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Neuroendokrinné tumory (NET) tvoria skupinu relativne raritnych naddorov s odhadovanou incidenciou 5 az 8 pripadov na
100000 obyvatelov. NET maju predominantne indolentny priebeh pocas mnohych rokov. Symptomatickymi sa stavaju pri
ndraste velkosti, alebo ked metastazuju do pecene, pluc, kosti a inych lokalit. Priblizne u 30-40% pacientov s NETom sa vyvinie
karcinoidovy syndrém s prejavmi ako su bronchospazmy, hnacky a kice v bruchu, flush, cyandza, pellagra. Biele plaky na povrchu
endokardu a Strukturach srdca su charakteristické pre karcinoidovu chorobu srdca. Liecba pacientov s karcinoidovym synd-
rémom je rozmanitd z dévodu nutnosti simultanne riesit systémové nddorové ochorenie a prejavy karcinoidového syndromu.
Pozostava z chirurgickej resekcie a debulkingu nddorovej masy, podavania somatostatinovych analégov a peptidovej recepto-
rovej radionuklidovej terapie. Komplexna lie¢ba vedie k prediZeniu prezivania pacientov ako aj ku zlep3eniu kvality ich Zivota.

Kltacové slova: neuroendokrinné nadory, karcinoidovy syndrém, somatostatinové analégy, peptidova receptorova radionu-
klidova terapia, biologicka lie¢ba.

Carcinoid syndroma - diagnosis and management

Neuroendocrine tumors (NETs, originally termed “carcinoids”) create a relatively rare group of neoplasms with an approximate
incidence rate of 5 to 8 cases per 10000 persons. NETs predominantly demonstrate indolent disease biology for many years. They
become symptomatic when they are large enough or when they metastasize to the liver or the lungs, bones, or other sites. Roughly
30% to 40% of subjects with NETs develop carcinoid syndrome. Signs and symptoms of carcinoid syndrome are bronchospasm,
flushing, diarrhea and cramping, cyanosis and pellagra. White plaque-like deposits on the endocardial surface of heart structures
are characteristic for carcinoid heart disease. The treatment of patients with carcinoid syndrome is multi-faceted due to the ne-
cessity to manage simultaneously the systemic cancer disease as well as the signs of carcinoid syndrome and includes resection
or debulking of tumor mass, biological treatment with somatostatin analogues and peptide receptor radionuclide treatment.

Key words: neuroendocrine tumors, carcinoid syndroma, somatostatin analogues, peptide receptor radionuclide treatment,
biological treatment.

Uvod

Neuroendokrinné nadory (NEN) predstavuju heterogénnu skupinu
nadorov vychadzajlcich z neuroendokrinnych buniek. Najcastejsie su
lokalizované v trdviacom trakte a bronchopulmonalnom strome (1, 2).
NEN na zaklade prolifera¢ného indexu a diferenciacie ich stratifikujeme
na neuroendokrinné tumory (NET) a agresivnejsie neuroendokrinné
karcinémy (NEC). Maju menlivy klinicky obraz od incidentalneho od-
halenia po endokrinné prejavy v zavislosti od produkcie hormonalnych
latok, ako napriklad karcinoidovy syndréom ¢i hypoglykémie. V minulosti
boli povazované za indolentné raritné tumory. Dnes vieme, Ze to tak
nie je, pretoZe viac ako 50% nadorov méa v ¢ase stanovenia diagnézy
metastazy, minimélne do lymfatickych uzlin (2, 3). Viaceré studie de-

monstrovali ndrast ro¢nej incidencie, ktora sa udava 5-8 pripadov na
100 tisic obyvatelov a rok. Najvyssi vyskyt NENov je v oblasti traviacieho
traktu (67,5%).V rdmci neho je najviac tumorov lokalizovanych v tenkom
Creve (41,8%), v rekte (274 %) a v zaludku (8,7 %). Naopak klesla incidencia
apendikalnych karcinoidov z359% na 12% a stupol vyskyt nadorov
v bronchopulmonalnom systéme zo 14 % na 25,6 %.

