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Souhrn

Vychodiska: Neuroendokrinni nadory se tradi¢né fadi ke ,vzacnym” nadorovym onemocnénim.
Naproti tomu otazky diagnostiky, 1é¢by a sledovani nemocnych s neuroendokrinnimi nddory
jsou pfedmétem rostouciho zajmu, protoze prevalence neuroendokrinnich nadord je vysoka.
Neuroendokrinni nddory maji mnoho specifik vyzadujicich dikladnou zpétnou vazbu na kaz-
dou intervenci, tzn. sbér a centrdlni vyhodnoceni dat. Kooperativni skupina pro neuroendokrinni
néadory o. s. (KSPNN) realizuje od ¢ervna 2009 registr neuroendokrinnich nddord. Po tfech letech
je cilem prvniho shrnuti zjistit, zda je registr neuroendokrinnich nadort v soucasné podobé pro
dalsi obdobi zivotaschopny a zda poskytuje ucelné vystupy. Materidl a metody: Registr neuroen-
dokrinnich nadort shromazduje anonymizované Udaje o diagnostice, terapii a sledovani nemoc-
nych s neuroendokrinnimi nadory jakékoliv lokalizace. Podminkou vstupu do registru je morfo-
logicka diagndza podle soucasné klasifikace WHO 2010, u diagnéz starsiho data podle klasifikace
WHO 2000. Registr je spravovan Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity (Brno).
Inicidlné jsou analyzovana data zadana v obdobi ¢erven 2009-fijen 2012. Vysledky: Podafilo se
zaevidovat vyznamnou ¢ast nositel neuroendokrinnich nador(, 742 s validnim zéznamem, coz
je cca 14% predpokladané prevalence. Zaroven v letech 2009-2011 registr pokryva témér ctvr-
tinu incidence v CR. V morfologickych diagnézach dominuji nalezy s pfivlastkem nespecifity -
,NS* na prvnim misté ,karcinoidni nddor NS”. Nespecifické diagnozy maji pravé 3/4 subjektd.
Vystupem je pozadavek na blizsi specifikace nélezu a separaci malobunééného karcinomu, ktery
se zasadné biologicky odliSuje od neuroendokrinniho nadoru. Napadna je polarita evidovanych
stadii onemocnéni, kdy vice nez 30 % tvori stadia | a IV. Toto rozloZeni pravdépodobné souvisi se
zpusobem stanoveni diagndzy, bud' ¢asné a nahodné, nebo pozdné pii endokrinni symptoma-
tologii, obvykle ve stadiu IV. Vybérové bias je evidentni. Zdvér: Udaje o terapii odrazeji soucasné
trendy, dominanci chirurgické [écby vcetné opodstatnénych cytoredukénich vykond, Siroké vy-
uziti somatostatinovych analog u pokrocilych onemocnéni a perzistujici postaveni chemoterapie
u onemocnéni s vyssim stupném malignity. RozlozZeni terapie v populaci registru dokumentuje,
Ze jsou nasledovany mezinarodni standardy (ENETS, ESMO, NCCN). Dynamika nérGstu novych
subjektll potvrzuje Zivotaschopnost registru. Registr ukazuje pozadavek na dokonalé analyzy
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bioptického materidlu a ucinnéjsi typizaci onemocnéni. Hlavni a redlny cil pro dalsi obdobi je J
udrzet trend v narlstu hlasenych dat se zamérem pokryti vétsiny incidence.
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Summary

Background: Neuroendocrine tumors are traditionally considered to be “rare” diseases. On contrary, the prevalence of neuroendocrine tumors is
high. Therefore, the diagnostics, treatment and follow-up of neuroendocrine tumors are subjected to an evolving interest. There are various speci-
fics of neuroendocrine tumors requiring an appropriate feedback of each intervention i.e. data collection and central data evaluation. The “Coopera-
tive Group for Neuroendocrine Tumors” (KSPNN) has been conducting a nationwide neuroendocrine tumors registry since June 2009. The first data
summary after three years is aimed at evaluation of feasibility and data utility. Material and Methods: The anonymous data on diagnostics, therapy
and follow up of patients with neuroendocrine tumors of any primary site are collected in the registry. The contribution is conditioned by mor-
phologically proven diagnosis according to the current WHO 2010 classification, in earlier cases WHO 2000 classification. The registry is operated
by the Institute of Biostatistics and Analyses, Masaryk University (Brno). The initial analysis includes data from June 2009 to October 2012. Results:
Data of a substantial share of neuroendocrine tumor carriers have been collected - 742 subjects with a valid record, i.e. about 14% of presumed
prevalence. Moreover, the registry covers nearly one fourth of incidence in the period 2009-2011. The morphological diagnoses with the sign of
nonspecific “neuroendocrine tumors” comprise the majority of records (75%); the most frequent is “carcinoid tumor neuroendocrine tumors”. This
results in a clear requirement for more detailed specifications of morphology as well as separation of small-cell (neuroendocrine) carcinoma posses-
sing principal biologic differences to neuroendocrine tumors itself. There is an apparent polarity of recorded clinical stages. Both stage | and stage IV
comprise 30% of the records. This result is presumably related to how the diagnosis is established, either early and incidentally in initial stage or
late with a developed endocrine symptomatology, in advanced stage. There is an evident selection bias. The treatment data reflect current trends,
dominance of surgical therapy including reasonable cytoreductive surgery, vast use of somatostatine analogues in advanced disease and persis-
tent position of chemotherapy for high-grade tumors. The distribution of treatment modalities in the records documents a certain adherence to
international treatment standards (ENETS, ESMO, NCCN). Conclusion: The dynamics of data contributions confirm feasibility of data collection in the
registry. The registry reveals a clear requirement for more detailed analyses of biopsies and more detailed disease morphology classification. In the
near future, the registry is aimed to maintain the increasing volume of collected data and to cover the majority of neuroendocrine tumors incidence.
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neuroendocrine tumor — carcinoid — small cell neuroendocrine carcinoma - registry — classification WHO 2010 - somatostatine — incidence - prevalence

