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 tradviaceho traktu striebrom bola publikovand Gossetom
a Masonom v roku 1907 (8). Objavenie sérotoninu v 1948 roku bolo
nasledované sériou sprav referujucich o endokrinnom potencidly,
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
syndromu 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, pdsobf ako neurotransmiter.
Vo vysokej koncentracii je viak obsiahnuty aj v trombocytoch, co méze
pri nadmernom vyplaveni sérotoninu z trombocytov vyvolat systémovy
ucinok. Zndme su dva fyziologické Ucinky sérotoninu: ovplyvnenie
pochodov v centradlnom nervovom systéme a stimuldcia motility Creva.
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, ktora 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 skutocnosti, Zze byvaju zriedkavejsie, ¢asto skracuju Zivot pa-
cienta. Median 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 skuto¢nostou,
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 uvolfované hormonalne
latky a posobky su vyplavované priamo do cirkulacie — napriklad pri
nadoroch v ovériu, testes alebo v pltcach.

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

Kozné priznaky: su flush, telenagiektazie, pelagra a hyperkeratéza.
Flush sa vyskytuje asi u 80% pacientov s karcinoidovym syndrémom.
Méze byt vyvolany stresom, fyzickou ndmahou, ale aj konzumaciou ¢o-
kolady, alkoholu, orechov, syra s modrou pliesrfiou, bandnov. RozliSujeme
styri typy flushu: a) difizny erytematdzny 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, spojena
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. Moze 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 syndrémom.

Kardialne priznaky: poskodenie srdca pri karcinoide prvy raz
opisal Cassidy. Incidencia kardidlneho poskodenia detekovaného pri
echokardiografickom vysetrenf kolise medzi 60-70% a zahfha zmeny
na endokarde, trikuspidalnej a pulmonalnej chlopni, zvésenie 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 fazach ochorenia a zmeny su ireverzibilné. Az polovica
pacienta s malignym karcinoidom zomiera na pravostranné srdcové zly-
hanie. Zda sa, Ze nie je vztah medzi zdvaZznostou 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 napliiou 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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