5-ro¢né prezivanie v celej skupine pacientov bez ohladu na pri-
marnu lokalizéciu je 67,2 %. 5-rocné preZivanie pri solitdrnom nadore
bez metastaz je 71% pri lokalizacii v apendixe, 73,5% pri lokalizacii
v plicach, 88,3% pri rekte, 60% pri nddore lokalizovanom v tenkom
Creve (3, 4, 5). Prva literdrna zmienka o karcinoide bola publikovana
v roku 1888 Lubarschom (6). Klasickd symptomatoldgiu karcinoidového

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDY. Sona Kifiové, PhD., sonakinova@hotmail.com

I.internd klinika LF UK a UN Bratislava
Mickiewiczova 13, 813 69 Bratislava

Cit. zkr: Vnitt Lék 2021; 67(5): 310-314
Clanek piijat redakcf: 14. 6. 2021
Clanek piijat po recenzich: 11.7. 2021

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(5): 310-314 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



syndromu opisal o 2 roky neskor Ranson na pripade pacienta s hnac-
kou a s bronchidlnymi piskotmi, u ktorého boli potvrdené metastazy
karcinoidu ilea do pecene (7). Pozitivita farbenia enterochromafin-
nych buniek trédviaceho traktu striebrom bola publikovand Gossetom
a Masonom v roku 1907 (8). Objavenie sérotoninu v 1948 roku bolo
nasledované sériou sprav referujucich o endokrinnom potencialy,
karcinoidov. V roku 1955 Page referoval o vysokej sekrécii metabolitu
serotoninu v modi u pacientov s karcinoidom. Karcinoidovy syndrém
bol popisany Pernowom a Waldenstromom v 1957 roku (9).

Symptomatoldgia karcinoidového syndromu

Karcinoidovy syndrém sa delf na typicku a atypicku variantu: typicky,
klasicky karcinoidovy syndrém tvorf asi 95% pripadov a najcastejsi-
mi priznakmi su flush (80%), hnacka (76 %), kardidlne poskodenie pri
fibroze endokardu (41-70%), dusnost, astma (25%), pelagra (15 %).
Atypicky karcinoidovy syndrém je menej casty, tvori len 5% pripadov
a prejavuje sa prolongovanym flushom, lakriméciou, bolestami hlavy
a bronchokonstrikciou (10, 11).

Patogenéza karcinoidového syndromu

Patogenéza symptémov karcinoidového syndrému nie je dodnes
presne znama. V patogenéze klasického, typického karcinoidového
syndrému zohrdvaju rolu serotonin, kalikrein, tachykininy ako substan-
cia P a neuropeptid K a prostaglandiny. Pri atypickom karcinoidovom
syndrome zohrdva Ulohu 5-hydroxytryptofan, histamin a dalsie aktivne
peptidy Karcinoid produkuje nadmerné mnozstvo sérotoninu, ktory sa
spolupodiela na vzniku tzv. karcinoidového syndrému. Karcinoidovy
syndrom sa méze vyvinut u 10 az 18 % pacientov s karcinoidnym na-
dorom (10, 11).

Ucinok sérotoninu je prevazne lokalny, pésobf ako neurotransmiter.
Vo vysokej koncentracii je viak obsiahnuty aj v trombocytoch, ¢o méze
pri nadmernom vyplaveni sérotoninu z trombocytov vyvolat systémovy
ucinok. Zndme su dva fyziologické Ucinky sérotoninu: ovplyvnenie
pochodov v centrdlnom nervovom systéme a stimuldcia motility ¢reva.
Za fyziologickych okolnosti sérotonin nema vyznamnejsiu tlohu v po-
chodoch gastrointestinalneho traktu. U¢inkuje cez 7 typov receptorov

pre 5-hydroxytryptamin (HTR). Typ 5-HT,__je lokalizovany v kardio-

2beta
vaskuldrnom systéme. v trdviacom trakte, v kostiach a v centrdlnom
nervovom systéme (CNS). Serotonin mé& mitogénny efekt na fibrob-
lasty, hladké svalové bunky, osteoblasty ako aj endotelidlne bunky.
V etiopatogenéze flushu zohrdva délezitl Ulohu aj kalikrein- kininovy
systém. Metastazy v peceni obsahuju mnozstvo kalikreinogénu alebo
kalikreinu a enzymov kalidinu a bradykininu, uvolfujucich v plazme
kinin z kininogénu. Bradykinin vyvoldva flush a je tiez zodpovedny za
vznik bronchokonstrikcie a kontrakcie ¢revnych kluciek. Pod vplyvom
katecholaminov dochddza k zvy3enému uvolfiovaniu kalikreinogénu
z nddorovych buniek (12). Pri karcinoide zaltidka sa na vzniku flushu
spolu podiela aj zvysend sekrécia histaminu.

