28. NEUROENDOKRINNIi NADORY

Neuroendokrinni nadory (NET) mohou vznikat z neuroendokrinnich tkani, jako je epifyza, pfistitna téliska, paraganglia a
dfer nadledvin. Castéji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difznich neuroendokrinnich bunék disemino-
vanych v rliznych orgdnech a systémech, jako je respiracni, gastrointestinalni, biliarni, urogenitalni trakt, pankreas, stitna
7laza, klize aj.

28.1 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nddory by mély byt patologem zafazeny podle WHO klasifikace 2019. Kromé
jinych zmén byla posunuta arbitrarni hranice mezi NET G1 a G2. NET G1 je nador s Ki67 <3 %.

Tab.1. WHO klasifikace 2019

Velkobunécny Malobunécny

Neuroendokrinni | Neuroendokrinni | Neuroendokrinni T . .
neuroendokrinni | neuroendokrinni | *MiNEN

tumor G1 tumor G2 tumor G3 . q
karcinom karcinom
. . Dobie Dobie Dobie Spatné Spatné .

diferenciace | . . . . . . ) . ) . kolisa

diferencovany diferencovany diferencovany diferencovany diferencovany
m:;:;":ky <2 mitézy/ mm? | 2-20 mitéz/mm? | > 20 mitéz/mm? > 20 mitéz/mm? | > 20 mitéz/mm? | kolisa
Ki 67 index <3% 3-20% >20% >20% >20% kolisa
Stupen L S vysoky az velmi vysoky az velmi vysoky az velmi k(v)llsav(p.(')c!le

L. nizky stredni ¢ ¢ ¢ prevazujici

malignity vysoky vysoky vysoky slozky)

*Mixed Neuroendocrine Non-Neuroendocrine Neoplasm

28.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu

Apendektomie je dostacujici u: NET mensi nez 2cm, G1/2, v distalni ¢asti appendixu, s RO resekci, infiltrace mesoap-
pendixu pod 3mm.

Hemikolektomie véetné uzlin je nutna u: NET vétsi nez 2cm s G1/2, G3, infiltrace mesoappendixu nad 3mm.
Hemikolektomie véetné uzlin je vhodna u: NET 1-2cm s R1, v basi appendixu, s angio- ¢i lymfangioinvazi, infiltraci
mesoappendixu nad 3mm.

Po radikalni resekci ndhodné zjisténych dobre diferencovanych NET appendixu velikosti < 1cm (apendektomie), po RO
resekci neni nutné dalsi pravidelné sledovani. U diferencovanych NET appendixu velikosti 1-2cm po RO resekci je vhodné
zvazit dalsi sledovani. Pacienti s NET appendixu velikosti > 2 cm by méli byt sledovani (2x v 1. roce po resekci, pak ro¢né).

28.1.2 Neuroendokrinni neoplazie zaludku

Pri urcovani lé¢ebného postupu u NET zaludku ma zasadni vyznam spravna klasifikace onemocnéni, proto je uvedena
podrobnéji (Tab. 2). V terapii se uplatiiuje pfevazné lé¢ba endoskopickd a chirurgickd. Az u pokrocilych onemocnéni je
indikace k protinadorové farmakoterapii.

28.1.2.1 Klasifikace, charakteristiky

U NEN zaludku ma prognosticky vyznam déleni na 3 typy podle geneze:

Typ 1 - vznikajici v terénu achlorhydrie a chronické atrofické gastritidy (CAG) a hypergastrinémie.

Typ 2 - vznikajici v souvislosti s odpovédi na hypergastrinémii a spojené se Zollinger-Ellisonovym syndromem (ZES)
Typ 3 - sporadické, bez jasnych souvislosti.



