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Souhrn: V pfipadé primarnich karcinoidi jater (PJK) se jedna o zvla3t raritni diagnézu, ve svétové odborné literatute nebylo popsano vice
nez 60 ptipadl. Nejcastéjsimi klinickymi p¥iznaky jsou bolesti bficha, prijmy, ikterus, flush, vahovy tbytek, nechutenstvi spojené s pro-
gredujici kachexif ¢i respiracni obtizZe; stejné tak viak mlze byt prabéh po dlouhou dobu zcela asymptomaticky. V dvodu prezentujeme
néazorny ptiklad, oligosymptomatického 72letého pacienta, kterému byl po rozsédhlém vySetfovani na zdkladé OctreoScanu a histologické
verifikace diagnostikovdn generalizovany PJK. Nasledovala paliativni |é¢ba somatostatinovymi analogy. Klinickd diagnéza byla po 8 mé-
sicich potvrzena pitvou. Prikaznost PJK je naro¢na pro radiologickou podobnost s ostatnimi jaternimi [ézemi a obtiznou moznost vylou-
eni jinych primarnich loZisek. Diagnéza PJK se zaklada na negativité vysledki zobrazovacich metod v ostatnich moznych lokalizacich.
Na predklddaném p¥ipadu je zajimavd minimalni symptomatologie ve stavu generalizace onemocnéni, atypické primérni loZisko a rychla
klinicka progrese.
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Primary hepatic carcinoid

Summary: Primary hepatic carcinoid (PHC) is considered to be particularly sporadic diagnosis; in current world literature about 60 cases
have been reported. Most of the patients present with abdominal pain, diarrhea, icterus, flush, weight loss or respiratory disease; even
though the course of the disease might stay asymptomatic for a long time. An illuminating case of at presentation oligosymptomatic
72-year-old patient, which was after extensive examination based on OctreoScan and histological verification diagnosed to have generali-
zed PHC, is reported. Paliative therapy with somatostatine analogues followed. At autopsy 8 months later the clinical diagnosis of PHC
was confirmed. PHC is difficult to diagnose both due to radiological similarity to other hepatic lesions and demanding exclusion of other
primary foci. The diagnosis of PHC is based on negative imaging techniques result in other possible localizations. Minimal symptomato-

logy in stage of generalization, atypical primary localization and rapid progression is of interest in current case.
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Uvod

Karcinoid je pomérné vzacny, vétdinou
pomalu rostouci nddor s réiznym stup-
ném diferenciace vychdzejici z neu-
roendokrinni tkdné [1,2]; do stejné
skupiny malignich neuroendokrinnich
nadord gastroenteropankreatické lo-
kalizace byvaji rfazeny také VIPom,
gastrinom, inzulinom ¢i somatostati-
nom. Dle ontogeneticky pojaté pato-
logicko-anatomické klasifikace délime
karcinoidy s ohledem na lokalitu posti-
Zen{ na tumory pfedniho (,,foregut”),
stfedniho (,,midgut”) a dolniho dseku
(,,hindgut”) [3]. V $ir8im slova smyslu
se pak jednd o neuroendokrinni né-
dory raznych lokalizaci a drovni dife-
renciace, jejichZz souhrnnou klasifikaci
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vytvotila nové WHO [4]. Z4vaznd, al
klinicky ne p¥ili§ prakticka, je histolo-
gickd klasifikace neuroendokrinnich
tumor( autord Solcia et al [5]. V pFi-
blizné 90% ptipadl se karcinoid vy-
skytuje v travicim traktu, a to pre-
dilekéné bud v termindlnim ileu, &i
apendixu [6,7]; mensi mnoZstvi na-
dorli se nachdzi v ostatnich orga-
nech, nejc¢astéji pak v bronchach [8].
V kontextu sekrece réiznych neuro-
endokrinnich medidtor( (serotonin,
substance P, kininy, prostaglandiny)
a v zdvislosti na mnozstvi produkova-
nych vyse uvedenych pisobkd se karci-
noidy projevuji celou Fadou symptomi
souhrnné vyjadrenych tzv. karcinoido-
vym syndromem: vazomotorické pro-