Patogenéza srdcového postihnutia tiez nie je presne definovana.
Dochddza k vzniku endokardidlnej fibrézy, ktorad vedie k postihnutiu
chlophového aparatu. Etiologicky prichddzaju do Uvahy Ucinky zvysenej
hladiny sérotoninu, bradykininu a cytokinov v sére, ktoré su spustacimi
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faktormi fibrogenézy endokardu. TGF beta je zodpovedny za depoziciu
plaku na endokarde a pulmonalnej artérii. Kardidlne a plicne prejavy
napriek skuto¢nosti, Zze byvaju zriedkavejsie, ¢asto skracuju Zivot pa-
cienta. Medidn preZivania pacientov s karcinoidovym syndromom je
38 mesiacov od prvej epizédy flushu, s redukciou na 13 mesiacov, ak
je odpad 5-HIAA v moci nad 250 umol/ 24 hodin a na 11 mesiacov pri
neresekovatelnych tumoroch (12).

Duodendlny vred vznikd na podklade zvyseného uvoltovania
histaminu v zaludku s naslednou hypersekréciou kyseliny chlorovo-
dikovej a venostazy v splanchnickej oblasti (13). Az 60% pacientov
s karcinoidom byva asymptomatickych. Suvisi to so skutocnostou,
7e hormonalne latky uvolhované nadorom sa pri prvom prechode
cez pecen inaktivuju. Ku klinicky manifestnym prejavom syndrému
preto dochddza v pritomnosti metastdz v peceni, alebo ak je nddor
lokalizovany mimo gastrointestindlny trakt a uvolfiované hormonalne
latky a posobky su vyplavované priamo do cirkulacie — napriklad pri
nadoroch v ovériu, testes alebo v pltcach.

Klasicky karcinoidovy syndrém zahffa vazomotorické, kozné, gas-
trointestindlne a kardidlne prejavy.

Kozné priznaky: st flush, telenagiektazie, pelagra a hyperkeratéza.
Flush sa vyskytuje asi u 80% pacientov s karcinoidovym syndrémom.
Méze byt vyvolany stresom, fyzickou nédmahou, ale aj konzumaciou ¢o-
kolady, alkoholu, orechov, syra s modrou pliesfiou, bandnov. RozliSujeme
styritypy flushu: a) difizny erytematoézny flush, b) fialovy flush, ) prolon-
govany flush, d) jasny, cerveny, bodkovity flush.

Gastrointestinalne priznaky: sa vyskytuju asi v 75 9%, objavuju
sa casto v spojeni s flushom. Hnacka je epizodicka, vodnata, spojend
s kolikovitymi bolestami brucha. Frekvencia méze byt velmi vysokd — az
20x do dna. Pri vzniku hnacky zohrdva hlavnu ulohu sérotonin, jeho
antagonista metysergid Ucinne kontroluje tento symptom. Moéze byt
pritomna steatorea a malabsorbcny syndrom (9, 11).

Respiracné priznaky: prebiehaju pod obrazom bronchospazmu az
astmatického zachvatu, ktory moze vyUstit do asfyxie. Astmatické ataky
sa zvycajne objavuju pocas flushu, naich vzniku sa spolu podiela vydaj
nadmerného mnozstva sérotoninu a bradykininu do krvi. Postihuju asi
25-30% pacientov s karcinoidovym syndromom.

