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| zvleéek

Karcinoidni sindrom nastane zaradi ektm@ga izléanja serotonina in drugih biogenih aminov ter
peptidnih hormonov iz nevroendokrinih tumorjev. ka2 z zn&lno klini¢no sliko, tj. epizodami diareje,
rdedice 0z. oblivanja in bronhospazma. Stresorji kotasestezija ali operativni posegi lahko sprozijo
potencialno Zivljenje ogrozajo karcinoidno krizo. Od 20-40 % bolnikov s karcihoim sindromom
razvije karcinoidno $no bolezen, ki se kaze predvsem z okvaradmisrzaklopk desne strani srca. V
sklopu diagnostike nevroendokrinih tumorjev upgahb slikovne in nuklearnomedicinske preiskave,
dolocanje 5-hidroksiindolocetne kisline v 24-urnem urpauje zelo senzitivha in specifia preiskava za
odkrivanje karcinoidnega sindroma. Pri presejargukarcinoidno smno bolezen uporabljamo daéanje
plazemske koncentracije NT-proBNP. Simptomatskoavdgenje karcinoidnega sindroma gremo z
dolgodeluj@imi analogi somatostatina (oktreotid, lanreotidip. €sabo obvladani bolezni lahko uporabimo
Se telotristat ali interferon kot tudi terapijo z radioozianimi analogi somatostatina ali zmanjSevanje
bremena bolezni v jetrih s kirurgijo oz. lokalnimblativnimi metodami. Zdravljenje karcinoidnerse
bolezni vkljuituje obvladovanje gnega popusanja in kirursko menjavo okvarjenihcarh zaklopk.

Kljuéne besede: nevroendokrini tumor, karcinoidni sindrom, karaohwa stna bolezen, sistemsko
zdravljenje, analogi somatostatina, telotristat.

Abstract

Carcinoid syndrome is caused by ectopic secretiemtonin and other biogenic amines and peptide
hormones from neuroendocrine tumors. It manifdstdfiwith a typical clinical picture, i.e. episalef
diarrhea, flushing or flushing and bronchospasmesSbors such as anesthesia or surgery can trigger a
potentially life-threatening carcinoid crisis. Fra20-40% of patients with carcinoid syndrome develop
carcinoid heart disease, which is mainly manifeftgdiefects of the heart valves of the right sitiéhe
heart. As part of the diagnosis of neuroendocumears, we use imaging and nuclear medicine tests, a
the determination of 5-hydroxyindoleacetic aci@4rhour urine is a very sensitive and specific fimsthe
detection of carcinoid syndrome. When screeningéocinoid heart disease, we use determinatioheof t
plasma concentration of NT-proBNP. Symptomaticttresnt of carcinoid syndrome begins with long-
acting somatostatin analogues (octreotide, lardedtif the disease is poorly controlled, we cavalse
telotristat or interferonn, as well as therapy with radiolabeled somatostatialogues or reducing the
burden of the disease in the liver with surgeryjomal ablative methods. Treatment of carcinoid hear
disease includes management of heart failure amgicalireplacement of defective heart valves.

Key words. neuroendocrine tumor, carcinoid syndrome, cardirfteart disease, systemic treatment,
somatostatin analogues, telotristat.

1. Uvad

Nevroendokrine neoplazme izvirajo iz celic difuzaegevroendokrinega sistema, za katere j€ilnaa
prisotnost sekretornih granul, ki sklatjé razlicne biogene amine in peptide hormone. Te neoplazme
lahko nastanejo v razhih organskih sistemih, najpogosteje v prebauvititdihalih. V preteklosti se je za
nevroendokrine neoplazme na splosSno uporabljat izaecinoid, slednji v sodobni rabi ozige predvsem
nevroendokrine neoplazme, ki nastanejo v diju ali timusu. Nevroendokrine neoplazme v
gastrointestinalnem traktu in pankreasu po klaadijk Svetovne zdravstvene organizacije, glede na
njihovo stopnjo diferenciranosti in proliferacijskiz. Ki-67 indeks, delimo na nevroendokrine tumorje
(NET) in nevroendokrine karcinome. NET lahko prelesno izl@éajo biogene amine in peptidne hormone
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ter tako povzreajo razléne Klinicne simptome in znake. TakSne NET opredelimo kokdiomalne,
najpogostejsi klirini sindrom, ki je posledica ektdpiega izléanja iz NET pa je karcinoidni sindrom.
Vzrok slednjega je prekomerno i2Znje serotonina in nekaterih drugih biogenih aminoeptidnih
hormonov kot so: prostaglandini, tahikinini, gasttestinalni peptidi ipd. Karcinoidni sindrom se
manifestira zlasti pri bolnikih z metastazami vijgtko se omenjene iztene snovi izognejo metabolizmu
v jetrih in vstopijo v sistemski krvni obtok.