jevy (flush, rinitida, teleangiektazie),
zvySend intestindlni motilita (bolesti
bficha, prdjmy, borborygmy), pravo-
stranné srde¢nf{ selhdnf ¢i bronchokon-
strikce [9]. Jatra jsou pomérné casto
postiZzena metastaticky, naopak pri-
mdrnf jatern{ karcinoidy jsou raritnf,
ve svétové odborné literatufe bylo po-
psano kolem 60 p#padd oznacova-
nych jako velmi pravdépodobné [10],
s jistymi pochybnostmi v diagnostické
jistoté by mohlo jit o 95 pripadd [11].
Autoti jsou si védomi nespravnosti
ndzvu karcinoid, ale jak mnoZzstvf citacf
pod timto klicovym slovem, tak pre-
trvavajici uzivanf v klinické praxi a kon-
senzus uzivanfi pro ,midgut® tumory
vedlo k preferenci tohoto pojmu pred
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Obr. 1. UZ b¥icha, vpravo s poddnim kontrastni latky
v portalni fazi, pismeno m oznacuje loZisko.

pojmem neuroendokrinni tumor i na
radcich predkladané prace.

Popis pFipadu

Dvaasedmdesdtilety pacient byl p¥i-
jat na nasi Interni kliniku pro nej-
méné 2 mésice trvajici prdjmovité sto-
lice, 5-6krat denné, vétsinou po ranu,
s difuzni kolikovitou bolesti b¥icha, po
zbytek dne tak¥ka bez obtizi. V posled-
nich 2 mésicich pozoroval nechuten-
stvi bez zfejmého vztahu ke specific-
kym potravindm a vahovy lbytek 4 kg,
také byl obcas nauzedzni, opét bez ¢a-
sového vztahu k pFijmu potravy, ne-
zvracel. Dlouhodobé se pacient 1é¢&f
pro hypertenzi, nyni na dvojkombi-
naci antihypertenziv, 8 let se 1é&i s hy-

pertrofii prostaty, poslednich 5 let pro

kové postizenf jater.
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Obr. 3. Transverzalni fez z CT bficha, Sipky oznacuiji loZis-
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vestibuldrni syndrom a rok se syndro-
mem rotdtorové manzety. Po vétsinu
produktivniho véku pracoval jako vy-
sokoskolsky pedagog, praci prerusil
az s nastupem k hospitalizaci. Jedna
se o nekutdka, alkohol pije pouze p¥i-
leZitostné. Rodinnd anamnéza je zcela
bez souvislosti, rodic¢e zemveli v pokro-
¢ilém véku. Alergologickd anamnéza je
taktéZ negativni. Zac¢dtek pacientovych
obtizi navazuje na dvoutydennf pobyt
v Dominikdnské republice. Vstupnf la-
boratorni vySetfeni prokazuje leukocy-
tézu 12 x 10°/ | s posunem doleva, CRP
102mg/| a elevaci obstrukénich jater-
nich enzymd (ALP 2,88 pkat/1, GMT
4,44 pkat/1). Vysledkem ultrazvuku
bticha je ndlez mnohocetného lozis-
kového postiZeni (obr. 1 a 2), je pro-

Primarni jatern{ karcinoid
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Obr. 2. UZ bficha, vpravo s podanim kontrastu v arteridln{
fazi se sycenim loZisek oznacenych pismenem M.