Kardialne priznaky: poskodenie srdca pri karcinoide prvy raz
opisal Cassidy. Incidencia kardidlneho poskodenia detekovaného pri
echokardiografickom vysetreni kolise medzi 60-70% a zahfha zmeny
na endokarde, trikuspidalnej a pulmonalnej chlopni, zvécsenie pravych
srdcovych oddielov a paradoxny pohyb septa. Tri naj¢astejsie srdcové
poskodenia su tvorené trikuspidalnou insuficienciou, pulmonalnou
insuficienciou a trikuspidalnou stendzou. Kardidlne priznaky sa objavuju
az v neskorych fdzach ochorenia a zmeny su ireverzibilné. Az polovica
pacienta s malignym karcinoidom zomiera na pravostranné srdcové zly-
hanie. Zda sa, Ze nie je vztah medzi zdvaznostou kardidlneho poskodenia
a pritomnostou ostatnych symptémov ako su flush a hnacka, alebo
dizkou a rozsahom nadorového ochorenia (11, 12, 13, 14). Karcinoidové
srdce sa prejavuje zvysenou napliou juguldrnych vén a pritomnostou
systolického Selestu nad pulmonélnou a trikuspidalnou chlopriou, pra-
vostrannym srdcovym zlyhdvanim (venostaza v peceni a v traviacom

trakte, ascites, edémy dolnych koncatin, zhorsenie rendlnych funkcif).
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Existuju 3 typy kardidlneho poskodenia srdca pri karcinoidovej

chorobe.

I typ zahfia kardidlne poskodenie na zéklade stimulacného Ucinku
serotonfnu ako aj dalsich hormonalnych komponentov na myo-
kard. Zlyhanie srdca u tohto typu nereaguje na digitdlis a k zmier-
neniu priznakov zlyhdvania dochadza pri poklese serotoninémie
¢i uz medikamentdznou terapiou alebo odstrdnenim nadorovej
masy produkujucej serotonin.

Il typ je charakterizovany metastatickym postihnutim myokardu
a perikardu. Metastazy v svalovine srdca mézu mat proarytmogénny
ucinok.

lll. typje najcastejsi, je spdsobeny serotoninom a vedie ku chlophovym
chybam. Lavostranné postihnutie chlopnf a angina pectoris aso-
ciovand s korondrnymi vazospazmami sa vyskytuje u 10 % pacientov.
Lézie v lavom srdci sa nachddzaju u pacientov s defektom atridlneho
alebo ventrikularneho septa.

Karcinoidovy syndrom vyrazne skracuje prezivanie. Az 50 %
pacientov zomiera na pravostranné zlyhanie. 2-ro¢né prezivanie
sa uddva pri konzervativnej liecbe 8%, u pacientov po nahrade
postihnutej chlope 40 %. Vacsina pacientov s postihnutim srdca
ma prejavy pravostranného srdcového zlyhania na podklade dys-
funkcie pulmonalnej a trikuspidalnej chlopne. Vo velkej Studii z USA
malo 97 % pacientov zo 74 postihnutie trikuspidalnej chlopne: 90 %
malo strednu azZ tazku trikuspidalnu insuficienciu, mensi pocet mal
stcasne trikuspiddlnu stendzu. Postihnutie pulmonélnej chlopne:
88% pacientov, z toho 81 % — pulmonalnu regurgitaciu a 53 % pul-
monalnu stendézu. Len 7% malo lavostranné srdcové postihnutie,
lahkd az strednd mitrélnu regurgitaciu; systolickd funkcia lavej ko-
mory bola v norme (11, 13).

Diagnostika: Ako relativne raritnd diagndza patria NENy medzi
ochorenia, pri ktorych sa nerealizuje skrining a preventivne opatrenia.
Pri stanoveni diagnézy NET vychddzame z anamnestickych udajov
pacienta, klinickych prejavov, fyzikdlneho vysetrenia, laboratornych
parametrov a vysledkov zobrazovacich modalit.

InStrumentélne a zobrazovacie diagnostické metodiky.

a) Endoskopické vysetrenia traviacej trubice: gastrofibroskopia, duo-
denoskopia a jejunoskopia, kolonoskopia, rektoskopia, endoskopicka
ultrasonografia, kapsulovéd endoskopia. Pri plticnych NEToch je
doéleZitou diagnostickou metédou bronchoskopické vysetrenie.

b) Zrddiodiagnostickych vysetreni vyuzivame CT a HRCT hrudnika,
CT a MR enteroklyzu, irigografiu alebo kolonografiu.

