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Souhrn: Karcinoid s poharkovymi burikami appendixu (goblet cell carcinoid) je smiSeny nddor z neuroendokrinnich bunék a pohérkovych
bunék intestinalniho typu. V porovndni s typickymi karcinoidy appendixu jde o maligni tumor lisici se pfipad od p¥ipadu stupném ma-
lignity. Jeho incidence je 10krat nizsi nezli incidence typického karcinoidu. Neprojevuje se karcinoidovym syndromem. Vétsi nddory maji
horsi prognézu. U malych nadorl postacuje appendektomie, u vétsich je nutna hemikolektomie. U metastazujicich nddor jsou omezené
zku$enosti s chemoterapif a zcela minimalni se somatostatinovymi analogy.

Kli¢ova slova: appendektomie - goblet cell carcinoid - chemoterapie - karcinoid s pohédrkovymi burikami - somatostatinova analoga -
somatostatinova receptorovd scintigrafie

Goblet cell carcinoid of the appendix

Summary: Appendiceal goblet cell carcinoids are mixed tumors including neuroendocrine cells and intestinal type of goblet cells. Com-
pared to typical carcinoids, goblet cell carcinoids are malignant tumors with degree of malignity differing from case to case. Carcinoid
syndrom is not present. There is poor prognosis in larger tumors. Appendectomy is a sufficient therapeutical approach in small tumors,
hemicolectomy should be performed in larger ones. There is limited experience with chemotherapy in metastasizing tumors and sporadic

with somatostatin analogues.
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Uvod

Klasifikace

Podle zakladni klasifikace [1] se neu-

roendokrinni tumory (karcinoidy) ap-

pendixu déli na:

1. dobte diferencované tumory s be-
nignim nebo nejistym chovanim

2. dobte diferencované neuroendo-
krinni karcinomy

3. karcinoidy s pohédrkovymi butikami
(goblet cell carcinoid)

Posledni uvedenda skupina je pred-
métem tohoto sdéleni. Goblet cell kar-
cinoidy (GCK), jinak karcinoidy s po-
harkovymi burikami (M-8243/3) (i
karcinoidy z poharkovych bunék (sy-
nonymy jsou téz adenokarcinoid, mu-
cindézni adenokarcinoidy), jsou odli3-
nou patologickou i klinickou entitou
od typického karcinoidu appendixu.
V klasifikaci podle WHO jsou oznaceny
jako exokrinné-endokrinn{ karcinomy.
Tento pomérné vzacny nddor méd smi-
Seny fenotyp s c¢aste¢nou neuroen-
dokrinni diferenciaci a intestindlnim
typem poharkovych bunék. | kdyz GCK
se miize vyskytovat i mimo appendix, je
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appendikalni forma nejc¢astéjsi a nejty-
pi¢téjsi. Maligni potencial tohoto né-
doru je nesporny, ale stupert malignity
se |isi ptipad od p¥ipadu. GCK byvaji
hormonalné nefunkéni. Tumor vznika
z pluripotentn{ buriky [2]. Vyznaduje se
agresivnéj$imi vlastnostmi, takze si vy-
Zaduje odlisné diagnostické a terapeu-
tické pristupy v porovnani s appendi-
kalnim karcinoidem.

Incidence

Podle tdaji SEER (Surveillance Epide-
miology and End Results) z let 1973 az
2001 je incidence 0,5 GCK na 1 mil.
obyvatel. Odhaduje se, Ze incidence
GCK je v poméru k incidenci karcino-
idu appendixu asi 1 : 10. Median véku
pacientt je 5. dekdda, druhy vrchol se
vyskytuje kolem 70. roku véku, coz je
0 20-40 let pozdéji nez klasické karci-
noidy appendixu. U obou pohlavi se
vyskytuje se stejnou Cetnosti.

Patologie

Podle posledni verze WHO klasifi-
kace jsou karcinoidy s poharkovymi
bunikami klasifikovdny jako smiSeny

exokrinné-endokrinni karcinom, jde
o low-grade maligni tumor. Goblet cell
karcinoidy byvaji vétsinou mensi nezli
karcinoidy appendixu.

