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Souhrn: V nadi praci prezentujeme kazuistiku nemocného s pomérné vzacné se vyskytujicim karcinoidem a jeho typickymi ptiznaky. | kdyz
se jedna o zhoubné onemocnéni, vétsina téchto nadort ma nizky maligni potencidl s pomalou progresi. Onemocnéni miva obvykle p¥i-
znivy priibéh a dobrou prognézu za predpokladu dobré spoluprice pacienta s [ékafem. Nasim cilem je poukazat na typické symptomy

onemocnéni a také na vzacnéjsi kardidlni postizeni na ptikladu nespolupracujiciho pacienta, kdy negativni postoj ke standardni [é¢bé
a preference alternativni mediciny na strané pacienta vedly k rychlé progresi stavu s fatalnim koncem.
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Carcinoid and its cardiac manifestation

Summary: A case report concerning patient diagnosed with a rare carcinoid showing typical symptoms is presented. Although essentially
a cancer disease, this condition usually shows slow progression and tends to follow a favorable course with good prognosis if treated
properly, assuming patient’s reasonable compliance. We intend to highlight its typical clinical picture as well as the rarely occurring car-
dial manifestation leading to rapid progression and ultimately fatal outcome in a non-compliant patient who preferred alternative to

evidence based medicine.
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Uvod

Karcinoid je pomérné vzacné se vy-
skytujici nddor, postihujici prevazné
zazivaci trakt a bronchy. Zdaleka
v8ak neni vzdcny a jeho incidence
stoupd vzhledem k lepsim diagnos-
tickym moZnostem. Tento nddor vy-
chazi z neuroendokrinnich bunék,
dfive nazyvanych jako APUD systém
(amine precursors uptake and de-
carboxylation system). Pod ndzvem
karcinoid byl poprvé popséan v roce
1907. Jednd se o potencionalné ma-
ligni nador (benignf vzhled, ale maze
metastazovat) [1].

Neuroendokrinni neoplazie (NEN)
se obecné déli na neuroendokrinn{
tumory (NET) s grade 1, sem pat#f kar-
cinoidy, ddle NET 2 s grade 2 a konecné
neuroendokrinni karcinomy (NEC)
s grade 3 [2]. Terminem NET oznacu-
jeme podle nomenklatury mimo jiné
i nddory oznadované jako karcinoidy.
Podle této novéjsi terminologie ma byt
termin karcinoid pouzivan pouze pro
neuroendokrinni tumory vychazejici
z tenkého stfeva a manifestujici se ty-

pickym karcinoidnim syndromem. Nic-
méné v literatufe se stdle udrZuje ter-
min karcinoid i pro tumory v jinych
lokalizacich [3]. Vyskyt nddoru v téle
Ize rozdélit do 3 ¢asti podle predpokld-
daného mista embryondlniho pavodu.
Jedna se o hornf tsek: bronchy a Za-
ludek, dale stfedni Usek: tenké stfevo,
apendix, colon ascendens, a dolnf tsek,
ktery zahrnuje distdIni kolon, pocinaje
colon transversum, a rektum [4]. Inci-
dence onemocnénf je v dnesni dobé asi
0,7-2,1/100 000 obyvatel/rok [5].
Nejcastéjsim vyskytem primarniho
tumoru je postupné apendix, ileum,
pravé hemikolon, jejunum, Zaludek,
duodenum, levé hemikolon, bronchy
a nejvzacnéjsi lokalizaci jsou jatra [6].
Buriky karcinoidu jsou endokrinné ak-
tivni a produkuji spoustu rtznych pi-
sobkd, jednak biogenni aminy (zvlasté
serotonin) a jednak polypeptidové hor-
mony [7]. Klinicky nejvyznamnéj$im
produktem je serotonin, ktery je mo-
hutnym konstriktorem bunék hladké
svaloviny travictho Ustroji a bronch,
a dalsi vazoaktivni pasobky (hista-