CT vysetrenie predstavuje zakladnu radiologickd metddu na pri-
marnu diagnostiku NEN, staging, sledovanie po operacnom vykone
a na monitoring Ucinnosti liecby.

Ultrasonografia (USG) sa vykondva ako inicidlna diagnostika meta-
staz v peceni, a USG s kontrastom je excelentnd metodika na charak-
terizovanie pecenovych lézii porovnatelna s CT a MR. USG je rovnako
metddou volby na vykonanie cielenej biopsie z lozisk v abdominélnej
dutine na histologické vysetrenie. CT-navigovana biopsia je indikovana
na biopsiu loZisk v hrudniku a v kostiach. Endoskopicka ultrasonografia
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(EUS) je najsenzitivnejsou metddou na diagnostiku pankreatického NET
a tiez umoznuje cielent biopsiu z loziska (5, 11).

Scintigrafické zobrazovacie metddy:

Pozitrénova emisna tomografia s computerovou tomografiou
(PET/CT) s 68 Ga-DOTA-somatostatinovym analdgom ma najvyssiu
senzitivitu na zobrazenie vacsiny typov NET a je indikovana na staging,
predoperacné zobrazenie a restaging. Umoznuje zobrazit aj malé
nadory, metastazy v lymfatickych uzlindch a v kostiach. Lokalizacia pri-
marneho nadoru sa darf v 60-86% pripadov, pritomnost metastatickych
loZisk v 86-95 %. Vynimku tvoria inzulinémy, kde je senzitivita len okolo
45-60%. Senzitivnejsim vysetrenim pre neuroendokrinné nadory hlavy
a krku je PET CT so $pecifickym prekurzorom: 11G5-hydroxy-L-tryptofan
18F-FDOPA-PET. Pozitrénova emisnd tomografia — PET/CT s 18-fluo-
rodoexyglukdzou nie je dostatocne senzitivnou modalitou pri dobre
diferencovanych NEN, ma naopak vysoku senzitivitu pri zle diferenco-
vanych neuroendokrinnych karcindmoch. Pozitivny nalez pri 18 FDG
PET/CT indikuje horsiu progndézu (11, 17).

c) Biopsia: Cielena biopsia z primarneho alebo metastatického loZiska,
histologizacia a ndsledné klasifikdcia nddoru, vratane gradingu a sta-
gingu.

d) Pridiagnostike karcinoidovej choroby srdca zohrava klticovu Ulohu
echokardiografické vysetrenie s dopplerom zamerané na postih-
nutie endokardu a chlopnf (najma pulmonalnej a trikuspidalnej),
a na znamky pravostrannej srdcovej insuficiencie.

Skrining kardialneho postihnutia

Bazalny skrining — 12 zvodové ekg a rtg hrudnfka maju len ob-
medzeny vyznam. 30-50 % ekg kriviek je normélnych. Nespecifické
zmeny ST segmentu a sinusova tachykardia su naj¢astejsimi prejavmi.
PrileZitostne nachadzame P pulmonale alebo kompletnu blokadu
pravého Tawarovho ramienka (RBBB). Rtg hrudnika je v 50 % pripa-
dov normalny. Prinosom v diagnostike je transtorakalna echokar-
diografia. Moyssakis vo svojej praci nasiel pri echokardiografickom
vysetreni postihnutie srdca u 45 % pacientov s karcinoidovym syn-
drémom. Z postihnutych pacientov az 90 % malo skratené, zhrub-
nuté a nepohyblivé cipy trikuspidadlnej chlopne. U vietkych bola
pritomna trikuspidédlna regurgitacia stredného az tazkého stupna,
aj trikuspidalna stendza stredného stupna. Postihnutie pulmonalnej
chlopne zistil u polovice pacientov, pricom dominovala regurgitacia
nad stenézou. Napriek tomu, ze postihnutie pravych srdcovych
oddielov je pravidlom pri karcinoidovom syndréme , viaceri autori
popisuju poskodenie chlopni favého srdca, ako aortdlnu a mitralnu
regurgitaciu (14, 17).