vedeno doplriujici vySetfeni s poddnim
UZ kontrastni latky, které vede k doset-
feni traviciho traktu. S ohledem na za-
nétlivou aktivitu a loZiskové postizenf
jater je odebrdna stolice ke kultivaci
a parazitologickému vy3etfeni s nega-
tivnim ndlezem, klostridiovy toxin nenf
prokdzdn, sérologicka virologie je tak-
téZ negativni. Pro ddaj v epidemiolo-
gické anamnéze o pobytu v zahraniéf
jsou vySetfeny i helmintézy (Entamoeba
histolytica, hydatidéza, cysticerkdza
a echinokokéza), které jsou sérolo-
gicky negativni. V dal$im sledu je tedy
provedena gastroskopie s obrazem do-
lickovaténi zaludku, ale jinak normal-
nim obrazem horniho GIT, koloskopie
pak prokazuje divertikulézu sigmo-
idea. V rdmci diferencidlni diagnos-

Obr. 4. Transverzalni fez z CT bF¥icha v niZsi etdZi nez
obr. 3, Sipky oznacuji loziskové postizenf jater.
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Obr. 5. Sagitélni fez z MRI (T2 STIR),
Sipky oznacuji loZiskové postizeni
obratld.

tiky prijmu jsou odebrany i parametry
stitné Zlazy, sérologie na coeliakii a po-
travinové intolerance, vie vychdzi v roz-
mez{ normalnich hodnot. Pro loZiskové
postiZeni jater nejasné etiologie jsou
odebrany onkomarkery (AFP 2,8 ng/l,
CA 19-9 31,3 pg/l, CEA 1,03 pg/|,
PSA 1,23 pg/ 1), ani urologickym vyset-
fenim s cystoskopii a UZ ledvin nena-
[éza neoplastické zmény. Morfologicky
je loZiskové postizenf verifikovano po-
moci CT bficha (obr. 3 a 4), navic je
zjisténa pomoci MRI paraaortalni lym-
fadenopatie a mnohocetné loZiskové
postiZzen{ obratli (obr. 5). Doplnéna
scintigrafie skeletu rozdituje infor-
maci o postiZeni panve, |bi a dlouhych

kosti. Je zvazovdana hematologicka pi-
¢ina, pro kterou pacient podstou-
pil trepanobiopsii s normalnim néle-
zem v dfeni; bez patologické odchylky
byla i elektroforéza bilkovin, Bence-Jo-
nesova bilkovina a volné lehké Fetézce
v modi. Mezitim byl v ramci diagnos-
tickych rozpakd vylucovan i specificky
proces, mykobakteri6za byla sérolo-
gicky nepravdépodobna. Na spravnou
stopu nds privadi aZ mnohondsobné
zvy$eny odpad kyseliny hydroxyindo-
loctové do moci (273 pmol/24 hod),
na zékladé ¢ehoz byla provedena aspi-
ra¢ni tenkojehlova biopsie (FNAB) nej-
vétsiho dostupného loZiska. Z biopsie
vychézi kulatobunéény PAS pozitivn{
dobte diferencovany neuroendokrinni
tumor s imunohistochemickou poziti-
vitou CD56, chromograninu v barveni
dle Grimelia (obr. 6-8), mezi kliniky
znamy jako karcinoid. Ke zjisténi origa
karcinoidu byla provedena somatosta-
tinovd receptorova scintigrafie po-
moci "In-pentetreotidu (firemni nazev
OctreoScan), kterd prokazuje zvysenou
denzitu somatostatinovych receptord
v jiz zminénych obratlich, kostech, Ibi,
jatrech, ale i fyziologicky v mocovém
traktu a sleziné. Pfekvapivé nedoslo
k depozici radiofarmaka ani v oblasti
dychaciho stromu ani v oblasti ten-
kého stfeva (obr. 9). Na zékladé viech
dostupnych metod p¥ipad uzavirdme
jako primérnf jaterni karcinoid gene-

Obr. 6. Biopticky vzorek jater v barveni hematoxylin-eozin,
je patrna kulatobunéénd infiltrace s bunéénymi atypiemi

a dezorganizace jatern{ architektury.
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Obr. 7. Imunohistochemické vysetteni jaterniho paren-

chymu, pozitivita antigenu CD 56.

