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KIRURSKO LIJECENJE KARCINOIDA PLUCA
PULMONARY CARDINODS AND SURGICAL TREATMENT
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SAZETAK

Cilj: Prikazati nasa iskustva u lijeCenju karcinoida pluca i iznijeti osnovne smjernice njegova kirurskog lijeéenja.

Metode: Koristeni su i retrospektivno analizirani podaci 17 bolesnika lije¢enih od karcinoida plu¢a u nasoj klinici, a u razdo-
blju od 1984. - 2000. godine.

Rezultati: Bolest se najcesce pojavljuje u populaciji od 30 - 50 godina starosti, nesto ¢es¢e kod Zena. Lobektomija s medi-
jastinalnom limfadenektomijom je zahvat koji daje dobre rezultate i predstavlja donju granicu postednosti. Iznimno je i to
kod vrlo malih tumora ponekad moguce uéiniti i postedniji zahvat. Desetgodisnje prezivljenje bolesnika s tipiénim pluénim
karcinoidom, koji daju metastaze u svega 5% slucajeva, iznosi oko 90%.

Zakljucak: Kirursko lijecenje je optimalno lijeenje bolesnika s plu¢nim karcinoidom, s tim da je u sluéajevima atipicnih
karcinoida indicirana i primjena polikemoterapije.

Kljuéne rijeéi: Karcinoid pluca, kirursko lijecenje

ABSTRACT

Aim: To analyze surgical options and our experience in pulmonary carcinoid treatment.

Methods: Pulmonary carcinoids are usually divided in typical and atypical ones, 17 patients data (15 with typical and 2 with
atypical carcinoid), were retrospectively analyzed for the 1984-2000 years period.

Results: Lobectomy and mediastinal lymphadenectomy is a cornerstone of the pulmonary carcinoid surgical treatment. Re-
sections of smaller extent are possible only in the cases of very small tumors. 10 years survival rate of the patients with typical
carcinoids is 90%, because only 5 % of the typical carcinoids can metastase.

Conclusion: Pulmonary resection is the best treatment modality for the patients with pulmonary carcinoid. Additional chemot-

herapy for the atypical carcinoids is mandatory.
Key words: Pulmonary carcinoid, surgical treatment

UvoD

[zuzimajuci karcinome, ostali tumori bronha i plu¢a su
vrlo rijetki. U toj su skupini nesto ¢esci karcinoidi - epi-
telnog ili Zljezdanog podrijetla. Zajedno ¢ine oko 2 %
svih tumora pluca, a ¢esce se nalaze u bolesnika izme-
du 30 i 50 godina starosti i to nesto ¢eSce kod Zena.
Karcinoidi su neuroendokrini tumori Koji se dijele na
tipiéne i atipiéne.

SZ0 1999. godine u skupinu neuroendokrinih tumora
uvrStava karcinoide velikih i melih stanica (1). Karci-
noidi spadaju u grupu nisko malignih tumora koji sporo
rastu i rijetko metastaziraju. Posljednjih godina lijecenje
ovih tumora medu kirurzima izaziva mnoge dileme.
Karcinoidi se danas ubrajaju u skupinu tumora neuro-
endokrine diferencijacije. Taj stav se temelji na patohi-
stoloskoj slici i imunohistokemijskoj reaktivnosti neu-

roendokrinih markera (2). Razvijaju se iz bronhalnog
epitela centralnih (85%) i perifernih (15%) lokalizacija,
Sto bitno utje€e na pojavu simptoma (3). Znaci bolesti
se cesce javljaju u slucajevima centralnih lokalizacija i
to u obliku kaslja, hemoptiza ili intratorakalne boli (4).
Periferne lokalizacije. kao i kod drugih plu¢nih tumo-
ra, rijetko daju simptome, pa se zato najéesce otkrivaju
rutinskom radioloskom obradom pluca. U priblizno tre-
¢ine bolesnika u anamnezi su zabiljeZene recidivirajuce
pneumonije. Pri tumorima centralne lokalizacije bron-
hoskopski nalaz je tipi¢an, pa se dijagnoza navedenom
metodom mozZe postaviti i do u 90% bolesnika.

Po obliku i makroskopskom izgledu karcinoidi podsje-
¢aju na tumore Zlijezda slinovnica, zbog ¢ega se smatra
da ti tumori nastaju iz submukoznih zlijezda.
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Po histoloSkoj gradi karcinoidi su nakupine stanica
odijeljenih njeznom fibroznom stromom. Stanice su
uglavnom pravilnog oblika s jednostavnom jezgrom i
rijetkim mitozama. Ponekad je patohistoloska dijagno-
za dosta teska, jer sitne stanice u stromi mogu sli¢iti na
zloéudni, anaplastiéni ,,0at cell” karcinom pluca.