Z biochemickych markerov ma stanovenie hladiny natriuretické-
ho peptidu (NT-proBNP) vysoku senzitivitu a Specificitu, je dobrym
predikénym faktorom srdcového prezivania pacientov. Pacienti s kar-
cinoidovou chorobou srdca maju 10-nasobne zvysenu koncentraciu
5-HIAA v 24hodinovom modi. Predpoklada sa pozitivna koreldcia medzi
koncentraciou 5-HIAA v moci a progresiou ochorenia. U pacientov
s obojstrannym postihnutim srdca su hodnoty 5-HIAA vyssie ako su
u pacientov s interatridlnym shuntom.
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Laboratorna diagnostika:

a) Stanovenie kyseliny 5-hydroxyindoloctovej v moci (5-HIAA): séroto-

nin sa metabolizuje na kyselinu 5-hydroxyindoloctovu (5-HIAA),
ktord sa vylucuje oblickami. AZ 75% pacientov s karcinoidnym
syndrémom vylucuje mocom viac ako 50 mg 5-HIAA za 24 hodin.
Specifickost vysetrenia je za dodrzania podmienok zberu mocu
prakticky stopercentnd. Podmienky zberu mocu: vylucit zo stravy
bandny, kofein, orechy, avokddo, meldn, slivky, kakao, syry s plesnou,
z liekov paracetamol, kyselinu acetylsalicylovy, inhibitory mono-
aminooxidazy (20).
Pri karcinoidovej chorobe srdca je indikované vysetrenie hladiny —
N-terminal pro-brain natriuretického peptidu (NT-pro-BNP), ktoré
ma vysoku senzitivitu a Specificitu (87-90%) v predikcii CHD u pa-
cientov s NET a koreluje s prezivanim pacientov (11, 20).

b) Nadorové markery: Dnes je markerom 1. volby stanovenie hladiny
chromograninu A. Je samostatnym prognostickym faktorom
nakolko jeho vzostup hovorf o recidive alebo progresii ochorenia.
V réamci diferencidlnej diagnostiky je nutné si uvedomit, Zze k zvy-
seniu hladiny CGA vedie aj uZivanie blokatorov proténovej pum-
py, chronicka atrofickd gastritida, neSpecifické zapaly ¢reva, gravidita,
rendlna insuficiencia ¢i myastenia gravis (11, 20).

Terapia

Algoritmus lieCby pacienta s karcinoidovym syndrémom vyzaduje
multimodalitny pristup. Eurépska asocidcia neuroendokrinnych tumo-
rov (ENETS) odportca lie¢bu neuroendokrinnych nadorov indikovat
nielen podla klasifikdcie TNM, ale aj podla stadia ochorenia. Zahrnuje
chirurgicku a systémovd liecbu.

Chirurgicka liecba: indikovana je resekcia primarneho nadoru
a metastaz. Rozsah chirurgického vykonu je vzhladom na rozdielnu
progndzu zavisly od primarnej lokalizacie tumoru. Pokial nie je mozna
resekcia celého tumoru alebo metastdz, pristupuje sa k ,debulking”
terapii — embolizécii, chemoembolizicii, aplikdcii koncentrovaného
etanolu alebo 50% kyseliny octovej do metastatickych loZisk.

Systémova lie¢ba NEN pozostdva z biologickej liecby, cielenej
liecby a chemoterapie.

Biologicka lie¢ba zahffa lie¢cbu somatostatinovymi analégmi
(SSA) a interferonom alfa.

SSA su indikované na liecbu symptoémov spdsobenych nad-
produkciou hormonélne aktivnych Idtok nddormi akymi su karci-
noidovy syndrém a syndromy patriace k duodenélnemu alebo pank-
reatickému funkénému NET (16, 18). SSA su indikované aj pre svoje
antiproliferativne Ucinky na nddorovu bunku, ktoré boli potvrdené
klinickymi studiami PROMID (Placebo-Controlled, Double-Blind,
Prospective Randomized Study of the Effect of Octreotide LAR in the
control of tumor growth in patients with Metastatic Neuroendocrine
Midgut Tumors) a CLARINET (randomizovand, 2-slepd, placebom kon-