Karcinoidy s pohdrkovymi burikami
se ${f v subkumoze, infiltruji dosiroka
periappendikélni tuk a $ifi se perine-
urdlné. Je typické, Ze mukdza je nd-
dorem uSetfena. Tumor vétSinou ne-
vytvafi solidni masy. Nddorovy paren-
chym se skladd z malych kruhovych bu-
néénych hnizd z bunék podobajicich se
strevnim pohdrkovym burikdm. Buriky
vykazuji pozitivitu na mucikarmin, jo-
distou kyselinu - Schiffovu bézi, alci-
anovou modF, na cytokeratin a karci-
noembryonalnf antigen. Cast bunék se
vyznacuje i pozitivitou imunohistoche-
mického vySetfeni na chromogranin
a synaptofyzin. Je zvySend exprese bu-
nécnych prolifera¢nich markerd a mar-
kerd bunééného cyklu. Prognosticky
vyznam prolifera¢nich markerd, mi-
totického indexu a Ki67, je s ohledem
na nedostatek p¥islusnych studif zatim
nejasny. Podobné je nejasny prognos-
ticky vyznam B-cateninu, P53, E-cad-
herinu ¢i catestatinu A provddénych
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Tumor

negativni resekéni okraje, bez perforace

intraperitonedlni siteni (stadium 1V),
ptitomnost komponenty $patné
diferencovaného adenokarcinomu

Tab. 1. Prehled lécby karcinoidu s poharkovymi burikami.

lokalizovany nddor (pT1 a pT2), nizky grading,

Sifeni tumoru za sténu appendixu (pT3 a pT4),
histologie adenokarcinomu ¢i GCK, lokalizovana
perforace vlivem zdnétu, pozitivni resekéni okraje

Lécba

appendektomie a sledovanf

pravostranna hemikolektomie,
pFipadné s ooforektomii u Zen
chemoterapie u stadia lll a IV

chirurgicka cytoredukce,
ptipadné s ooforektomii u zen
systémova a intraperitonedlni
chemoterapie

v ramci imunohistochemickych vyset-
feni [3-5].
Podle mikroskopického charakteru
rozezndvame t¥i podtypy GCK:
1. typicky GCK neboli podtyp A, his-
tologicka charakteristika je zminéna

sy

vyse

2. podtyp 2. je tzv. adenokarcinom ex
GCK neboli podtyp B, téz typ na-
doru z prstencitych bunék (signet
ring cell type). U tohoto podtypu se
v terénu pohdrkovych nadorovych
bunék objevuji ostriivky bunék s od-
lisnym charakterem. Z morfologic-
kého hlediska jsou tyto buriky uspo-
radané neorganizované, prevazujf
prsténcité buriky s desmoplastickou
stromalni reakci [6].

3.typ 3 - adenokarcinom ex GCC,
mélo diferencovany typ (podtyp C)
je vzacny

Klinika

U vétsiny pacientl se karcinoid s prs-
tencitymi burikami manifestuje jako
akutni appendicita nebo jako chro-
nickd bolest v pravém dolnim kvad-
rantu bficha. Nékdy se maze manifes-
tovat formou obecné onkologickych
pfiznakd p¥i rdstu nddorové masy.
Oproti karcinoidiim, které se nacha-
zeji na $picce appendixu, a proto vét-
ginou nezplsobuji samy o sobé appen-
dicitidu, je GCK lokalizovan ve stiednf
tretiné appendixu, a mdze proto zpd-
sobit jeho obstrukci s naslednym akut-
nim zanétem. Vzdalené metastdzy se
popisuji u 10% nemocnych. Vétsina
metastaz se objevuje v ovariich, na pe-
ritoneu a koneéné je zndma i extraab-
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domindlni lokalizace. Vzacny neni ani
synchronni nebo metachronni vyskyt
dal$ich malignit, zejména kolorektal-
niho karcinomu.