min, prostaglandiny). Typickym kli-
nickym ptiznakem je tzv. karcinoidni
syndrom vychdézejici z jeho bohaté en-
dokrinni aktivity. Vyskyt tohoto syn-
dromu se popisuje u asi 10 % vsech
karcinoid(i a asi u 40 % karcinoidl me-
tastazujicich do jater, kdy je serotonin
uvolfiovdn pfimo do jaternich zil bez
odbouravani. Syndrom zahrnuje ty-
pické ptiznaky, nej¢astéjsimi jsou koznf
flush (80-90 %), prajmy (70-80 %),
karcinoidni srdeéni nemoc (30 %) [8],
astmoidni stavy zplUsobené bron-
chospasmem (30-35 %), proximalnf
myopatie (7 %) a dermatéza (6 %) [9].

Karcinoid a kardialni postizeni

Tzv. karcinoidni nemoc srdce byla po-
prvé popsdna jizvroce 1954. Ktomu,
aby doslo k postizeni chlopni, je
nutné, aby byl serotonin a jeho me-
tabolity vylu¢ovany p¥imo do systé-
mové cirkulace, tj. u nddord metasta-
zujicich do jater (viz vy3e). lzolovany
karcinoid travici trubice vylucuje své
pltsobky do portédlniho Fecisté a ty
jsou nasledné metabolizovdny v j4-
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Obr. 1. Patofyziologie postizeni.

trech. U 50-60 % nemocnych s kar-
cinoidnim syndromem dojde k po-
stizeni srde¢nich chlopni, a to
predevdim pravostrannych. Nejcas-
téji je postiZzena trikuspiddlni chlo-
pen (97 %), dédle pulmonalni (88 %)

33
Obr. 2. Ultrazvuk bt¥icha (UZV) verifi-
kuje loziskové postizenf jater.
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a nakonec v asi 7 % ptipad( byvaji
postiZzené i chlopné levostranné. Pa-
tologickoanatomicky je chlopennf
postizeni charakterizovdno tvor-
bou fibréznich platd (tzv. karciono-
idnich plakl, ve kterych jsou obsa-
Zeny kyselé polysacharidy a kolagen),
které adheruji k endokardu trikuspi-
dalni a pulmonalnf chlopné, pravé
siné pravé komory. Vysledkem je ztlu-
sténi chlopni, které vede ke vzniku tri-
kuspidalni regurgitace a pulmondlnf
stendézy se vznikem plicni hypertenze
s ndslednou manifestaci pravostran-
ného srde¢niho selhani, které je nej-
Castéjsi pFi¢inou smrti téchto nemoc-
nych [10]. Patofyziologii postizen{
ukazuje schematicky obr. 1.

Popis pripadu

Jednd se o muze, rok narozeni 1964,

u kterého se od zac¢atku roku 2003 ob-

jevil intermitentni paroxysmalni koznf

flush a recidivujici prijmovité onemoc-
néni [11]. Ultrazvuk b¥icha (UZV) veri-

fikuje loZiskové postizeni jater (obr. 2).

Dle klinického obrazu a nélezu na UzZV

je v diferencialni diagnostice primarné

pomysleno na karcinoid travici trubice

(GIT) s metastdzami do jater.