trolovana studia Lanreotidom navodena antiproliferativna odpoved

u pacientov s enteropankreatickymi tumormi). Oktreotid LAR je
registrovany na midgut NETy a NETy nezndmej primarnej lokalizécie,
lanreotide autogel je registrovany na intestnindlne, pankreatické
NETy a NETy nezndmeho origa (11). Oktreotid je dostupny ako kratko
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Ucinkujuca subkutanna forma a ako dlhodobo Ucinkujica injekcia
na i.m. podanie (oktreotide LAR 10, 20, a 30 mg). Lanreotid je dos-
tupny len vo forme dlhodobo Gcinkujlcej injekcie v davke 60 alebo
120 mg, aplikuje sa subkutanne raz za 28-56 dni. V pripadoch refrak-
térneho karcinoidového syndromu alebo nekontrolovanych inych
specifickych symptomov (hnacka,...) moézu byt SSA podéavané v davke
vyssej ako odporucend dévka alebo skratenim intervalu podéva-
nia zo 4-tyzdnového na 3 alebo 2 tyzdne alebo navysenim davky.
Alternativne ak potrebujeme okamyzity efekt ,rescue’, mdézeme podat
oktreotid 100-200 ug s.c. (11, 18).

Liecba interferonom: IFN-a 2b je v Eurdpe registrovany na lie¢bu
NET- ov asociovanych s karcinoidovym syndromom, funkénych pan-
kreatickych NETov na zlep3enie syndromov z nadprodukcie aminov
a peptidov. Vo vseobecnosti sa pouziva ako pridana lie¢ba u refrak-
térneho karcinoidového syndromu alebo ak SSA nie su preferovanou
volbou alebo sa zle toleruju (5, 11, 18).

Cielena liecba

Nové cielené liec¢ivé ako inhibitor m-tor (mammalian target of
rapamycin inhibitor) everolimus a inhibitor tyrozin kindzy sunitinib
s registrované na liecbu pokrocilych NET — ov. Everolimus zlepsuje
symptomy z endokrinnej nadprodukcie. Podava sa v davke 10mg/
denne p.o. Neziaduce Uc¢inky moézu viest k preruseniu liecby u 17-25 %
pacientov a k redukcii davky u 60% pacientov na 5mg/denne alebo
5mg ob den. Lie¢ba musf byt prerusend 2 tyzdne pred chirurgickym
vykonom, idedlne je 3 az 4 tyzdne a 2 tyzdne po vykone. Everolimus
sa podava v monoterapii alebo v kombinacii s analbgom somatostati-
nu — u pacientov s pokrocilym/metastatickym ochorenim (Studia
RADIANT-2, 3) (18).

Systémova chemoterapia

Efektivita systémovej chemoterapie u dobre diferencovanych NETov
(G1) je nizka, s klinickymi odpovedami menej ako 15%. Preto je indi-
kovand na liecbu metastatickych NET-ov G2 a NEG-ov G3 akejkolvek
lokalizacie. Streptozotocin a 5-FU alebo doxorubicin sa pouzivaju pri
nadoroch s nizkym prolifera¢nym indexom (Ki67 < 20%). Protinddorové
lieky (kapecitabin, dakarbazin, 5-fluorouracil a temozolomid) ako
monoterapia alebo v kombindcii sa vyuzivaju u pacientov pri progresii
ochorenia (G1 a G2) po vycerpani inych moznostf liecby. Nepreukazali
vyznamné zlepsenie prezivania bez progresie alebo celkového prezi-
vania. Chemoterapeutické rezimy s oxaliplatinou sa zvazuju u dobre
diferencovanych NETov ako zachranna liecba. Systémova chemoterapia
(kombinécia streptozotocin a fluorouracil/doxorubicin alebo temozolo-
mid v monoterapii alebo v kombinécii s kapecitabinom) je indikovana
U pacientov s inoperabilnymi progredujicimi hepatalnymi metastazami
G1 a G2 NET-ov. Pri neuroendokrinnych karcinémoch (NEC G3) je indi-
kovana kombinécia etopozid a cisplatina (19).

