednd
se ale o paliativni metodu, ktera zmirni
symptomy nemoci, prodlouzi pfezi-
vani, ale nevede k dlouhodobému vy-
Iéceni [9,10]. U dobfe a stfedné diferen-
covanych neuroendokrinnich nadort
je indikovano chirurgické reseni v pfi-
padé operability. Je nutno zdudraznit, ze
i u dobre diferencovanych nador je in-
dikovan stejny rozsah plicni resekce s hi-
lovou a mediastindlni lymfadenektomii
jako u nemalobunécnych plicnich karci-
nomu. Lokalizace typického karcinoidu
byvéa casto ve velkych dychacich ces-
tach a vynuti si nékdy komplikovanéjsi
chirurgické zakroky, v¢. resekce bron-
ch(, bronchoplastik apod. [11]. U dobie
a stfedné diferencovanych NEN plic je
u pfisné intraluminalné rostoucich na-
dorli indikovana endobronchialni 1é¢ba
a dalsi sledovani v¢. pravidelnych bron-
choskopii. V nékterych pfipadech se ne-
dafii radikalni resekce nadoru, ale pokud
mechanicky nebo funkéné zpusobuje
symptomy, je nutnd i jeho ¢astecna re-
sekce s ponechanim rezidua nadoru.
Totéz plati o jaternich metastazach NEN,
kdy jejich resekce nebo termoablace
mUzZe vyrazné zmirnit symptomy one-
mocnéni a prodlouzit prezivani [12]. Ad-
juvantni lé¢ba u radikalné odstranénych
nadort stupné | a Il neni rutinné dopo-
ruc¢ovana, navrhuje se pouze sledovani.
U nizce diferencovanych NEN Il (SCLC
a LCNEC) je ale situace opacn4, u tohoto
typu neni chirurgickd lé¢ba rutinné pro-
vadéna, jen pokud je nador vyjimecné

zachycen v nizkém klinickém stadiu
a jednd se casto o operace diagnostické
a diagnosticko-kurativni. U tohoto typu
NEN Il ale vzdy musi nasledovat adju-
vantni chemoterapie a ozafovani i pres
nizké pooperacni stadium. V pokroci-
[ém stadiu jsou tyto nadory NEN Il 1é-
ceny systémovou chemoterapii a ozafo-
vanim. Zatimco u LCNEC je doporucena
kombinace platinového derivatu s cy-
tostatikem tieti generace jako u NSCLC,
u SCLC je dosahovano zatim nejlep-
$iho 1écebného efektu kombinaci pla-
tinového derivatu s etoposidem [13].
Lécba somatostatinovymi analogy ma
symptomaticky efekt tim, Ze blokada
SSTR zmirfuje symptomy vyvolané se-
kreci hormont a predevsim serotoninu.
U somatostatinovych analog byl proka-
zan i jejich protinadorovy efekt, takze by
méla byt tato lécba zvazovana u pokro-
¢ilych progredujicich NEN plic stupné
I a ll s pozitivnim oktreoscanem a karci-
noidnim syndromem. Pokrocilé neuro-
endokrinni nadory stupné I a Il pro svou
chemorezistenci a radiorezistenci nejsou
primarné vhodné k systémové chemote-
rapii nebo ke klasické radioterapii. V po-
slednich letech bylo dosazeno Uspéchu
v lé¢bé v pfipadé pokrocilosti téchto
nadorl vyuzitim cilené biologické
Iécby [14]. Jednd se o m-TOR (mamma-
lian target of rapamycin) inhibitor — eve-
rolimus, ktery byl zkousen v klinické
studii faze 1ll - RADIANT-4. V této rando-
mizované, placebem kontrolované stu-
dii bylo prokazano statisticky vyznamné
prodlouzeni doby do progrese u ne-
mocnych s pokrocilym nefunkénim gas-
troenteropankreatickym a plicnim NEN
stupné | a Il. Primarnim cilem studie byla
doba do progrese (time to progression —
TTP). Median TTP byl podle nezavislého
radiologického hodnoceni 11,01 mésice
(95% ClI; 9,2-13,3) u pacientd, ktefi do-
stavali everolimus, ve srovnani s 3,9 mé-
sice (95% Cl, 3,6-7,4) u pacientd, ktefi
dostavali placebo (HR 0,48, 95%Cl;
0,35-0,67). Everolimus zlepsil median
TTP o 5,6 mésice a byl spojen s 50% sni-
Zenim rizika progrese nebo umrti one-
mocnéni. Podle hodnoceni zkousejiciho
byl medidn TTP 13,8 mésice (95% Cl; 9,3
22,2) u pacientd, ktefi dostavali everoli-
mus, ve srovnani s 3,5 mésice (95% Cl,
1,9-5,6) u pacienty, ktefi dostavali pla-
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Obr. 1. Transverzalni CT hrudniku.
V misté levého bronchu je patrnd patologicka ostfe ohrani¢ena
hmota.