Provedeno vysetteni GIT, gastrosko-
pie, koloskopie i enteroklyza, vie bez
patologického nalezu. Nasledné ci-
lend jaternf biopsie, kterd byla nevy-
téZnd, obsah zkresluje zdplava erytro-
cytl. Vysloveno podezfeni na mozny
hemangiom jater, doplnéné CT i MR
jater vyluéuji pfitomnost hemangio-
mu a potvrzuje typické metastatické
zmény. Vstupni echokardiografické vy-
Setfeni (ECHO) v kvétnu roku 2003
s prikazem lehké aZ sttedné vyznamné
trikuspidalni regurgitace (TR) s maxi-
mélnim systolickym gradientem na tri-
kuspidalni chlopni (PG__ ) 17 torr, bez
zndmek plicni hypertenze (PH). Diéle
doplnéno vysetfeni sbéru moce na ky-
selinu hydoxiindoloctovou (metabo-
lit serotoninu), které vyrazné pozitivni.
V dal$im prabéhu doplnén octreos-
can (intravenézni podanf{ radioizoto-
pem znaceného syntetického analoga
somatostatinu - octreotidu), ktery po-
tvrzuje mnohodetnd loZiska odpovida-
jici diseminaci tumoru s expresi soma-
tostatinovych receptord - tim padem
potvrzuji diagnézu metastazujiciho
karcinoidu a dale lozisko v dutiné
b¥risni mimo travici trubici suspektn{
z primarni lokalizace tumoru (obr. 3).
Ndsledné provedena druha cilend bi-
opsie jater, jiz s histologickym potvrze-
nim malignich bunék karcinoidu.

V &ervenci roku 2003 zahdjena on-
kologicka terapie v kombinaci Strep-
tozocin a 5- fluorouracil, po ni rozvoj
karcinoidové krize s hypotenzi, coZ pri-
marné vnas( pacientovi neddvéru k on-
kologické [écbé. Nasledné zkousena
kombinace interferon a sandostatin
(analog somatostatinu). Jiz v prvnich
dnech této 1é¢by dochézi k rozvoji in-
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Obr. 3. Octreoscan potvrzuje mno-
hocetna loziska odpovidajici disemi-
naci tumoru s expresi somatostatino-
vych receptortl potvrzujicich diagnézu
metastazujiciho karcinoidu a loZisko

v dutiné bFisni mimo travici trubici sus-
pektni z primarni lokalizace tumoru.

terferonového syndromu, zahrnujictho
klasické chtipkové ptiznaky, teploty,
tfesavky, myalgie a extrémn{ tnavu.
Vzhledem k tomuto faktu pacient od-
mitd v této 1é¢bé naddle pokracovat.
V listopadu roku 2003 jesté zkousena
terapie terguridem (smiSeny agonista/
/antagonista dopaminergnich recep-
tord), avsak i tuto terapii pacient od-
mitd a od unora roku 2004 se |é¢f sam
a alternativné dle rad p¥irodnich léci-
telt. Opakované nabizenou onkologic-
kou terapii striktné odmita. Po vice nez
2 letech od stanoveni diagnézy, v listo-
padu roku 2005, pfichdzi pro masivni,
jiz indurativn{ otoky dolnich koncetin
(DK) a dudnost. Kontrolni UZV jater
potvrzuje progresi mnohocetného lo-
Ziskového postiZeni jater, jiz s prika-
zem solidniho loziska intraabdomi-
nélné, ventrdlné od aorty, které je i dle
octreoscanu zfejmé primarni lokalizacf
tumoru. UZV vySetfeni zil DK s pra-
kazem zavazné Zilni insuficience, bez
prikazu trombézy. Doplnéno i kon-
trolni ECHO s nalezem hemodyna-
micky vyznamné trikuspidalni regur-
gitace se zndmkami pravostranného
srde¢niho selhani, bez zjevnych zné-
mek vyznamné PH dle PG__, ktery cini
27 torr. Na podkladé typického ECHO
nalezu a klinické manifestace pravo-
stranného srdeéniho selhdni pt¥i po-
tvrzené diagnéze metastazujictho kar-
cinoidu potvrzena také karcinoidnf{
nemoc srdce (obr. 4-7).

Nasazena lé¢ba srdeéniho selhani,
kterou pacient akceptuje, po tera-
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Obr. 4 a 5. Viditelna typickd vyznamna dilatace pravostrannych srde¢nich
oddild.