Radionuklidova terapia PRRT (peptid receptor radionuclide
therapy): je indikovana v 2. linii po zlyhani medikamentdznej lie¢-
by. Pouziva sa 90Y-DOTA-oktreotid alebo 177 LU-DOTA-octreotate.
Radiofarmakum sa vychytéva cielene v mieste nadoru. Podmienkou na
indikaciu je dostato¢na hustota somatostatinovych receptorov 2. typu
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pri somatostatinovej receptorovej scintigrafii a Ga68 DOTATOC PET/CT.
Liecba vedie k symptomatickému zlepseniu u pacientov s pokrocilym
ochorenim. Zmiernenie symptémov je v 80-100 %, objektivna odpo-
ved - regresia nddoru je medzi 20-40%. Lepsia odpoved je u pankre-
atickych NETov v porovnani s nddormi ¢reva (11, 17).

Symptomaticka lie¢ba karcinoidového syndrému: je indikovana
u pacientov, kde podavanie SSA neviedlo k dostato¢nej Uprave syn-
dromu. K dispozicii su: kortikosteroidy, ktoré inhibuju tc¢inok kalikreinu
a brania vzniku bradykininu, podavame prednizon v davke 20-40 mg/
denne, dalej antagonisti sérotoninu: cyproheptadin 6-30 mg/denne,
metylsergid 3-8 g/denne, antagonisti 5HT 3 receptorov: alosentron
2mg 2x/denne (9, 1).

Terapia pacientov s karcinoidovou chorobou srdca

Pacienti s kardidlnym postihnutim maju podstatne vyssie cirkulu-
juce koncentracie serotoninu a pokrocilejsie ochorenie. Liecba sa delf
na: terapiu pravostranného srdcového zlyhdvania, farmakoterapia na
redukciu sekrécie 5-HIAA, chirurgicka/intervencna terapia chlopnovych
chyb. Lie¢ba srdcového zlyhania pozostéva z restrikcie soli, podavani
diuretik a v indikovanych pripadoch aj digoxinu.

Chirurgicka a intervencna liecba

U vybranych pacientov balénova valvuloplastika prindsa sympto-
matické zlepSenie u pacientov s trukuspidalnou a pulmondlnou ste-
nézou, napriek tomu, Ze moéze dojst k recidive.

Chirurgickd ndhrada chlopne je indikovana u pacientov s pravo-
strannym srdcovym zlyhanim.

Vdcsina pacientov s karcinoidovou chorobou srdca zvycajne zomrie
skor na pravostranné srdcové zlyhanie na podklade tazkej trikuspidalnej

regurgitacie nez na karcinomatoézu.
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Aj pri metastatickom postihnuti pecene by pacient mal dostat
sancu na vymenu chlopne. Metastazy byvaju najcastejsim dévodom
na zamietnutie operacného vykonu.

Indikdcia na vymenu chlopne by mala byt ¢o najskér po vzniku
kardidlnych symptomov, nakolko odklad méze viest k zhorseniu pra-
vostranného srdcového zlyhania a zvyseniu operacného rizika (11, 16, 20).

Nahrada trikuspidalnej chlopne viak nie je jednoducha, nakolko cipy
a endokard s vyrazne tuhé a je velky predpoklad, Ze zostane isty stupen
stendzy aj po nahrade. Prebiehaju debaty o optimalnom chirurgickom
rieSenf pulmonalnej chlopne; valvektomii alebo néhrade chlopne.

Napriek tomu, Ze pocet operovanych pacientov bol nizky - ndhrada
pulmonalnej chlopne redukuje riziko pooperacnej dilatécie pravého
srdca (20).

V perioperacnej priprave je nutné podavat kontinudlne ok-
treotid v infuzii (50-100ug/h, alebo viac), zac¢ina sa minimélne
2 hodiny pred operaciou a pokracuje nasledujicich 48 hodin
s pomalou redukciou davky pred vysadenim. Infuzia s oktreotidom re-
dukuje uvoliiovanie serotoninu, ¢im redukuje perioperacné komplikacie
ako hypotenzia, karcinoidova kriza a smrt pacienta. Antihistaminika sa
podavaju ako prevencia vzniku flushu a bronchospazmu, kortikoidy
redukuju produkciu bradykininu. Pocas operacie sa odporuca minima-
lizovat podavanie lieciv ako opioidy, dopamin, adrenalin, noradrenalin,
myorelaxans atracurium, nakolko mézu viest k uvolneniu vazoaktivnych

latok nddorom a zvysit riziko vzniku karcinoidovej krizy (11).

Zaver
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