Na temelju morfoloske slike i bioloskog ponasanja razli-
kujemo tipi¢ni od atipi¢nog karcinoida, a jasne razlike
ocite su i u patohistolo$koj slici. Atipi¢ni se karcinoid
odlikuje agresivnijim ponasanjem, zahvacajuci regio-
nalne i udaljene limfne ¢vorove.

Vecina karcinoida izrazito je reaktivna za op¢e neuro-
endokrine biljege. Najées¢a imunoreaktivna supstanca
je 5-hidroksitriptamin, potom gastrin, somatostatin,
kalcitonin i ACTH. Kao rezultat djelovanja ovih sup-
stanci razvijaju se odgovarajuci sindromi sa tipi¢nim
znacima: crvenilo lica, tahikardija, dijareja, bronhospa-
zam, hipotenzija itd.

Nakon postavljene bronhoskopske i patohistoloske dija-
gnoze slijedi odluka o terapiji izbora, a to je najéesce ki-
rursko lijecenje. Opseznost zahvata ovisi o lokalizaciji i
prosirenosti procesa, te o promjenama u pluénom pare-
nhimu distalno od endobronhalne lokalizacije tumora.
Postedniji kirurski zahvat mogu¢ je u rano otkrivenim
slu¢ajevima. Prognoza je opcenito dobra, uz desetogo-
diSnje preZivljenje od 90%. Ipak u oko 5 % tipicnih kar-
cinoida mogu se pojaviti metastaze, kao i recidivi kod
nedovoljno radikalnih zahvata. U slu¢ajevima atipi¢nih
karcinoida indicirana je primjena i polikemoterapije.

PACIJENTI I METODE

U ovom radu analizirali smo 17 bolesnika s karcinoi-
dom pluca koji su lije€eni u Klini¢koj bolnici ,,Split“ od
1984. do 2000. godine.

Retrospektivno smo analizirali klini¢ke i patohistolos-
ke podatke, kirursko lijecenje i preZivljenje. Koristene
su standardne dijagnostiCke metode: radiogram, CT,
bronhoskopija, biopsija i aspiracijska biopsija.
Dijagnosti¢ki postupak kojeg smo koristili moZe se na-
dopuniti koristenjem MR uz primjenu dinamickog kon-
trasta (koja s visokom precizno$¢u moze odrediti da li se
radi o malignoj ili o benignoj leziji pluca), te endobron-
halnim ultrazvukom. Neuroendokrina diferencijacija te-
meljila se na patohistoloskoj slici i imunohistokemijskoj
reaktivnosti neuroendokrinih markera (1)(naptofisina,
kromogranina i neuron specifi¢ne enolaze). Podjela je u
skladu s Travis SZO klasifikacijom (2).
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Prijeoperacijska pregledna rig snimka torakalnih organa bole-
snika s karcinoidom lijevog pluca.

Za kirursko lijecenje koristile su se lobektomije, bilo-
bektomije i pulmektomije. Specifiéno preZivljenje ana-
lizirano je Kaplan-Mayerovom metodom i Mantel-Cox
testom.

REZULTATI

Karcinoidi centralne lokalizacije nadeni su u §2% sluca-
jeva i o€itovali su se respiratornim simptomima, a oni
periferne lokalizacije, koji je bilo 18 %, uglavnom su bili
asimptomatski. Odnos pojave bolesti prema spolovima
je 2,4:1 u koristi muskaraca.

Radiolog§ki znaci tvorbi centralne lokalizacije posljedi-
ca su opstrukcije bronha. Na CT snimkama najcesce
su prikazivani kao solitarne, kuglaste, osto ogranicene
tvorbe, §to je u suglasju s dosadasnjim spoznajama (3).
15 bolesnika je imalo tipi¢ni, a 2 bolesnika atipi¢ni kar-
cinoid. Prosje¢na dob je 61.5 godina. Vrijeme proteklo
od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze
iznosilo je oko 3 godine. Najstarija je bolesnica u tre-
nutku dijagnoze imala 82 godine, a najmlada 33. Za
napomenuti je da je kod prve bolesnice proslo 6, a kod
druge 2 godine od poéetka simptoma do postavljanja
dijagnoze.

Ucinjeno je 9 lobektomija (60%), dvije bilobektomije
(13%), dvije pulmektomije (13%) i jedna atipi¢na resek-
cija pluca (7%), a dva oboljela nisu operirana zbog loSeg
opceg stanja. Svi zahvati, osim atipi¢ne resekcije pluca,
ukljucivali su i odstranjivanje medijastinalnih limfnih
¢vorova.