ralizovany do skeletu. Na onkologické
klinice byla, vzhledem k velmi dobrému
vstupnimu klinickému stavu pacienta
(Karnofského index 100 %), indiko-
védna lé¢ba somatostatinovymi ana-
logy v pocdate¢ni davce octreotid ace-
tat (Sandostatin, Novartis) 0,1 mg s.c.
denné. Po dvodnich 3 aplikacich této
davky dochazi k ¢astecné regresi frek-
vence prijmovité stolice, vzhledem
k tomu byla navySena terapeuticka
davka na octreotid acetdt s prodlou-
Zenym uvolriovanim (Sandostatin LAR,
Novartis) 30mg s.c. s aplikacf jednou
za 4 tydny. Pro bolesti skeletu v oblasti
pravé lopatky a ramene, které byly dle
scintigrafie skeletu a ™'In-OctreoSca-
nem objektivizovany jako pozitivni na-
dorové lokality, byla indikovdna palia-
tivni radioterapie (10 x 3 Gy, X/6MeV,
2 tangencidlnf pole) s velmi dobrym
analgetickym efektem s moznosti re-
dukce davky anodyn na polovinu. Pa-
cient absolvoval 6 aplikaci Sandostatin
LAR 30mg s.c. bez nutnosti redukce
davky ¢i ¢asové prodlevy, pro opét pro-
gredujici bolesti, recidivu préjmovité
stolice, slabosti, difuzni kolikovité bo-
lesti bficha a progredujici kachexii byl
proveden CT restaging s nalezem jed-
noznacné progrese v oblasti jater, a to
jak do velikosti, tak ¢etnosti loZisek,
a déle metastatické postizeni prak-
ticky celého osového skeletu. Pro pro-

gredujici bolesti skeletu v oblasti pate-

L En
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chymu, pozitivita chromograninu.

fe L, , a levé klavikuly byla provedena
paliativni radioterapie v ddvce 1 x 8 Gy
na obé lokality s ¢aste¢nym analge-
tickym efektem. Vzhledem k vy3e zmi-
néné progresi byla ukoncena onkolo-
gickd terapie a pacient byl pfedan do
péce mobilni hospicové jednotky. Pa-
cient necely mésic po ukonceni onko-
logické terapie umira pod obrazem ge-
neralizace neuroendokrinniho tumoru.
Dle pitvy neni prokdzadno postizenf ten-
kého stfeva, bronch, ledvin, sleziny,
je potvrzeno postiZeni jater a skeletu;
nédlez potvrzuje diagnézu primarniho
jaterniho karcinoidu generalizovaného
do skeletu.

Diskuze

Neuroendokrinni tumory jsou Sirokou
skupinou nddord s dnes jiz prevazné
akceptovanou spole¢nou histogenezi,
ale rozli¢nym biologickym chovanim
a na zédkladé lokalizace téz velmi riizno-
rodou klinickou prezentaci. V p¥ipadé
extraapendikdlnich tumor( predsta-
vuji karcinoidy vétdinou nddory s meta-
statickym potencidlem [12]. Primérn{
jaterni karcinoid byl popsdn poprvé
v roce 1958 Edmondsonem [13] a ma
incidenci pouhych 0,3% [11]. V zane-
dbatelnych 5% se projevuje jako karci-
noidovy syndrom (flush, zachvatovité
prajmy, bolesti b¥icha), vétsinou si pa-
cienti stéZuji na nevyrazné bolesti bfi-
cha, eventudlné ztratu vahy [14]. Jatra

Obr. 8. Imunohistochemické vysettent jaterniho paren-

Obr. 9. Celotélovy ™In-octresocan demonstrujici ma-

ximum denzity somatostatinovych receptorti 2. typu

v jatrech.

jsou nejéastéjsi lokalizaci metastdz kar-
cinoidu, ale jen zf¥idka primdrnim lo-
ziskem [14]. Burikami nachylnymi pro
vznik karcinoidu mohou byt ektopicka
loZiska adrendlni ¢i pankreatické tkané,
jind teorie mluvi o mozném pfispénf{
chronického zanétu bilidrnich cest ¢i
intestindlni metaplazie [15].