Diagnostika

GCK jsou diagnostikovdny vétsinou
histologicky po appendektomii pro-
vedené pro klinicky zfejmou appen-
dicitidu. V prvni fazi tedy p¥ichazi ke
slovu histologie a dalsi vySetieni pti-
chdzeji v tvahu az po operaénim vy-
konu v ramci stagingu. V p¥ipravé je
TNM Kklasifikace [7] v ndvrhu ENETS
(European Neuroendocrine Tumors
Society). Vsechny obvyklé zobrazo-
vacf techniky vykazuji u tohoto nadoru
dosti vysokou senzitivitu. CT a MRI
jsou ponékud validnéjsi nezli ultrazvu-
kové vySetfeni. Somatostatinovd re-
ceptorovd scintigrafie (SRS) (octreos-
can) je soucasti stagingu, ma vyznam
v detekci rezidudlni nemoci a v pra-
kazu nitrob¥isnich metastdz, pokud
exprimuji somatostatinové receptory
[8]. Studie Chitiho et al (1998) [9]
ukdzala, Ze u jaternich metastdz byla
senzitivita SRS 90%, ultrazvuku 88 %
a u CT 78%. Dal$imi moZnostmi jsou
CT-SPECT (kontrastni multifazické CT
kombinované se somatostatinovou re-
ceptorovou scintigrafii-SPECT) anebo
CT-PET se somatostatinovym analo-
gem znacenym %Gadoliniem, pokud
jsou tato vysetfeni k dispozici. Tato
novd zobrazovaci vySetteni jsou u GCK
senzitivnéjsi nezli konvenéni zobrazo-
vaci metody. VSichni pacienti by méli
byt vysetteni kolonoskopicky nebo po-
moci CT kolonografie s cilem vyloucit
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synchronni nebo metachronni tumory
[10,11].

Pro GCK neexistuji zadné vhodné
specifické sérové markery, a to ani sé-
rovy chromogranin, ktery je jinak dob-
rym specifickym a senzitivnim mar-
kerem u neuroendokrinnich tumora.
U metastatické nemoci se doporucuje
sledovat CEA, CA19-9 a CA125.

Lécba

Radikalni lé¢ba

U vétsiny GCK je indikovdna pravo-
strannd hemikolektomie jako radikdlnf
vykon [11,12]. M{zZe byt provedena do
3 mésiclh jako second-look operace
po appendektomii. U GCK appendixu
u Zzen se doporucuje i provedeni obou-
stranné salpingo-ooforektomie. Podle
nékterych autort lIze malé, lokalizo-
vané tumory < 1cm, s nizkym prolife-
ra¢nim indexem, bez invaze do serdzy,
bez invaze do mesoappendixu ¢i céka
osetfit jen appendektomif, nebot riziko
recidivy ¢i metastazovan( je za téchto
okolnosti nizké [13-15].

Paliativni lé¢ba

U peritonedlni diseminace GCS se do-
porucuje chirurgicka cytoredukce s na-
slednou intraperitonedlni chemote-
rapii, kterd muze prodlouzit preZiti.
Podle omezenych zkuSenosti m(ize pa-
cient s karcinézou peritonea profitovat
z velké resekce ¢i mnohocetné resekce
postizeného peritonea a intraperito-
nedlni chemoterapie (Sugarbakerova
metoda). Lécba jaternich metastaz se
provadi podle obvyklych procedur pro
[é¢bu malignit (embolizace, chemoem-
bolizace, radiofrekvenéni ablace, re-
sekce solitdrnich metastdz apod.), ale
zkudenosti s 1é¢bou v této indikaci jsou
zatim spiSe kazuistické [16,17].

Pokud jde o chemoterapii a bio-
terapii, jako zkuSenosti jsou omezené,
paliativné se doporucuje poddvani che-
moterapeutickych rezimi s 5-fluorou-
racilem, tedy v podstaté rezimy pouZi-
vané v |é¢bé kolorektalniho karcinomu.
Adjuvantni terapie s 5-fluorouracilem
a leukovorinem neskyta zadny benefit
a nedoporucuje se. Existuji kazuistické
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zkusenosti s dlouhodobou kompletni
remisi u nemocného s disseminovanou
formou GCF léceného reZzimem FOL-
FOX IV. Vzhledem k nizké incidenci na-
doru neni zadna zkusenost s [é¢bou in-
terferonem a, analogy somatostatinu
ani s cilenou aktinoterapif. Patologické
i molekuldrné biologické vlastnosti na-
doru sice jejich pouZiti nepodporuji,
ale v pfipadé exprese somatostatino-
vych receptort podle pozitivity octre-
oscanu je treba uvdzit moznost terapie
analogy somatostatinu.