Tab. 2 - Piehled hlavnich charakteristik NEN Zaludku (Modifikace podle ENETS)

NEN typu 1 NEN typu 2 NEN typu 3
Podil na celkovém poctu 0 o 0
NEN zaludku 70-80 % 5-6 % 14-25 %
. . . Chronicka atroficka . Neznamé,
Dispozice vzniku gastritida Gastrinom, MEN-1 sporadicky vyskyt
NEN G3

Typizace/nomenklatura Nejcastéji NET G1 NET G1 nebo NET G2 (neuroendokrinni ca, NEC)

N . >2cm
Bézny rozmér <1-2cm <1-2cm Solitarni
Multiplicita 65 % vicecetné Vicecetné Polvpoidni. infiltruiici
Vzhled 78 % polypoidni Polypoidni yp " ik
exulcerované
Hladiny gastrinu Zvysené Zvysené Normalni
Acidita zaludecni sekrece | Snizend Zvysend Normalni
Riziko metastaz 2-5% 10-30 % 50-100 %
Riziko umrti 0% <10% 25-30%
28.1.2.2 Zasady terapie NEN Zaludku v tabulce 3
Tab.3. Zasady terapie NEN zaludku
Stadium, .
Typ NET/NEN charakteristika Postup 1. volby Specifikace Pozn.
NET typu 1+2 TTNO, Gfafje 1, <Tcm, Observace mozna?
bez angioinvaze
TINO, Grade 1, 2, Endoskopicka
> 1 .cm nebo mukozni resekce
sangioinvazi (EMR)b©
Rozsah vykonu
Antrektomie, parcialni | se urcuje podle
T2,T3 Resekce zaludku resekce Zaludku, lokalizace, hloubky
totdIni gastrektomie invaze a event.
lymfadenopatie
Systémova lécba Somatostatinova
T4NO-1 MO-1 pokrocilych analoga’
onemocnéni? Chemoterapie
Totalni nebo parcialni !Zofeslael:/:r{tkr?fnu
NEN typu 3 T1-3 NO-1 MO Resekce zaludku gastrektomie, ) .
. adenokarcinomu
lymfadenektomie -
stejného rozsahu
Rezim pro
T4 nebo M1 Chemoterapie neuroendokrinni CDDP + etoposid
karcinom G3
Komentdr k tabulce 3:

a) U miniaturnich lézi o velikosti do 1cm bez angioinvaze a gradingu 1 (Ki-67 do 2 %) indikovdna endoresekce a v pfipadé jeji
rizikovosti endoskopické sledovani.

b) NET typu 1 Ize také Iécit somatostatinovymi analogy* nebo antrektomii se zimérem omezit v terénu CAG hypergastrinémii
jako pric¢inu NET a pricinu rekurenci. U malych Iézi byla po aplikaci somatostatinovych analog popsdna i kompletni regrese
a snizeni hladiny gastrinu. Podobné vysledky byly popsdny i po antrektomii. Hypergastrinémie vznikd u CAG mechanismem
zpétné vazby. Lze ji proto jednoduse (a levné) omezit i perordlini aplikaci pepsinu s HCI, tzn. kompenzaci deficitu pfi CAG.



¢) UG-NET typu 2 v ramci MEN-1 a viceCetnych nddorovych Iézich v oblasti Zaludku, event. duodena zvazZovat chirurgickou léc-
bu. Pro radikdlni resekcni vykon neni dostatek podporujicich dat. Jasnd indikace je pouze k EMR, kromé vyjimecnych pripadu
lézi gradingu 3.

d) Lécba pokrocilych stddii G-NET typu 1 a 2 podléhd standard(m terapie NET ostatnich lokalizaci - tenkého a tlustého streva,
event. pankreatu. V lé¢bé metastazujicich onemocnéni se uplatriuji somatostatinovd analoga s predpokladem antiproli-
ferativniho efektu®. V dalsich raddch terapie md efekt radioizotopovd cilend terapie — PRRT (Peptide Receptor Radiation
Therapy) a cilena biologickd terapie (everolimus).

28.1.2.3 Zasady sledovani

NET typu 1:

« Opakovana endoskopie. U nemocnych s rekurenci je interval 12 mésic(, bez rekurence 24 mésica.