2. Simptomi

Tipi¢na klinicna slika karcinoidnega sindroma se kaze z epizodéargje in rdéice oz. oblivanja, ki se
pojavlja predvsem na obrazu, vratu in zgornjem d¢ieipa; prisotni so lahko tudi drugi simptomi inakn
kot so potenje, dispneja in bronhospazem tercmders trebuhu. Opisane tezave se lahko pojavijospm,
sprozi pa jih lahko tudi uzivanje alkoholagzgene hrane ali izdelkov, ki vsebujejody@ kolicino tiramina.
Stresorji kot so sploSna anestezija ali operaipasegi lahko povzkdjo nastanek karcinoidne krize, ki je
Zivljenje ogrozajoe stanje in za katero je zflao intenziviranje klinéne slike s pojavom zmedenosti,
motenj zavesti, hipotenzije in hemodinamske neltasii. Pri 20-40 % bolnikov s karcinoidnim
sindromom se razvije karcinoidnatsa bolezen, ki je posledica fibroze endokarda oinils zaklopk.
NajpogostejSa okvara v sklopu karcinoidn&nsrbolezni je trikuspidalna regurgitacija.

3. Diagnoza

Ob radioloskih in nuklearnomedicinskih preiskaviahse uporabljajo v diagnostiki NET (scintigrafga
oktreotidom, ozn&nim z indijem-111, galij-68-DOTATATE PET/CT), imaori ugotavljanju
karcinoidnega sindroma pomembno viogo tudi &aige koltine 5-hidroksiindolocetne kisline (5-HIAA)
v 24-urnem urinu. Dolganje 5-HIAA, ki je metabolit serotonina, imadvé&ot 90 % senzitivhost in
specifcnost za odkrivanje karcinoidnega sindroma. Za paege na karcinoidno &no bolezen
uporabljamo doltanje plazemske koncentracije NT-proBNP. Asimptokiatsolniki s pove&ano
koncentracijo NT-proBNP (>260 pg/ml) in bolniki smptomatiko sénega popufanja potrebujejo
ehokardiografijo, ki je kljagna metoda za postavitev diagnoze.

4. Zdravljenje

Simptomatsko zdravljenje karcinoidnega sindroma NET, ki izraZzajo somatostatinske receptorje,
pricnemo z analogi somatostatina (SSA), kot sta oktteéotanreotid, v obliki dolgodelujgh pripravkov.
Pri nezadovoljivo obvladani bolezni lahko pdamo odmerek SSA oz. dodatno uvedemo telotristat ali
interferono. Telotristat je zaviralec encima triptofan hidritéza, ki je kljuiten za sintezo serotonina. Dve
klini¢ni Studiji faze 3 (TELESTAR in TELECAST) sta potiidda uporaba telotristata ob SSA pri bolnikih
s karcinoidnim sindromom zmanjSa frekvenco diarejelicino 5-HIAA v 24-urnem urinu, nima pa vpliva
na druge simptome in znake. V zdravljenju bolnikowprogresivno boleznijo pridobiva vedno bolj
pomembno vlogo tudi terapija z radioozeaimi SSA (angl.Peptide receptor radionuclide therapy,
PRRT), ki prav tako vpliva izklgno na diarejo. Pri bolnikih z velikim bremenom kaiev jetrih lahko za
blazitev simptomatike uporabimo tudi citoreduktivikourgijo ali lokalne ablativne metode kot sta
radiofrekverina ablacija in (kemo-)embolizacija jetrnih zasevkoa prepréevanje karcinoidne krize med
operativnimi posegi je pripotena kontinuirana perioperativna infuzija oktreotiddravljenje karcinoidne
srkne bolezni vklj@duje farmakoterapijo gnega popu&anja, pri napredovali 0z. simptomatski okvaginsn
zaklopk pa je pri bolnikih s pfakovanim prezivetiem > 12 mesecev gajlovitejSa metoda kirurska
zamenjava okvarjenih &mih zaklopk.
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