Medijastinalni limfonodi bili su pozitivni samo kod jed-
nog operiranog bolesnika (7%).

PreZivlienje nasih bolesnika krece se u rasponu od 6
mjeseci do 21 godinu. Karcinoid specifi¢no preZivljenje
odredeno Kaplan-Mayerovom krivuljom iznosi 90% na
pet i 85% na deset godina.
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Grafikon 1. Krivulje prezivljenja kirurski lijeCenih bolesnika s tipicnim karcionidom plu¢a
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RASPRAVA

Karcinoidi plu¢a su tumori sporog rasta koji rijetko
zahvacaju susjedne strukture i rijetko diseminiraju u
susjedne organe. Takva zapazZanja iznose brojni autori
(7, 8, 9). Prosjecno vrijeme koje bi proteklo od pojave
prvih simptoma pa do postavljanja dijagnoze u nasem
istrazivanju iznosilo je 25.6£19 mjeseci, dok je u Ke-
nnedyjevoj seriji to vrijeme iznosilo punih 60 mjeseci
(8). Bioloske osobine i prognoza karcinoida bitno su
bolje nego kod ostalih malignih bolesti plu¢a, a ishod
lijecenja je snaZno povezan s patohistoloskim tipom
karcinoida, zahvacenoscu limfnih ¢vorova i stadijem
bolesti (5, 6).

U nasoj skupini odnos muskaraca i Zena je 2,4:1 u ko-
rist muskraca, $to nije u korelaciji s rezultatima dosa-
dasnjih epidemioloskih istraZivanja u kojima je broj
oboljelih spolno ujednacen, osim u podskupini ispod
50 godina, u kojoj je zahvacenost Zenske populacije ne-
§to cesca (10).

Odnos tipiénih i atipicnih karcinoida iz naSeg istrazi-
vanja odgovara suvremenim podacima, iako su neka
istrazivanja iznijela podatke o vecem ujelu atipicnih
karcinoida (11). Najcesc¢i simptom u bolesnika s karci-
noidom je kasalj, a javlja se kod 61% oboljelih. Slijede
recidivirajuce upale pluca uzrokovane smetnjama u dre-
nazi bronha u 44% slucajeva. U daljnjem tijeku bolesti
nastaju atelektaze, pracene kronicnim promjenama,
karnifikacijom plu¢nog parenhima i razvojem nekro-
ticne Supljine u istom. Metastaze karcinoida su rijetke i
nadene su samo u dva nasa bolesnika i to u kostima i u
medijastinalnim limfnim évorovima, nakon 7, odnosno
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CT bolesnika s karcinoidom lijevog plucnog krila, lociranim
sasvim periferno.

9 godina trajanja bolesti. Autori koji su dugo vremena
pratili razvoj bolesti opisuju metastaze u jetri i u kozi i
do 33 godine od pojave prvih simptoma. Oni naglasava-
ju da metastaze mogu biti hormonski aktivne i izazvati
karcinoidni sindrom, §to ujedno moZe biti i prvi znak
diseminacije.

Radikalni operacijski zahvat je terapija izbora. Kao sto
je poznato karcinoidi su naj¢eSc¢e smjesteni u velikim
bronhima, pa su operacijski zahvati opsezni, iako je pe-
riferni pluéni parenhim bez promjena. Stoga se koriste
i modificirani kirurski zahvati, kojima je cilj odstraniti
$to manje zdravog plu¢nog tkiva, makar na ustrb kasnih
rezultata. Prema nasem iskustvu, lobektomija s odstra-
njenjem medijastinalnih limfnih ¢vorova je zahvat koji
daje dobre rezultate i predstavlja donju granicu posted-
nosti ispod koje ne bi trebalo iéi.
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Poslijeoperacijska pregledna rtg snimka torakalnih organa.
Vide se sjene torakalnih drenova i kopci koznog staplera.

Primjenjeni kirurski stavovi uglavnom su u skladu s
danasnjim stavovima o kirurskom lije¢enju karcinoida
pluca. U uznapredovalim stadijima, ili kod bolesnika
koji odbijaju kirurski zahvat, u obzir dolaze onkolos-
ke metode ili metoda s Nedymium YAG-laserom, koja
se aplicira u vise navrata. S ovom tehnikom, za sada,
nemamo nikakva iskustva. Posljednjih se godina u lije-
¢enju karcinoida plué¢a primjenjuju i torakoskopski za-
hvati, koji zbog manje invazivnosti daju dobre rezultate
(13).