+ Endoskopie musi konsistentné revidovat Zaludeéni sliznici v celém rozsahu. Riziko makroskopicky neviditelného NET
(mikrokarcinoid) vyzaduje i systematické biopsie z celého povrchu.

« Sledovéni CgA. Pfi dyspepsii sledovani hladin Zeleza a vitaminu B12 k prevenci disledk{ malabsorbce.

« Zobrazovaci vysetfeni nejsou indikovana, riziko vzdalenych metastaz je nizké.

NET typu 2:

« Interval endoskopie 1 rok.

« Sledovani CgA.

« Zobrazovaci vysetieni (CT event. MRI) v intervalu 1 rok (riziko metastaz 10 %-30 %).

NEN typu 3:
+Vychazet ze zasad pro sledovani po resekci adenokarcinomu.

28.1.3 Neuroendokrinni nadory tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

28.1.3.1 Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni |é¢ba se nepodéva. U generalizovanych metastazujicich nado-
rd je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA, embolizaci nebo chemoembolizaci jaternich metastaz. V pfisné
selektovanych pripadech (Ki 67 < 5 %) mUze byt zvazovana transplantace jater pfi vylouceni extrahepatalnich metastaz
a resekovaném primarnim nadoru.

Klécbé hormonalné podminénych symptomii u funkénich nadort (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom,
pankreatickad cholera, Zollinger-Ellisondv sy, méné u insulinomu) mohou byt indikovdna analoga somatostatinu:
oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel) v intervalu obvykle 4 tydny (interval u Somatuline
Autogel 120 mg mUze byt 4-8 tydn(). Terapii oktreotidem je vhodné zahdjit nedepotnim octreotidem s.c., ktery je vhodny
i pfi karcinoidové krizi v kontinualni inflzi. Pti terapii lanreotidem Ize Ié¢bu zahajit pfimo depotni formou lanreotidu.
Davky analog upravovat podle efektu Ié¢by. Pfi nedostate¢ném tlumeni symptomu je tfeba zvysit davky (Sandostatin
LAR z 20 na 30 mg, Somatuline Autogel z 60 na 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostate¢nosti l1éCby, je
nutné zkratit aplikacni intervaly (ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pfidat nedepotni oktreotid.

Telotristat (Xermelo) je indikovan k Ié¢bé prujmu pfi karcinoidovém syndromu, a to v kombinaci s [é¢bou analogem
somatostatinu u pacientd, u kterych neni [é¢ba analogem somatostatinu dostatecnda. Doporucena davka je 250 mg tii-
kradt denné. Pokud nedojde ke zlepSeni béhem 12 tydn( 1é¢by, tak zvazovat ukonéeni této lécby.

Protinadorova lécba analogy somatostatinu

Analoga somatostatinu lanreotid a oktreotid LAR maji vlastni protinddorovou ucinnost (antiproliferativni efekt), kterd
byla dokumentovana jak u hormonalné funkénich, tak nefunkénich neuroendokrinnich nador(. Jde o class efekt této
skupiny Iékd. Vstupni kriteria do registra¢nich studii u obou Iékl byla rozdilna a terapeutické indikace uvedené v SPC
Somatuline Autogel a Sandostatin LAR z téchto studii vychazeji.

Indikace analog somatostatinu jako protinadorovych Iékl, adaptovano podle SPC:
Podle novych doporuéeni ENETS a SUKLU jsou oba preparaty vzhledem ke class efektu v indikacich zaménitelné, KSPNN
doporucuje respektovat jejich odliSnou farmakokinetiku.



Sandostatin LAR 30 mg: Léc¢ba pacientl s pokrocilymi neuroendokrinnimi nadory stfedniho stfeva nebo nezndmou
lokalizaci primarniho nadoru, u kterych byl vyloucen jiny plivod nez ve stfednim stfevu. (Nepatii sem NET pankreatu.)