Prognéza

Karcinoidy s poharkovymi burikami
maji jasné hordi prognézu nezli kla-
sicky karcinoid appendixu, a to i po
adjustaci na zndmé prognostické fak-
tory, jakymi jsou velikost a stadium
onemocnéni [18]. Nicméné prabéh
onemocnéni se lisi pripad od pripadu.
Pokrocilé, generalizované formy GCK
maji v podstaté stejny maligni poten-
ciadl jako adenokarcinomy tlustého
stfeva. Maji $patnou progndzu jako
jiné jasné maligni tumory appendixu,
adenokarcinomy z prsténcitych bunék.
Vyslovené maligni formou je i smi-
Seny karcinoid s poharkovymi bun-
kami + adenokarcinom (M-8244/3).

Prezitl je v tzkém vztahu se stagin-
gem onemocnéni. S prezitim koreluje
i velikost nddoru. Hrani¢ni velikosti
nadoru pro progndzu jsou < 1cm,
1-2cma>2cm.

Dal$imi prognostickymi faktory jsou
postiZeni serdzy, invaze do mesoap-
pendixu nebo extenze do peritonea ¢i
okolnich organd (tab. 2 a 3). Na rozdil
od karcinoid appendixu mé prors-
tani GCS do serdézy urditou prognos-
tickou hodnotu. Navic postizeni serézy
ma spolu s mesoappendikalni invazf
véts( prognostickou hodnotu nezli po-
stizen{ lymfatickych uzlin.

Klinickopatologicka klasifikace GCK
je teprve rozpracovavdna. Vychazf
z ponékud odlisnych hledisek neZli
u low-grade maligni smi$ené exokrin-
né-endokrinni karcinomy. Klinickopa-
tologicka klasifikace méd zahrnovat veli-
kost nddoru v rozpétich < Tcm, 1-2cm
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Velikost £ 1cm
15%
47 %

karcinoid appendixu
goblet cell karcinoid

Tab. 2. Velikost karcinoidii appendixu a goblet cell karcinoidu v dobé dia-
gndzy (podle tudaji SEER 1973-2001).

Velikost>1cm <2cm

Velikost > 2 cm
19% 7%
26% 1%

Gdajéi SEER 1973-2001).

Tab. 3. 5leté preziti karcinoidu appendixu a goblet cell karcinoidu (podle

Staging Karcinoid appendixu
vdechna stadia 83 %
lokalizované 94 %
regiondlni postizen{ 83 %
vzddlené metastdzy 31%

Goblet cell karcinoid
18 %
55%
21 %
7%

a > 2cm, vzhledem k odlisnému riziku
pro vznik regiondlnich a vzdélenych
metastdz. Planovand TNM klasifikace
proto diferencuje T1 na T1a (< Tcm)
aT1b (1-2cm). Sleté preziti vzhledem
ke stagingu pro lokalizované onemoc-
néni je 64 %, regionalnf postizeni 24%
a u vzdalenych metastdz 12%. U polo-
viny ptipadd se zjisti nddorové posti-
Zeni mesoappendixu.

Kontroly a sledovani

U radikdlné operovanych pacientd
maji byt provadény kontroly kazdych
3-6 mésict s klinickym, biochemickym
a zobrazovacim vySetfenim, pozdéji
1krdt za rok, podobné jako u kolorek-
talniho karcinomu. Neni shoda v délce
trvani kontrol. Je vy3si koincidence
(7-48% dle raznych zdrojti) s dal$imi
gastrointestindlnimi tumory, proto se
doporucuji i endoskopické kontroly.
Pro onkologa je dllezité ziskat od chi-
rurga a patologa dobry popis lokali-
zace, velikosti nadoru, histochemicky
nélez.

Zavér

Karcinom appendixu s poharkovymi
burikami je oproti karcinoidéim appen-
dixu, které jsou benignimi nebo hra-
ni¢né malignimi neoplaziemi, jasné
maligni neoplasticky proces se Spatné
predvidatelnym malignim potencid-
lem. Hemikolektomie je standardnf
chirurgicka lé¢ba, u Zen doplnénd o bi-

lateralni salpingo-ooforektomif. Setr-
néjsi vykon, tedy appendektomie, musf
byt individudlné uvdZena u zfetelné p¥i-
znivych forem nadoru z hlediska veli-
kosti atd. Lécba jaternich metastaz se
provadi podle zvyklych postupt jako
u jinych malignit.

Podpoteno vyzkumnym zdmérem MSMT
00216200808.
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