V diagnostickém algoritmu by ne-
méla chybét somatostatinova recepto-
rova scintigrafie - tfeba jako v nasem
pfipadé pomoci ""'In-pentetreotidu (fi-
remni ndzev OctreoScan), ktery ma vy-
sokou afinitu k somatostatinovym re-
ceptorim 2. a 5. typu, méné 3. typu,
a je senzitivnéjsi nez MRI i CT jak pro
diagnostiku primarniho loZiska, tak di-
stanénich metastaz [16]. Ke sledovani
pacienta s karcinoidem slouzi odpad
mocového chromograninu, p¥ipadné
kyseliny hydroxyindoloctové a kont-
rolni OctreoScan [17]. Klasicky PET
s fluordeoxyglukézou se k zobrazo-
vani neuroendokrinnich tumor( nezda
vhodny [18]. Hybridni metody jako
SPECT/CT zatim hledaji misto v dia-
gnostickém algoritmu a re-stagingu
neuroendokrinnich tumort. Prognézu
s ohledem na malé mnoZstvi pacient(,
heterogenitu biologického chovanf
a rizné |é¢ebné modality (chirurgicka
lé¢ba, radiofrekvencni ablace, embo-
lizace, chemoembolizace, systémova
chemoterapie, biologickd 1é¢ba) prak-
ticky nelze odhadnout.

V predkladané kazuistice bychom
chtéli zddraznit oligosymptomatic-
kou prezentaci i pres pokrocily meta-
staticky rozsev zachyceny jiz vstupné;
u pacienta se klasické projevy karcinoi-
dového syndromu manifestovaly az po
7 mésicich sledovéni, kdy doslo i ke ka-
chektizaci a celkové deterioraci. Doba
od rozvoje onemocnén( k diagnéze se
kvali nevyznamnym symptom(m muze
vyrazné prodlouZit a je tfeba na tuto
raritni diagnézu myslet zejména v p¥i-
padech nevysvétlitelnych atak prajmd,
vahovém ubytku a i mirnych abdomi-
nalgif, které bychom po zakladnim vy-
Setfeni hodnotili nejspise jako funkén.
Problematicka je rovnéz biochemicka
prikaznost, jelikoz metabolické pro-
dukty jako chromogranin A a hyd-
roxyindoloctové kyselina mohou byt
rychle metabolizovany jatry a do moci
se pak nedostanou v dostate¢né kon-
centraci, p¥ipadné se mulze jednat
o oligosekre¢n{ tumor.

| pres velmi dtikladnou diagnostiku
(CT, MRI, scintigrafie skeletu, Octreo-
Scan, biochemické vySetfeni) a na-
sledné bioptické potvrzenf nelze ve vét-
Siné pfipadl zodpovédét otazku, zda
se jednd o primarn( jaterni karcinoid, ¢i
metastatické postizeni. Primarni tumor
muZe byt totiZ pod trovni rozliSovacich
schopnosti jak CT, PET a MRI, tak so-
matostatinové scintigrafie a my zachy-
time pouze jaterni metastdzy. V nasem
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ptipadé diagnostickou jistotu primar-
niho jaterniho karcinoidu potvrdila
bohuZel aZ pitva. Pfesto nevylucujeme
potencidlnf p¥itomnost primarniho mi-
kroskopického nadoru, jeho mozné ne-
krézy ¢i destrukce z jiné pFiciny.

Zavér

Primarni jatern{ karcinoid je raritnf
a zajimavd diagndza, kterd je v pFi-
padé solitarniho loZiska i dobte chi-
rurgicky Fesitelnd. S ohledem na oli-
gosymptomati¢nost nenf viak vzdy
diagnostikovdn v chirurgicky resitel-
ném stavu, pak pfichdzi na fadu, stejné
jako v nasem ptipadé, paliativni |écba
v podobé somatostatinovych analog,
|é¢ba radioizotopy navdzanymi na so-
matostatinovd analoga ¢i systémové
chemoterapie. Jednou z limitaci 1é¢by
je nase neschopnost zcela vyloucit pri-
méarni mikroloZisko, které muizZe mit
i ptes malé rozméry dobré cévni zaso-
beni a vysoky metastaticky potencidl.
Primarnf jaternf karcinoid tak asi i pres
velmi progresivni vyvoj zobrazovacich
metod i jinych modalit zdstane zatim
diagnostickym dilematem.