Somatuline Autogel 120 mg: Lécba GEP-NET stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) stfedniho stfeva,
pankreatu nebo s neznamou lokalizaci, u kterych byl vylouc¢en plvod v zadnim stfevé, u dospélych pacientl s inoperabil-
nim lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

Pozor, thradovd pravidla se s témito indikacemi zcela nekryji. Zohledruji mimo jiné déleni NET podle diferenciace na G1 a G2
a také objem tumorosni ndloZe v jdtrech, coz je parametr, ktery se v béZné praxi nepouZivd.

Systémova chemoterapie NET G1,G2

Streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace. Streptozotocin je
v CR bez registrace, capecitabin a temozolomid nemaji registraci pro tuto indikaci. U nddort pankreatu NET G1, G2 dobra
odpovéd, RR 20-30 % (v nékterych souborech i vice), median OS 2 roky. U nador tenkého streva horsi vysledky, median
0OS 11 mésich. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progredujici nddory. Asymptomatické nadory ¢asto dlouhodo-
bé stabilni i bez terapie.

Cilena (biologicka) lécba

Everolimus je indikovan k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, pankreatickych NET G1, G2 u dospélych pa-
cientl s progresi onemocnéni.(Progresi se rozumi radiologicky dokumentovana dynamika rlstu nddoru nezavisle na
pfedchozi 1é¢bé, tedy i u dosud nelécenych pacientd).

Déavkovani everolimu je 10 mg/den p.o. kontinudlné do progrese.

Ve studii faze Ill Radiant- 3 (Yao et al.) byla prokazana ucinnost everolimu v davce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni
¢asu do progrese onemocnéni 11 versus 4,6 mésice [ HR = 0,35 (95% Cl 0,27;0,45), p < 0,0001] u dobfe nebo stfedné di-
ferencovanych pankreatickych NET.

Ucinnost everolimu byla prokazana jak u hormonalné funkénich, tak u hormonalné nefunkénich nadord. Podle analyzy
pfedem definovanych podskupin nebyla ucinnost everolimu vézdna na predlécenost chemoterapii, imunoterapii nebo
analogy somatostatinu, nebyla ani vazba na grade nadoru. Optimalni sekvence lé¢ebnych modalit u pokrocilého a me-
tastazujictho G1a G2 neuroendokrinniho nddoru pankreatu dosud nebyla stanovena na podkladé dat z klinickych studii
faze lll.

Ve studii Radiant -4 ( Yao et al) bylo prokazano staticky signifikantni a klinicky vyznamné prodlouzeni medianu PFS u ne-
mocnych s progredujicimi, pokrocilymi, dobre diferencovanymi, nefunkénimi NET plicniho a gastrointestinalniho plvo-
du pfi podavéni everolimu oproti placebu. Doslo k 52% snizeni rizika progrese nebo umrti, rozdil v medianu PFS pfi cent-
ralnim hodnoceni byl 7,1 mésicl ve prospéch everolimu, pfi lokalnim hodnoceni byl tento rozdil 8,5 mésice. Prodlouzeni
PFS bylo zaznamenano konzistentné u vsech pfedem definovanych podskupin. Celkové pieziti v obou interim analyzach
vykazovalo lepsi trend pro everolimus, aviak bylo statisticky nesignifikantni. Definitivni vysledky OS jsou ocekavény. Bez-
pec¢nost podavani everolimu byla v souladu s jeho znamym bezpecnostnim profilem.*

Sunitinib* m{ze byt indikovan k [é¢bé dospélych pacientl s inoperabilnim NET pankreatu G1, G2 lokalné pokrocilym
nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci (dynamika rdstu).

Davkovani sunitinibu je 37,5 mg/den p.o. kontinuédlné do progrese.

Raymondova studie faze Ill prokézala efekt sunitinibu v dédvce 37,5 mg kontinualné versus placebo v prodlouzeni ¢asu
do progrese 11,4 versus 5,5 mésice [HR = 0,418 (95% Cl 0,263, 0,662) p = 0,0001] u dobfe diferencovanych progredujicich
pankreatickych NET.