cebo (HR 0,23, 95% Cl; 0,13-0,41). U vice
pacientll, ktefi dostavali everolimus
(57,9 %), doslo ke zmenseni nadoru ve
srovnani s témi, ktefi dostavali placebo
(13,0 %). V Ceské republice je tento 1ék
registrovan, ale uhrada pro pokrocilé
nefunkéni neuroendokrinni nadory plic
stupné | a Il nebyla dosud stanovena, je
nutno Zadat pojistovnu.

Pripad pacienta s typickym

karcinoidem (NET stupné )

Na nasem pracovisti zacal byt v cer-
venci roku 2010 vysetfovan pro dechové
potize 59lety muz, kutdk, dosud ana-
mnesticky sledovany jen pro poruchou
glukézové tolerance. Pacient byl odeslan
k plicnimu vysetieni pro rok se zhorsujici
namahovou dudnost, drazdivy kasel a in-
termitentni hemoptyzy. Na zadopfied-
nim i levém boc¢nim skiagramu hrudniku
nebyla zjisténa patologie, pro uddvanou
hemoptyzu byla indikovana broncho-
skopie, pfi které byl zjistén pruzny, mirné
undulujici ¢erveny ndadorovy utvar
v hlavnim bronchu vlevo, na medialni
sténé, 3cm pod hlavni karinou. Nasledo-
valo CT vy3etfeni hrudniku (obr. 1, 2), kde
byl vlevo v pribéhu hlavniho bronchu
patrny Siroky pfisedly polyp 12mm vy-
soky, redukujici prasvit levého hlavniho
bronchu na 10-20 %. Pfi CT vysetfeni
byla provedena i 3D rekonstrukce vir-
tualni bronchoskopie (obr. 3, 4), pomoci
které mizeme sledovat postupné fezy
zobrazeni v jednotlivych etazich bron-
chidlniho vétveni, tak jak mohou byt pa-

hlavnim bronchu.

trny i pii klasické bronchoskopii. Histolo-
gicka klasifikace odebraného materialu
z bronchoskopie provedené v ¢ervenci
2010 byla vyhodnocena jako typicky
karcinoid. Byl doplnén oktreotidovy
scan, pfi kterém bylo provedeno pla-
narni vysetieni a SPECT krku, hrudniku,
bficha a panve za 3 a 24 a 48 hod po apli-
kaci. Druhy den vysetfeni bylo patrno
mensi nevyrazné loZisko v levém hlav-
nim bronchu za jeho odstupem, ostatni
sledované oblasti byly bez abnormalini
distribuce radiofarmaka. Vzhledem k en-
dobronchiadlnimu nalezu a symptomim
bylo nejprve provedeno laserové o3et-
feni nddoru. Velkd ¢ast nadoru byla sne-
sena mechanicky + laser (byla pouzita
$pice rigidniho instumentdria, klesté,
laser minim. 6%, energie 40 W). V fijnu
2010 nasledovala u pacienta operace
cestou thorakotomie, béhem operace
byl pfi¢né nafiznut levy hlavni bron-
chus v misté oc¢ekavaného tumoru, pe-
roperacné ale nebyly zjistény znamky
nadoru, proto bylo pomoci broncho-
skopu oznaceno misto vymezujici roz-
sah resekce. Nasledné bylo resekovano
25 mm casti levého hlavniho bronchu,
po mobilizaci okraji byla provedena
anastomoéza a soucasné provedena me-
diastinalni lymfadenektomie. Makrosko-
picky byl ziskdn resekat bronchu délky
27 mm a praméru 15mm. V centru rese-
katu byl zastizen ovoidni tumor, opouz-
dreny, velikosti 10 x 8 x 11 mm. Tumor
infiltroval sténu bronchu, z ¢asti promi-
noval do lumen. Mikroskopicky byl po-

