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Suahrn

Tymicky karcinoid tvori len asi 0,4 % zo vietkych karcinoidov v tele [1]. V porovnani s ostatnymi neuroendokrin-
nymi nddormi sa vyznacuje agresivnejsim spravanim s vysokym percentom recidiv po radikalnej lie¢be, tenden-
ciou k metastdzovaniu a pomerne ¢astym vyskytom paraneoplastickych syndrémov. Hlavnym pilierom liecby je
radikalny chirurgicky zdkrok [2-4]. Terapia pacientov v inoperabilnom alebo metastatickom $tédiu sa opiera o po-
stupy pouzivané pri lie¢be inych neuroendokrinnych nadorov. V nasdej kazuistike prezentujeme manazment pa-
cienta s lokalne pokrocilym, atypickym karcinoidom tymusu, s vyuzitim niekolkych lie¢ebnych modalit, vratane
novsich postupov, ako je receptorova radionuklidova lie¢ba (peptide radionuclide receptor therapy - PRRT).
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Multimodal treatment of thymic carcinoid: a case report

Summary

Thymic carcinoid account for cca 0.4 % of all carcinoid tumors in the body [1]. As compared to other neuroendo-
crinne tumors, high rates of reccurences after surgery, more aggressive behaviour and relatively high rates of para-
neoplastic syndromes are characteristic for thymic carcinoid. The mainstay of treatment is radical surgery [2-4].
Therapy of locally advanced and metastatic stages is influenced by other neuroendocrinne tumors’guidelines. We
present a case report of patient with locally advanced, atypical thymic carcinoid, treated with different modalities,

including newer procedures like peptide radionuclide receptor therapy (PRRT).
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Uvod

Tymické neuroendokrinné nadory (Neuroendocrine Tumor
— NET) prvy krat od tymoémov odlisili Rosai a Higa v roku
1972 [2,5]. Zéroven im pripisali asocidciu s Cushingovym
syndrébmom a MEN-1 syndrémom. Tymické karcinoidy
tvoria minoritny podiel vietkych karcinoidov v tele, ich in-
cidencia je 0,02/100 000 [1,5]. V porovnani's inymi dobre di-
ferencovanymi foregut nadormi sa vyznacujui pomerne
agresivnym spravanim, vysokym percentom lokalnych re-
kurencii a pravdepodobnostou metastazovania [6,7]. Do-
minantne sa vyskytuje u muzov (3:1)[1,2,5,8] kaukazoidnej
rasy, vo veku asi 40-50 rokov. Karcinoidovy syndrém u pa-
cientov s tymickym karcinoidom vidime len zriedkavo
(< 1 %) [9], Castejsie byva zastupeny uz vyssie spominany
MEN-1 syndrém, Cushingov syndrém a akromeggdlia [2,5,7].
Zékladnym pilierom lie¢by je radikalny chirurgicky vykon.
Vzhladom na vysoké percento rekurencii byva sucastou
komplexného manazmentu aj perioperacn4, resp. (neo)
adjuvantna chemoterapia a radioterapia. Inoperabilné

a metastatické ochorenia okrem chemoterapie a paliativ-
nych chirurgickych vykonov (napr. pri hroziacom syn-
drome z atlaku hornej dutej Zily) vieme ovplyvnit apli-
kaciou somatostatinovych analégov a radionuklidovou
liecbou. U progredujucich NET je moznostou volby eve-
rolimus, s réznym Uspechom boli skisané inhibitory
angiogenézy, ako su sunitinib a bevacizumab.

Kazuistika

44-ro¢ny pacient s anamnézou hyperparatyreoidizmu
(sprevadzany urolitidzou s nutnostou stentovania a ope-
ra¢ného riesenia) bol v marci roku 2014 presetrovany pre
kasel. Pre suspektny nalez na RTG hrudnika bolo doplnené
CT vysetrenie, ktoré v prednom mediastine nachiddza ne-
homogénne sa sytiacu, makkotkanivovu expanziu rozme-
rov 95 x 80 X 60 mm, tesne nasadajucu na ascendentnu
aortu a komprimujicu brachiocefalické vény. Sucasne
bola pri jej dolnom okraji popisana suspektna lymfaticka
uzlina (LU), rovnako hrani¢né zvacsené su LU v pravom
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plicnom hile a v oblasti bifurkacie trachey. Histolo-
gicky z biopsie ide o neuroendokrinnt neoplaziu typu
neuroendokrinného tumoru gr. Il, podla platnej klasi-
fikacie nadorov pluc, tymusu a pleury z roku 2004 ag-