Belzutifan je indikovan v pfipadé pankreatického NET s germindlni mutaci VHL.

28.1.3.2 Neuroendokrinni tumor G3

Pro méné agresivni NET G3 (Ki-67 20-55 %), s pomalym rdstem jsou vhodnéjsi rezimy FOLFOX, FOLFIRI nebo CAPTEM.
Rezimy FOLFOX a FOLFIRI jsou uvedeny v kapitole 4. Vysetieni NGS z nadoru je dulezité pro stanoveni [é¢by po progresi
(pembrolizumab v pfipadé nadoru MSI-H,dMMR, TMB-H a jiné).



28.1.3.3 Neuroendokrinni karcinom (velkobunéény a malobunécny)

Vysoce maligni, chemoterapie je lé¢bou volby, kombinace cisplatina/karboplatina + etoposid, RR 67 %. Pro extrapul-
monalni $patné diferencované NEC a MiNEN je v pfipadé progrese metastatického onemocnéni vhodné stanoveni NGS
a moznosti cilené 1écby (BRAF infibitory pfi mutaci BRAF V600E, NTRK inhibitory pfi pozitivité NTRK fuzniho genu, Selper-
catinib pfi pozitivité RET fuzniho genu). Pembrolizumab je indikovan u pacient( s nddory MSI-H, dMMR, TMB-H (= 10mut/
Mb) nebo nivolumab s ipilimumabem.

28.2 Plicni neuroendokrinni nadory

28.2.1 Typicky karcinoid a atypicky karcinoid

Terapie je obdobna jako u dobte diferencovanych NET zazivaciho traktu: radikalni chirurgicky vykon bez adjuvance. U kar-
cinoidového syndromu terapie analogy somatostatinu. U rychle progredujicich nador( (vice u atypického karcinoidu)
chemoterapie streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace.

Na zékladé klinické studie RADIANT-4 je indikovan everolimus v [é¢bé hormonalné nefunkénich dobte diferencovanych
(grade 1,2) neresekovatelnych nebo metastazujicich plicnich neuroendokrinni tumorU s progresi onemocnéni*. Everoli-
mus je jediny protinddorovy lék, u kterého byla v této indikaci prokazana ucinnost studii lll. faze.

28.2.2 Priklady lé¢ebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
dakarbazin 800 inf. 1. a3tydny
kapecitabin 2500 p.o. ve 2 davkach 1.-14. a3 tydny
everolimus 10 mg (celkova davka) p.o. 1x denné kontinualné
*sunitinib 37,5 mg (celkové davka) p.o. 1x denné kontinualné
CAPTEM (Fine, 2014)
kapecitabin 1500 p.o. ve 2 davkach 1.-14.

max 2500 mg/den

temozolomid 150-200 p.o. ve 2 davkach 10.-14. a4 tydny

(niz8i davka pfi pfedchozi chemoterapii
nebo extenzivni radioterapii)

5FU + streptozotocin

5FU 400 i.v. bolus 1.-5. a6tydnd
*streptozotocin 500 i.v.inf. 1.-5.

Etoposid + cisplatina

etoposid 130 iv. 1.-3. a4 tydny
cisplatina 45 i.v. 2.-3.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2024 rozhodnuto.



28.3 Peptid-receptor radionuklidova terapie (PRRT)

Indikace pacientl pro tuto lé¢bu schvaluje multidisciplindrni tym (MDT) onkologt a Iékaf( nuklearni mediciny.
Lutathera se indikuje k lécbé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progredujicich a dobfe diferencovanych
(G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort (GEP-NET), s prokazanou zvysenou expresi so-
matostatinovych receptorti, u dospélych.