PK - prava komora, LK - levd komora

pii dochazi ke zlepsenf projev(i pravo-
stranné kardialnf insuficience s redukcf
otokd DK. V klinickém obrazu trvaji
projevy hyperserotonizmu, koznf flush
a prdjmy. Pacient nadale odmita on-
kologickou 1é¢bu a pokracuje v samo-
[é¢itelstvi. V daldim prabéhu prabézné
kontroly v kardiologické a gastroente-
rologické ambulanci. K dal$imu zhor-
Seni stavu dochdzi na podzim roku
2007, kdy pacient pfijat na internf od-
déleni pro dusnost a bolestivost v ob-
lasti panve a kyclf, klinicky obraz jiz
vyjadfujici termindlni fazi generalizo-
vaného maligniho onemocnéni s ka-
chexif a vyraznymi projevy pravostran-
ného srde¢niho selhdani. Na oddéleni
analgetizace a dal$i symptomaticka
terapie, dne 22. 10. 2007 propustén
do domdci péce, nasledné doma dne
28.11. 2007 umira.

Diskuze a zavér

PostiZzen{ srdce u nemocnych s karci-
noidem je vzdy velmi zavaznou kom-
plikaci, tzv. karcinoidni nemoc srdce
komplikuje toto onemocnéni v asi
30 % pripadd, u pacientl se zdroveri
vyjadfenym karcinoidnim syndromem
je postizeni srdce mnohem castéjsf
(50-60 %). Podminkou vzniku kardial-
niho postizenf je vylu¢ovani serotoninu
a dal$ich ptsobkl p¥mo do systémo-
vého Fecisté (tj. do jater metastazu-
jici tumor primarné vychdzejici z GIT,
nebo extraabdomindlni pfitomnost
primarniho tumoru - bronchy, ova-
ria). Pfitomnost kardidlniho postiZenf
pro nemocné znamend vyznamné sni-
zeni kvality Zivota a také mnohem horsi
progndzu nemoci, jejich 3leté prezivani

je 31 % oproti 68 % u téch, ktefi po-
stizenf srdce nemaji. Co se tyce kardio-
chirurgické lécby (nahrada postizeni
chlopné), je velmi efektivni u pacientd
s dobrou celkovou prognézou a ade-
kvatné lé¢enym zdkladnim onemoc-
nénim. Indikaci k chirurgické 1é¢bé je
progrese pravostranného srde¢niho se-
lhani s jeho typickymi ptiznaky a dale
se snizenim télesné vykonnosti a pro-
gresi Unavy. Ve vétsiné ptipadi se jednd
o nahradu trikuspiddlni chlopné, ba-

Obr. 6. Viditelné typické morfologické
zmeény postizenf trikuspidalni chlopné
karcinoidnimi plaky: rigidnf, ztlustélé
cipy trikuspidélni chlopné.

PS - prava sifi, LS - leva siti

Obr. 7. Masivni trikuspidalni regurgi-
tace s Sirokym jetem vyplriujicim celou
plochu dilatované pravé siné.

PS - prava sifi, LS - leva siti
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I6nkova valvuloplastika neni doporu-
¢ovéna. Vybér chlopenni ndhrady vyza-
duje velmi peclivé individudlni zvazen.
Bioprotéza trikuspidalni chlopné byva
nédsledné ¢asto postizena v ramci kar-
cinoidni nemoci srdce Gplné stejnym
mechanizmem jako chloperi nativnf.
Tento proces minimalizuje adekvatn{
onkologicka lé¢ba se snahou o celko-
vou kontrolu onemocnéni. Co se tyce
mechanické ndhrady, ta je vici karci-
noidnim plakdim odoln4d, limitace viak
muZe p¥indset nutnost trvalé antikoa-
gulacnf terapie.

Uplné vylégeni tohoto onemocnéni
je naprosto vzacné, ale p¥i v¢asné dia-
gndze a dobfe vedené |é¢bé miize ne-
mocny prezivat fadu let. PFi¢inou

umrti u kardidlni manifestace karci-
noidu byva nejcastéji tézké refrakternf

,

pravostranné srdecn{ selhdnf, tak jako
tomu bylo v tomto pfipadé.
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