Tab. 1. WHO klasifikacia: neuroendokrinné nadory

tymusu 2015

neuroendokrinné nadory tymusu ICD-0
karcinoidy

typicky karcinoid 8240/3
atypicky kacinoid 8249/3
velkobunkovy neuroendokrinny karciném 8013/3
kombinovany velkobunkovy neuroendokrinny karciném 8013/3
malobunkovy karciném 8041/3
kombinovany malobunkovy kaciném 8045/3

: kazuistika

resivnu formu atypického karcinoidu tymusu so zvy-
senou proliferatnou aktivitou - proliferacny index
v tzv. ,hotspots” dosahoval az 20 % (tab. 1). Vzhla-
dom na lokélne pokrocilé ochorenie bola indikovana
neoadjuvantna chemoterapia (CHT) v zloZzeni ¢cDDP +
VP-16 (cisplatina + etopozid), celkovo bolo podanych
8 cyklov lie¢by. Kontrolné CT hrudnika je bez vyraz-
nejSej dynamiky nélezu, PET CT vySetrenie popisuje
hypermetabolicki mékkotkanivovu formaciu (standard
uptake value - SUV 8,48) v prednom mediastine so $i-
renim kaudalne perikardidlne vpravo. LU v mediastine
a v pravom plucnom hile majui mierne zvysenu meta-
bolicku aktivitu (SUV 3,37-3,67). Pacient bol za u¢elom
rozhodnutia o dalsom liecebnom postupe odoslany na
vyssie pracovisko. S prihliadnutim na metabolicku ak-
tivitu tumoru podla PET a histolégie bola v juli roku
2015 indikovana ll. linia liecby v schéme ADOC (doxo-
rubicin, cisplatina, vinkristin, cyklofosfamid). Po 2 cyk-

Obr. 1. Zobrazenie tumoru pred 1. aplikaciou PRRT. Z archivu spoluautorky MUDr. M. Cernej, CSc.
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loch na kontrolnom CT zaznamenavame ciasto¢nu lie-
¢ebnu odpoved so zmensenim tumordznej masy o asi
8 mm. Nalez opatovne konzultovany na seminari Kli-
niky hrudnikovej chirurgie (KHCH), pre pretrvavajicu
masivnu infiltraciu v. cava superior a v. brachocephalica
obojstranne v3ak ostdva nadalej inoperabilny. Podané
su dalSie 2 cykly CHT v identickej schéme. 4. cyklus je viak
komplikovany rozvojom febrilnej neutropénie a leuko-
pénie gr. IV s nutnostou hospitalizacie. K vzniku hemato-
logickej toxicity dochadza napriek sekundarnej profyla-
xii rastovym faktorom, ktory bol aplikovany od 2. cyklu
pre predliecenost a leukopéniu stupna | po 1. cykle CHT.
NeuUspesna snaha o navodenie operability tumoru neo-
adjuvantnou chemoterapiou a toxicita viedli k jej ukonce-
niu. Na zéklade pozitivity octreoscanu, na ktorom nador
vykazoval vysoku denzitu somatostatinovych recepto-
rov, zahdjil pacient v decembri roku 2015 terapiu soma-
tostatinovymi analégmi. Zaroven bolo konzultované
pracovisko Rédiolégie a nuklearnej mediciny v Basileji.
Pacient bol akceptovany k radionuklidovej lie¢be. 1. po-
danie s *°Y-DOTATOC (rddionuklidova liecba oktreoti-
dom, znacenym izotopom ytria) absolvoval vo februari
roku 2016. V aprili a juni roku 2016 prebehli dalsie 2 poda-
nia s "’Lu-DOTATOC (rddionuklidova liecba oktreotidom,
znacenym izotopom lutécia) s dobrou toleranciou a navo-
denim parcialneho efektu v zmysle znizenia metabolickej
aktivity tumoru (ktoré sa prejavilo znizenym vychytéva-
nim radiofarmaka), bez pribudnutia novych metastatickych
lozZisk (obr. 1 a obr. 2). Nasledne sme pokracovali v mesac-

nej aplikacii somatostatinového analégu. Na kontrol-
nom PET CT realizovanom v novembri roku 2016, ¢ize
asi po 5 mesiacoch od ukon¢enia radionuklidovej lie¢by
(PRRT), sme zaznamenali miernu velkostnu aj metabo-
lickd progresiu tumoru (obr. 3), octreoscan ostal bez
zmeny. Dal$iu miernu progresiu velkosti potvrdilo aj
vysetrenie v médji roku 2017, okrem tumoru sprogredo-
vali aj LU v mediastine, v oblasti 4R (oblast mediastinal-
nych lymfatickych uzlin, konkrétne ide o dolné paratra-
chedlne uzliny vpravo), v pravom plicnom hile, pribudli
nové intemamarne LU vlavo, subkostélne infiltraty ba-
zalne vpravo a pleurdlny infiltrat vpravo (obr. 4). Pre
riziko rozvoja syndrému hornej dutej Zily (HDZ) bola na-
vrhovand paliativna radioterapia, ktoru pacient inicidlne
odmietal. Aktudlne je lieCeny na lokdlnom radioterapeu-
tickom pracovisku, zvazovana je dalsia linia lie¢by evero-
limom. Napriek pokrocilosti nddoru, takmer po 4 rokoch
liecby, je klinicky stav pacienta stale velmi dobry.