FinaIni vysledky studie faze Ill NETTER-1 prokazaly, ze 1écba 177Lu-DOTATE vede ke statisticky signifikantnimu a klinicky
relevantnimu zlepseni PFS (HR=0,18). Klinicky relevantni je také prodlouzeni OS zhruba o 1 rok, i kdyZ statistické signifi-
kance vzhledem ke cross over nebylo dosazeno. Navic vyznamnd regrese u 18 % nemocnych u ostatnich zplsobU systé-
mové lécby NET G1 a G2 neni obvykla.

Pracovisté, kterd aktualné maji smlouvu a vyhovujici podminky pro podavani radiofarmaka Lutathera, jsou Klinika nukle-
arni mediciny a endokrinologie 2.LF a FN Motol, Klinika nuklearni mediciny FN Olomouc, Oddéleni nuklearni mediciny
Nemocnice Ceské Bud&jovice, ambulantné Masarykdv onkologicky ustav Oddéleni nuklearni mediciny. Podavani této
[é¢by probiha v tésné spolupraci s klinickymi partnery.

U midgut nador( by do lé¢ebného algoritmu PRRT mélo byt zafazeno jiz od 2. linie po progresi na terapii SSA, u pankrea-
tickych G2 NET s vyssim Ki- 67 ev. od 3.-4. linie po everolimu nebo chemoterapii. Nemocny by mél mit PS 0-2 (Karnofského
index nad 60 %) a dostatecné dlouhou life expectancy k absolvovani 4-6 cykl( terapie v intervalu 8 tydnu.

Plicni karcinoid typicky a atypicky, popf. NET jiné nez gastroenteropankreatické lokalizace jsou mimo indikacni omezeni
PRRT v SPC a Uhrady pripravku. Aplikujici pracovisté v tom piipadé mize zkusit pozadat pfislusnou pojistovnu o Uhradu
off-label uziti podle § 16 Zak. o vefejném zdravotnim pojisténi. Nutna je pak individuaini domluva.

Pied lécbou
« posledni aplikace depotnich analog somatostatinu by méla byt nejméné 30 dni pfed nastupem, kratkodoby Sandosta-
tin staci vysadit 24 h pfed aplikaci

Kontraindikace PRRT

« hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

« Zjisténé nebo predpoklddané téhotenstvi nebo pripady, kdy téhotenstvi nebylo vylouc¢eno.
« selhdni ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min.

Lécba se nedoporucuje

- pfedchozi radioterapie s ozafovanim z externiho zdroje na vice nez 25 % kostni dfené

- zavazné srde¢ni selhani (tfida Ill nebo IV dle klasifikace NYHA)

« selhdni ledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min

« narusend hematologicka funkce: Hb < 80 g/l), trombocyty < 75x103/mm? nebo leukocyty < 2000/mm?3 (s vyjimkou
lymfopenie)

« porucha funkce jater: bud' celkova bilirubinémie > trojndsobek horni hranice normalu nebo

« albuminémie < 30 g/l a pomér protrombinového ¢asu snizeny pod 70 %

« pacienti s negativnim prikazem dostatecné pfitomnosti somatostatinovych receptorli nebo se smisenymi visceralnimi
|ézemi (skére zachytu tumorem < 2 dle vizuélni $kaly) dle zobrazovaciho vysetfeni somatostatinovych receptort

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientl s déle uvedenymi komplikacemi je vétsi riziko rozvoje nezadoucich ucinkd. Doporucuje se je proto sledovat

béhem lécby Castéji. Pokud dojde k toxicité vyzadujici Upravu davky, fidime se SPC.

- morfologické abnormality mocovych cest nebo ledvin

« mocova inkontinence

» mirné az stfedné zavazné chronické onemocnéni ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min

« pfedchozi chemoterapie

« hematologicka toxicita 2. a vyssiho stupné (CTCAE) pred Iécbou (s vyjimkou lymfopenie)

« metastazy v kostech

- pfedchozi onkologicka radioterapie latkami na bazi "'l nebo jiné terapie vyuzivajici otevienych zdrojd radioaktivniho
zafeni

+ jiné maligni nddory v anamnéze (pokud pacient neni v remisi alespon pét let)
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