Literatura
1. Zamrazil V. Neuroendokrinni (difuzn{
endokrinn{) systém a nadory, které z ného

594

vychazeji. In: Stdrka L et al (eds). Pokroky
v endokrinologii. Praha: Maxdorf 2007.

2. Cempirkova V, Havranek P. Karcinoid.
Vnit¥ Lék 2005; 51: 1011-1018.

3. Louthan O. Neuroendokrinni nddory,
klinické pohledy. 1. vyd. Praha: Grada pu-
blishing 2006.

4. Kloppel G, Perren A, Heitz PU. The
gastroenteropancreatic neuroendocrine
cell system and its tumors: the WHO clas-
sification. Ann NY Acad Sci 2004; 1014:
13-27.

5. Solcia E, Kloeppel G, Sobin LH. Histolo-
gical Typing of Endocrine Tumors. 2nd ed.
Berlin, Heidelberg, Germany: Springer-Ver-
lag 2000.

6. Caplin ME, Buscombe JR, Hilson AJ
et al. Carcinoid tumor. Lancet 1998; 352:
799-805.

7. Modlin IM, Sandor A. An analysis of
8,305 cases of carcinoid tumors. Cancer
1997; 79: 813-829.

8. Rea F, Binda R, Spreafico G et al. Bron-
chial carcinoids. A review of 60 patients.
Ann Thorac Surg 1989; 47: 412-414.

9. Vitek P, Rozina J, Pdla M. Terapie karci-
noidu a karcionoidnho syndromu. Farma-
koterapie 2005; 4: 356-365.
10.TouloumisZ,DelisSG, TriantopoulouCH
et al. Primary hepatic carcinoid; a diagnos-
tic dilemma: a case report. Cases J 2008;
1:314.

11. Modlin IM, Lye KD, Kidd M. A 5-de-
cade analysis of 13,715 carcinoid tumors.
Cancer 2003; 97: 934-959.

12. Jager RM, Polk HC Jr. Carcinoid apu-
domas. Curr Probl Cancer 1977; 1: 1-53.

13. Edmondson HA. Carcinoid tumor.
In: Edmondson HA (ed.). Tumors of the
liver and intrahepatic bile ducts (Atlas of
Tumor Pathology). Washington: Armed
Forces Institute of Pathology 1958:
105-111.

14. Modlin IM, Shapiro MD, Kidd M. An
analysis of rare carcinoid tumors: clarifying
these clinical conundrums. World J Surg
2005; 29: 92-101.

15. Gravante G, De Liguori Carino N,
Overton | et al. Primary carcinoids of
the liver: a review of symptoms, diagno-
sis and treatments. Dig Sur 2008; 25:
364-368.

16. Shi W, Johnston CF, Buchanan KD
et al. Localization of neuroendocrine
tumours with [111In] DTPA-octreotide
scintigraphy (OctreoScan): a compara-
tive study with CT and MR imaging. QM
1998; 91: 295-301.

17. Modlin IM, Kidd M, Latich | et al. Cur-
rent status of gastrointestinal carcinoids.
Gastroenterology 2005; 128: 1717-1751.
18. Oberg K, Eriksson B. Nuclear medicine
in the detection, staging and treatment of
gastrointestinal carcinoid tumours. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2005; 19:
265-276.

MUDr. Ji¥i Pldsek
www.fnol.cz
e-mail: jiri_plasek@centrum.cz

Doruceno do redakce: 4. 1. 2011
Prijato po recenzi: 14. 2. 2011

Vniti Lék 2011; 57(6): 590-594