Diskusia

Tymicky karcinoid je velmi zriedkavym ochorenim, s in-
cidenciou 0,02/100 000 [11]. Z celkového poctu karci-
noidov réznej lokality predstavuje len asi 0,4 % [8,10],
preto Standardné lieCebné postupy nie su urcené. Ide
vacsinou o odporucania ziskané na zaklade pozoro-
vani z kazuistik a mensich stiborov pacientov. Radikalny
operacny vykon je viak suhlasne vietkymi autormi po-
vazovany za zékladny pilier lie¢by. V pripade lokalne
pokrocilého, inoperabilného $tadia je mozné inicidlne

Obr. 3. CT a PET CT z novembra roku 2016. Z archivu spoluautorky MUDr. M. Cernej, CSc.
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podat neoadjuvantnu liecbu v snahe o remisiu ochore-
nia a dosiahnutie operability. Najcastejsie sa spomina
neoadjuvantnd kombinovana chemoterapia v zloZzeni
s platinou [12], ktord bola pouzita aj v pripade nasho pa-
cienta s efektom stabilizacie ochorenia. Schéma ADOC
sice bola ¢iasto¢ne Uspesna, ale pre pretrvavajicu ma-
sivnu infiltraciu brachiocefalickych vén a v. cava supe-
rior ostal nalez inoperabilny.

Ako dalSia moznost v neoadjuvancii je spominana che-
moradioterapia [4,7], v starsich suboroch hlavne neoadju-
vantna radioterapia [9,13,14]. Za zmienku stoji zaujimava
kazuistika Anu Dhama et al [15], ktory v neoadjuvancii
Uspedne pouzil kombinaciu somatostatinového analégu
a sunitinibu. Po 3 tyzdioch bola dosiahnuté parcidlna re-
misia nddoru s naslednou RO resekciou. Lie¢ba somatosta-
tinovymi analégmi u foregut tumorov sa opiera o vysledky
2 studii s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnymi
tumormi (NET) - PROMID a CLARINET. V prvej z nich u pa-
cientov s aktivnymi aj inaktivnymi metastatickymi mid-gut
NET bolo dokazané predizenie prezivania bez progresie
(progression free survival — PFS) v porovnani s placebom
14,3 vs 6 mesiacov, pricom benefit z liecby mali pacienti
s funkénym aj nefunkénym tumorom [16]. Podobny vysle-
dok priniesla stidia CLARINET, v ktorej boli zahrnuti pa-
cienti s nefunkénymi, prevazne gastroenteropankreotic-
kymi nadormi s pozitivnym octreoscanom [17].

Povzbudivé vysledky s lie¢bou metastatického plicneho
karcinoidu publikovali Bongiovanni et al. Na stbore 30 pa-
cientov s metastatickym plicnym karcinoidom dokazal
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efektivitu prvoliniovej liecby somatostatinovym analé-
gom, v zmysle miery kontroly ochorenia a prezivania bez
progresie [18].

U tymickych neuroendokrinnych nadorov zatial ide
len o skusenostizdrobnych suborov alebo kazuistik. Na-
priek absencii prospektivnych studii, somatostatinové
analégy maju pravdepodobne rolu v liecbe pomaly
progredujucich, inoperabilnych nadorov a u pacientov
s karcinoidovym syndrémom, ktorym prinasaju zmier-
nenie symptémov [9]. U chorych s pokrocilym, dobre
diferencovanym neuroendokrinnym nadorom s pozi-
tivitou somatostatinovych receptorov je mozné zvazit
radionuklidovt lie¢bu. Jej princip spociva v intravenéz-
nom podani radiofarmaka obsahujuceho B-zZiari¢ na-
viazany na neradioaktivny ligand somatostatinovych
receptorov [19]. V sucasnosti sa najcastejsie vyuzivaju
izotopy ytria a lutécia, ktoré sa mézu v liecbe kombi-
novat. Na zaklade vysledkov studie NETTER-1 FDA v ja-
nudri roku 2018 schvélila liek LUTATHERA® (lutetium Lu
177 dotatate*) na lie¢bu somatostatin-receptor pozitiv-
nych neuroendokrinnych gastroenteropankretickych
nadorov, ale aj nadorov foregut a hindgut pévodu.