tvrzen typicky karcinoid, vSechny ode-
brané lymfatické uzliny (celkem 15) byly
bez postizeni nddorem, patologem byl
histopatologicky nélez hodnocen jako
pT1pNO, ale dle pavodni lokality kar-
cinoidu 3cm distalné od bifurkac¢ni ka-
riny v levém hlavnim bronchu byla
spravna klasifikace pT2 i pfes maly roz-
mér nadoru vzhledem k jeho cent-
rélni lokalité. Pacient byl nadale sledo-
van. V lednu 2013 byla zjisténa elevace
chromograninu A na hodnotu 196 pg/I
(norma < 50 pg/l), po dobu predchoziho
sledovani byla tato hodnota vzdy v nor-
malnim rozmezi. Nasledné byl proveden
oktreotidovy scan, CT vysetfeni hrud-
niku a horni ¢asti bficha a bronchosko-
pie, nebyla zjisténa patologie, pacient
byl nadéle sledovan. Vysetteni byla opa-
kovéana s odstupem 3 mésicl pro trvale
zvysenou hodnotu nddorového markeru
(chromogranin A 233 ug/l). Pfi dal$im CT
vysSetteni hrudniku v¢. bficha se v retr-
operitoneu zobrazila expanzivni léze pa-
rakavélné v urovni vtoku rendlnich Zil ve-
likosti 55 x 35 X 62 mm, centralné bylo
pfitomno nizké syceni, cely utvar kom-
primoval vena cava inferior (obr. 5). Ok-
treotidovy scan koreloval s CT néalezem,
jinde aktivita zjisténa nebyla. V fijnu
2013 byla provedena exstirpace to-
hoto patologického infiltratu z retrope-
ritonea, makroskopicky se jednalo o ex-
panzi 50 x 50 x 62 mm, histologicky se
jednalo dle aktualni klasifikace o neuro-
endokrinni tumor stupné Il (v klinickém
korelatu byla patologem pfipusténa
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moznd metastdza plvodniho typického
karcinoidu). Na CT pfed operaci byly po-
pisovany cetnéjsi uzliny podél cév retr-
operitonea a v mezenteriu obvyklého CT
obrazu do velikosti 12 x 6 mm, jejich ne-
gativita byla potvrzena histologicky. Pa-
cient byl nadale sledovén bez systémové
Ié¢by. Hladina chromograninu se po od-
stranéni loZiska z dutiny bfisni zcela nor-
malizovala. Pacient byl bez potizi az do
listopadu 2018, kdy u néj zacaly bolesti
bficha pod mecikem a doslo opét k vy-
znamnému narGstu hladiny chromogra-
ninu na 841,9 pg/l (v té dobé bylo nové
referen¢ni rozmezi s normou 0-85 pg/l).
Pfi CT vy3etieni hrudniku a bficha byla
zjisténa progrese zvétseni lymfatickych
uzlin — v okoli kovovych klipl byly pa-
trny zvétSené kulovité uzliny s nekrotic-
kym stfedem, obklopujici pravou ledvin-
nou Zzilu, misty splyvajici, v rozsahu cca
41 x 43mm, v tomto terénu byla patrnd
jedna ndpadné se sytici kulovita léze
13 mm, zde byl nalez radiologicky hod-
nocen jako mozna recidiva neuroendo-
krinniho tumoru. Nové byla popsana
i loziska obou nadledvin a suspektni cir-
kuldrni rozsiteni stény bulbu duodena,
byly patrny drobné hypodenzity jater
do 5mm a byla zjisténa osteolyticka léze
pravého pediklu tfetiho hrudniho ob-
ratle, suspektné i levého pediklu dva-
nactého hrudniho a prvniho bederniho
obratle. Pfi planarnim oktreotidovém
scanu v¢. SPECT krku, hrudniku, bficha
a panve za 4 a 24 hod po aplikaci byla
diagnostikovana vicecetnd loZiska pa-
tologicky zvySené aktivity ve skeletu —
v pravostrannych vybézcich tfetiho krc-
niho obratle, v téle sedmého hrudniho
obratle, v pravostranném pediklu tfetiho
bederniho obratle, ve ventrdini ¢asti lo-
paty kosti kycelni vlevo, v diafyze pra-
vého femuru, déle byla zjisténa patolo-
gicky zvysend aktivita v uzliné velikosti
22 X 11 mm uloZené mezi aortou a vena
cava inferior v Urovni téla druhého be-
derniho obratle. Nélezy byly hodno-
ceny jako metastatické postizeni ske-
letu, lymfatickych uzlin retroperitonea
i mozné jaterni metastazy (dle CT veli-
kostné pod rozliSovaci schopnost scin-
tigrafického vysetfeni) pfi generalizaci
neuroendokrinniho nadoru, s vyraznou
elevaci chromograninu. U nemocného
byla zahajena terapie somatostatino-

o

®Szction

Obr. 4. Pohled na hlavni bifurkaéni karinu a do obou hlavnich broncha.

