- NEUROENDOKRINNI NADORY

25. NEUROENDOKRINNiIi NADORY

Neuroendokrinni nadory mohou vznikat v neuroendokrinnich zlazach, jako je epifyza, pristitna téliska,
paraganglia a dfen nadledvin. Tyto nadory jsou extrémné vzacné a tudiz prakticky neexistuji randomizo-
vané klinické studie stran jejich terapie. Casté&ji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difuznich
neuroendokrinnich bunék disseminovanych v riznych orgdnech a systémech, jako je respira¢ni, gastrointes-
tinalni, biliarni a urogenitalni trakt, pankreas, stitna zlaza, kdze aj.

Blizsi informace na www.neuroendokrinni-nadory.cz, kde jsou i kontakty na specializovana pracovisté.

25.1 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

25.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu: casto nahodny nalez pii appednektomii (APPE).
Mensi nez 2cm: dobre diferencovany neuroendokrinni nador (,benigni” karcinoid): APPE je dostacujici
vykon.

Vétsi nez 2cm nebo hluboka mesoappendikalni invaze: pravostrannd hemikolektomie.

25.1.2 Neuroendokrinni nadory Zaludku, tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

25.1.2.1 Dobre diferencované neuroendokrinni karcinomy:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni |é¢ba se nepodava. U generalizovanych metasta-
zujicich nadorl je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA nebo chemoembolizaci jaternich me-
tastdz. V prisné selektovanych pripadech mlze byt zvaZzovana transplantace jater pri vylouceni extrahepa-
talnich metastaz a resekovaném primarnim nadoru.

U funkcnich nadort (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreaticka cholera, Zollinger-Elli-
sonuv sy, méné u insulinomu) je nutna bioterapie:

Analoga somatostatinu: oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel) v intervalu ob-
vykle 4 tydny (interval u Somatuline Autogel 120 mg muze byt 4-8 tydn(). Terapii je vhodné zahajit nede-
potnim oktreotidem s.c., ktery je vhodny i pfi karcinoidové krizi v kont. infazi. Davky dle efektu.

Pri nedostate¢ném tlumeni symptomu je tfeba zvysit davky (Sandostatin LAR z 20 na 30mg, Somatuline
Autogel z 60 na 90 a 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostatecnosti [éCby, je nutné zkratit
aplika¢ni intervaly (ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pridat nedepotni oktreotid.

Antiproliferativni efekt analog somatostatinu byl prokazdn u Sandostatinu LAR 30mg (prodlouzeni TTP,
dosazeni SD a PR ve studii PROMID). U¢innost byla dokumentovéna jak u hormonalné funkénich, tak u ne-
funkénich nadord.

Na zakladé této studie lze indikovat Sandostatin LAR 30 mg jako protinddorovou lécbu u pacienttd s dobre
diferencovanymi pokrocilymi neuroendokrinnimi nddory stfedniho stfeva (midgut) nebo neznamou lokali-
zaci primarniho nddoru, pokud je predpoklad, Ze origo je v oblasti midgut*.

Interferon alfa 2a, 2b**: obvykle 5 mil. jednotek 3x tydné s.c., rovnéz tlumi dobre hypersekrecni syndromy,
antiproliferativni efekt az po delSim podavani.

V individualnich pripadech Ize kombinovat podani analoga somatostatinu a interferonu alfa pfi rezistenci
na néktery z téchto lékd.
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Systémova chemoterapie
Streptozotocin, 5-fluorouracil, dacarbazin, doxorubicin, capecitabin, temozolomid a jejich kombinace. T.¢.

streptozotocin a dacarbazin v CR bez registrace, capecitabin a temozolomid nemaiji registraci pro tuto in-
dikaci.

U nddorl pankreatu dobra odpovéd, RR 20-30 % (v nékterych souborech i vice), median OS 2 roky. U nado-
ra tenkého stfeva horsi vysledky, median OS 11 mésicl. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progre-
dujici nadory. Asymptomatické nadory ¢asto dlouhodobé stabilni i bez terapie.

Biologicka lécba

Sunitinib* mze byt indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl s inoperabilnim dobre diferencovanym NET pan-
kreatu lokalné pokrocilym nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci (dynamika rus-
tu).

Davkovani: sunitinib 37,5 mg/den p.o. kontinualné do progrese

Raymondova studie faze Ill prokdzala efekt sunitinibu v ddvce 37,5mg kontinudlné versus placebo v pro-
dlouzeni ¢asu do progrese 11,4 versus 5,5 mésice [HR=0,418 (95% Cl 0,263, 0,662) p=0,0001] u dobre dife-
rencovanych progredujicich pankreatickych NET predléc¢enych analogy somatostatinu a chemoterapii pfi
akceptabilni toxicité lécby.

Everolimus* je indikovan k [écbé neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobre nebo stfedné diferencova-
nych pankreatickych NET u dospélych pacientd s progresi onemocnéni.

(Progresi se rozumi radiologicky dokumentovand dynamika rdstu nddoru nezavisle na predchozi 1é¢bé, tedy
i u dosud nelécenych pacientl)

Davkovani: everolimus (Afinitor) v davce 10 mg/den p.o.

Ve studii faze Il (Yao et al.) byla prokazana ucinnost everolimu v ddvce 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 dobre nebo
stredné diferencovanych NET predlécenych i nepredlécenych analogy somatostatinu a chemoterapii pri
dobré snasenlivosti [écby.

Terapie radioizotopy
T.¢. neni v CR dostupnd, pouze na zahrani¢nich pracovistich (Holandsko, Némecko).

25.1.2.2 Spatné diferencované neuroendokrinni karcinomy:
Vysoce maligni, chemoterapie Ié¢bou volby, kombinace cisplatina + etoposid, RR 67%.

25.2 Plicni neuroendokrinni nadory

25.2.1 Typicky karcinoid a atypicky karcinoid

Terapie je obdobna jako u dobre diferencovanych neuroendokrinnich karcinomu zazivaciho traktu: radikal-
ni chirurgicky vykon bez adjuvance, paliativni cytoredukéni vykony véetné RFA a embolizace.

U karcinoidového syndromu bioterapie analogy somatostatinu a interferonem alfa.

U rychle progredujicich nadort (vice u atypického karcinoidu) chemoterapie streptozotocin, 5-fluorouracil,
dacarbazin, doxorubicin, capecitabin, temozolomid a jejich kombinace.

25.2.2 Spatné diferencovany neuroendokrinni karcinom (velkobunéény a malobunéény)
chemoterapie metodou volby: cisplatina + etoposid
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Priklady lIécebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
dacarbazin 800 inf. 1. a 3 tydny
*kapecitabin 2500 p.o. ve 2 davkach 1.-14. a 3 tydny
FED
5FU 500 iv. 1.-3. a 3 tydny
epirubicin 0 inf. 1.-3.
dacarbazin 200 inf. 1.-3.
5FU + streptozotocin
5FU 400 i.v. bolus 1.-5. a 6 tydnU
*streptozotocin 500 i.v. inf. 1.-5.
Etoposid + cisplatina
etoposid 130 i.v. 1.-3. a 4 tydny
cisplatina 45 i.v. 2.-3.
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*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto,

nutno Zadat RL.

** / CR je registrovan a také hrazen v této indikaci pouze interferon alfa 2b (IntronA).
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