Skusenosti s PRRT u tymického karcinoidu publiko-
valo niekolko autorov. Anna Imhof et al [20] v studii
s Y90-DOTA-TOC u neuroendokrinnych nadorov s pozi-
tivnym octreoscanom zaradila aj 8 pacientov s tymickym
karcinoidom. Median prezivania bol 37 mesiacov (19-56
mesiacov), 3 pacienti dosiahli morfologicki odpoved,
2 biochemickd a 2 klinickt odpoved. Efekt radionuklido-

Obr. 4. CT a PET CT z maja roku 2017. Z archivu spoluautorky MUDr. M. Cernej, CSc.
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vej lie¢by s LU 177-octreatate u 16 pacientov s foregut
karcinoidmi skimal Martijn van Essen [10]. Miera odpo-
vedi v celej skupine predstavovala asi 50 %, ¢o bolo po-
rovnatelné s ostatnymi gastroenteropankretickymi NET.
Lie¢ebna odpoved u tymického karcinoidu ostala vzhla-
dom na to, Ze boli zaradeni len 2 pacienti otdzna (1 pa-
cient dosiahol stabilizaciu ochorenia, druhy sprogredoval).
Pradeep Thepa [21] sa rovnako zameral na neuroendo-
krinné naddory zriedkavej lokality, medzi ktoré zahrnul aj
3 tymické nadory. Liecebnd odpoved'bola hodnotend na
zdklade symptémov, biochemickych markerov a zobra-
zovacich metéd. 1 pacient s tymickym karcinoidom do-
siahol stabilizaciu ochorenia, 1 parcidlnu odpoved podla
zobrazovacich metéd a poklesu chromograninu a jeden
chory sprogredoval. Velmi zaujimavu kazuistiku predsta-
vil Ameya D. Puranik [22]. 18lo o Uspesnu lie¢bu 3 relapsov
tymického karcinoidu Y a LU zna¢enym somatostatino-
vym analégom opakovane v priebehu 8 rokov. Autor
pritom zdéraznil hlavny ciel lie¢by PRRT, a to je pred(ze-
nie prezivania pacientov pri dobrej kvalite Zivota a po-
treba personalizovat liecbu podla konkrétneho pacienta.
U nasho pacienta sa ndm podarilo s 3 podaniami PRRT
dosiahnut navodenie parcialneho efektu v zmysle znize-
nia metabolickej aktivity tumoru, bez pribudnutia novych
metastatickych lozisk. Nasledne pacient pokracoval
v aplikdcii octreotidu. Lie¢bou sa podarilo na urcitu dobu
dosiahnut stabilizaciu ochorenia. PET CT realizované pri-
blizne 5 mesiacov po ukonéeni PRRT popisuje miernu
velkostnu aj metabolickt progresiu tumoru. Dalsiu prog-
resiu tumordznej masy, ale aj pribudnutie novych LU,
subkostalnych a pleurélnych infiltratov nachadza kon-
trolné vysetrenie z méja roku 2017. U pacienta aktualne
do Uvahy pripadala paliativna radioterapia v snahe o vy-
hnutiu sa rozvoja syndrému HDZ a nésledne dalsia linia
liecby everolimom (v Studii RADIANT-4 v lie¢be progre-
dujucich neuroendokrinych nddorov gastroenteropan-
kreatického a plicneho pévodu lie¢ba everolimom do-
kazala signifikantne predIzit PFS — v porovnani s placebom
11 vs 3,9) [23].

Zaver

Atypicky karcinoid tymusu patri do skupiny neuroendo-
krinnych nddorov tymusu (tab. 2). Ide o velmi zriedkavé
ochorenie s celkovym poctom len niekol'ko stoviek medzi-
narodne reportovanych pripadov [4,13,14,2]. Ne$peci-
fické priznaky, ktorymi sa tymicky karcinoid inicidlne
prezentuje ako su kasel a diskomfort na hrudniku mézu
viest k neskorému odhaleniu diagnézy a strate moz-

nosti radikélnej opera¢nej liecby. ManaZment pacienta
vinoperabilnom a metastatickom stadiu ma za ciel pre-
dlzit zivot pacienta a zachovat jeho kvalitu. Okrem che-
moterapie a radioterapie nam v sucasnosti pribudli aj
nové lieCcebné moznosti na splnenie tohto ciela, a to
lie¢ba somatostatinovymi analégmi, rddionuklidmi a cie-
lend lie¢ba mTOR inhibitormi. Zaradovanie pacientov
do klinickych $tudii, ale aj samotné kazuistiky napoma-
haju v smerovani liecby.
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