Smrti smo ihod zabiljezili kod dvoje (18%) bolesnika.
Jedan je bolesnik umro 6 mjeseci nakon operacije i to
zbog respiracijske insuficijencije, dok je druga bolesni-
ca umrla nakon 18 godina. Ostali bolesnici su bez vecih
tegoba, osim jedne bolesnice koja je operirana prije vise
od 20 godina i koja sada ima simptome karcinoidnog

sindroma. Trenutacno tragamo za metastazama ili reci-
divom tumora. Zanimljivo je da je ova bolesnica imala
slicne simptome i kada je bolest tek zapocela, dakle pri-
je vise od 20 godina.

Ve¢ smo prije naveli da su poslijeoperacijska preZivlje-
nja dugoroéna i iznose i po vise desetlje¢a. Ono Sto je
osobito zanimljivo je da su sli¢na, istina, nesSto kraca
preZivljenja nadena i kod nelijecenih bolesnika, kako u
nasoj skupini (dva bolesnika), tako i kod drugih autora
(3, 9, 11). Prezivljenje ovih bolesnika kod drugih auto-
ra iznosi 8 - 11 godina. U nasih bolesnika to vrijeme
iznosi od 6 mjeseci do 21 godinu, dok operirani bole-
snici u 85% sluéajeva zive dulje od deset godina nakon
operacije.

ZAKLJUCAK

Karcinoidi bronha i plu¢a rijetki su procesi u plucnoj
patologiji. Svrstavaju se u semimaligne tumore, koji
najéesce nastaju u velikim bronhima. Rastu sporo u
obliku polipa ili infiltriraju stijenku bronha, te rijetko
ili kasno metastaziraju ili recidiviraju. Dugo vremena
ostaju nedijagnosticirani, zbog sporog rasta i nedostat-
ka simptoma. Simptomi se javljaju s komplikacijama -
prodor u lumen bronha, postopstrukcijska atelektaza ili
bronhopneumonija. Zbog operacijskog zahvata vrlo je
vazna rana dijagnoza koja se postavlja patohistoloSkom
analizom bronhoskopski uzetog uzorka tkiva. Operacij-
ski zahvat mora biti radikalan. Karcinoidni se sindrom
dokazuje nalazom 5-hidroksioctene kiseline u 24-satnoj
mokraci.



LITERATURA

1. Travis WD, Colby TV, Cortin B, ShimasatoY,
Brambilla E. In collaboration with Sobin LH and pat-
hologists from 14 countries. Histological typing of lung
and pleural tumors, WHO international histological
calssification of tumors. Berlin: Springer; 1999.

2. Warren WH, Faber LP, Gould VE. Neuroendocri-
ne neoplasms of the lung. A clinicopathologic update. J
Thorac Cardiovasc Surg 1989;98:321-322.

3. Hurt R, bates M.Carcinoid tumors of the bron-
chus: a 33 yeras experience. Thorax 1984;39:617-623.

4. Yeung MY, Rena O, Donatti G i sur. Bronchial
carcinoid tumors; surgical menagement and long term
outcome.] Thorac Cardiovasc Surg 2002;123:303-9.

5. Schafer JF, Volmae J, Schick F i sur. Solitary
pulmonary nodules: dynamic contrast-enchanced MR

imaging-perfusion differences in malignant and benign
lesions. Radiology 2004;232:544-53.

6. Yeung MY, Grasser B, Gangi a i sur. Bronchial
carcinoid tumors of thorax: spectrum of radiological
findings. Radiographics 2002;22:351-65.

A7

ACTA CHIRURGICA CROATICA

7. Blondal T, Grimebious L, Nou E. Argentophil-
carcinoid tumors of the lung: incidence, clinical study
and follow up of 46 patients. Chest 1980;78:840-44.

8. Kennedy A. The diagnosis of pulmonary carcino-
id tumors. Br J Dis Chest 1979;73:71-80.

9. Lawsen RM, Ramanthan L, Hurlly G, Hinsen
KW, lennon SC. Bronchial adenoma: review of an
18 years xperience at the Bromten Hospital. Thorax
1973;31:252-54.

10. Quaedvlieg PFHJ, Visser O, Lambers CBHW,
Janssen-heien MLG, Taal PG. Epidemiology and sur-
vival in patients with carcinoid disease in the Nederlan-
ds. An epidemiological study with 2391 patients. Ann
Oncol 2001;12:1295-300.

11. Perendsen HH, Poshus PE, Edens LTH, Shinter
HIJ. Iresectable bronchial carcinoid with 32 years natu-
ral history. Eur J Resp Dis 1986;68:151-54.

12. Solaini J, Bagioni P, Prusciano F, Di Francesco
F, Poddie DE. Videoassisted thoracic surgery (VATS)
lobectomy for typical bronchopulmonary carcinoid tu-
mor. Surg Endosc 2000:14:1142-5.