Vlevo je patrnd obturace patologickou tkani.
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Obr. 5. CT bficha.
Expanzivni léze parakavalné v irovni vtoku rendlnich Zil vel. 5 X 50 x 62 mm, komprimujici vena cava inferior.

vymi analogy (SSA) - sandostatinem -
a soucasné pravidelna aplikace denosu-
mabu pro metastatické postizeni skeletu
a v bfeznu 2019 byla provedena palia-
tivni zevni radioterapie na oblast posti-
zeni kréni a hrudni patere. V soucasné
dobé je pacient nadéle na aktivni lécbé
SSA a denosumabem. Pfi této 1é¢bé do-
chazi k poklesu hladiny chromograninu
na 260, nalez v dutiné bfisni se vyraznéji
neméni, neprogreduje. Pacient je nadale
v dobrém klinickém stavu.

Diskuze k pfipadu

Nemocny byl v dobé diagnézy v odpo-
vidajici vékové kategorii nad 50 let s nej-
castéjsi incidenci neuroendokrinnich na-
dord, mél pomérné typickou anamnézu
kasle a opakovanych hemoptyz bez jed-
noznac¢ného RTG korelatu, pfi¢inu potizi
rychle objektivizovalo bronchoskopické
vySetfeni. U plicnich neuroendokrin-
nich nadord mé bronchoskopické vy-
Setfeni zcela nezastupitelnou roli vzhle-
dem k casté lokalizaci NEN na drovni
lobarnich a hlavnich bronch, coz byl
i pfipad naseho pacienta. U dobre dife-
rencovaného NEN rostouciho jen endo-
bronchidlné maze byt jako definitivni

lIé¢ebnd moznost vyuzita bronchosko-
picka intervence se snesenim tumoru
a dal$im sledovanim [12]. U naseho pa-
cienta mohl byt endobronchidlni nalez
jesté opakované osetiovan laserem, ale
toto feseni se nejevilo jako zcela dosta-
Cujici a hrozilo riziko tepelného posko-
zeni bronchidlni stény a vznik pneumo-
mediastina. Byla indikovana radikalni
resekce pro nejednoznacny nalez roz-
sahu postizeni stény hlavniho bronchu,
ackoli dle CT byla mimobronchidlni in-
vaze vyloucena. BEhem operace pfi na-
fiznuti hlavni stény bronchu operaté-
rem nebylo jednoznaéné makroskopicky
mozné urcit postizenou oblast bronchu,
proto byl na operacni sal povolén bron-
cholog a ten byl schopen sterilnim bron-
choskopem presné oznacit postizenou
¢ast lumen hlavniho bronchu. Nasle-
dovala resekce ¢&asti hlavniho bronchu
a anastomoéza obou okrajl hlavniho
bronchu - bronchoplastika. Dalsi sledo-
vani nemocného bylo pomoci broncho-
skopickych kontrol, odbér(i chromogra-
ninu a zobrazovacich metod po dobu
témér 3 let bez pozoruhodnosti. Kvali
laboratornimu zvyseni chromograninu
bylo patrano po mozné recidivé a ta byla

po opakovaném vysetieni zjisténa mimo
hrudnik v oblasti retroperitonea v bliz-
kosti vena cava inferior. Byla provedena
resekce tumoru histologicky odpovida-
jici NET stupné Il, plvodné tumor rese-
kovany z hrudniku koreloval s typickym
karcinoidem, tedy NET stupné | dle ak-
tudini klasifikace. Je mozné usuzovat, ze
doslo k urcité transformaci tohoto typu
NET u pacienta a zvyseni maligniho po-
tencidlu metastdzy plvodniho neuro-
endokrinniho nddoru stupné | na stu-
pen Il. V obou pfipadech byl k dispozici
dostatek tkané k histologickému vyset-
feni. Pacient preziva 9. rokem od doby
diagndzy, s prvni recidivou po 3 letech
a dalsi jiz inoperabilni recidivou po dal-
sich 5 letech od zjisténi prvni metastazy.
Onkologickou systémovou lé¢bu pod-
stupuje az od ledna 2019 s dosud trva-
jicim dobrym efektem. V pfipadé pro-
grese je planovano pozadani o zvysenou
Uhradu na everolimus.

Zaveér

Neuroendokrinni nadory pfedstavuji
znacné heterogenni skupinu s rdznou
progndzou, vyrazné se horsici se stup-
ném diferenciace. Typicky karcinoid je
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sice nadorem s nizkym malignim po-
tencidlem a pomérné pfiznivou progné-
zou, ale az v 9 % jsou v dobé diagnoézy
pfitomny metastazy v regionalnich uz-
lindch, ve 4 % jsou dokonce pfitomny
vzdalené metastazy nebo dochazi k je-
jich pozdéjsimu vzniku. To snizuje pre-
zivani nemocnych s typickym karci-
noidem z 90 na 27 % [15-17]. U dobte
diferencovanych neuroendokrinnich na-
dorl je nezanedbatelné riziko metasta-
zovani i pres jejich radikalni odstranéni,
proto je nutnd a zcela namisté jejich
dispenzarizace.
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