Uvod

Neuroendokrinni nddory (NET) se tra-
di¢né fadi ke ,vzacnym” nddorovym one-
mocnénim. Naproti tomu otadzky dia-
gnostiky, |é¢by a sledovani nemocnych
s NET jsou pfedmétem rostouciho zajmu.
NVzacnost” se totiz vztahuje pouze
k poctu diagnostikovanych onemoc-
néni.V epidemiologii NET jsou patrna ur-
¢itad specifika. Redlna incidence znama
neni. Vétsina NET pravdépodobné za zi-
vota nemocného unikd diagnéze. Proti
obvyklé incidenci 3-4/100 tis./rok v ev-
ropské populaci se odhaduje pocet no-
vych onemocnéni az na 8,4/100 tis./rok.
Odhad vychazi z ojedinélé a téZko opa-
kovatelné studie na pitvach z reprezen-
tativniho vzorku populace [1]. S pokroky
v diagnostice Ize jesté ocekdvat trvaly na-
rlst incidence. Rostouci trend patrny je.
V letech 1973-2007 incidence vzrostla
koeficientem 3,6 v USA a 3,8-4,8 v Ev-
ropé [2,3]. Bezpochyby to souvisi vedle
pokroku v diagnostice i s vyvojem no-
menklatury a klasifikace. V disledku
del$iho prezivani nemocnych je vy-
razny nepomér incidence a prevalence.
Prevalence ciferné presahuje az 10naso-
bek ro¢niho poctu novych onemocnéni,
odhadem do 40/100 tis. Prevalence NET
(diagnostikovanych za zivota) pak muze

byt vyssi nez prevalence epitelidlnich na-

dorl Zaludku a pankreatu dohromady,

jak se jiz stalo v databazi SEER v USA [4,5].

Pfitom vyrazny podil nemocnych s NET

vyzaduje trvalou lé¢bu nebo sledovani.

Z hlediska zdravotni péce pak NET nelze

povazovat za polozku typu ,vzacné”.
Kromé epidemiologie je jesté fada

dalsich specifik, kterad zasahuji do 1écby

a sledovani nemocnych NET: neuroen-

dokrinni plvod je charakteristikou Sirsi

skupiny neoplazif, navic z hlediska mik-
romorfologie pomérné komplikované.

Recentné do jejich diagnostiky vnasi

novy systém i nomenklaturu WHO klasifi-

kace 2010 [6]. Nova klasifikace zatim nej-
|épe odradzi progndézu onemocnénia dava
dobry podklad pro uréeni terapie i sledo-
vani nemocnych. Hlavni zmény jsou tyto:

- Nomenklaturu upravuje pomérné vy-
razné, zvlasté tim, Zze termin ,neuroen-
dokrinni nador (tumor)” — NET — ome-
zuje pouze na grading 1 a 2.

+ Zavadi souhrnny termin ,neuroendo-
krinni neoplazie” - NEN - pro viechny
stupné gradingu.

« Termin karcinoid” Uplné mizi z oblasti
gastroenteropankreatické.

Pokroky v terapii, rozsifeni analog so-
matostatinu a nastup biologické terapie

(tyrosinkindzovych inhibitor() prodluzuji
periodu |é¢by a sledovani. AZ recentné
pfibyvaji reprezentativni klinické studie,
které jsou zdkladem pro lécebné stan-
dardy vyzadované mnohdy pfecenova-
nym principem ,mediciny zaloZzené na
dlkazech”. Tradi¢ni modality, zejména
chirurgie, ale také chemoterapie stale
udrzuji své postaveni v terapii. Azkoncem
predchoziho desetileti se vyvijeji mezina-
rodni standardy diagnostiky a terapie,
véetné standard(l Evropské spolec¢nosti
pro neuroendokrinni nadory (ENETS).
Je pfinejmensim vhodné je nasledovat.
Je evidentni, ze skupina onemocnéni
typu NET ma tolik specifik, Ze zaslouzi d{i-
kladnou zpétnou vazbu na kazdou inter-
venci, tzn. sbér a centralni vyhodnoceni
diagnostickych, 1é¢ebnych i naslednych
dat. | v malé populaci, jako ma CR, bude
pfinosna deskriptivni statistika a retro-
spektivni analyza. Flexibilni a parametricky
sbér potencialné umozni i kompatibilitu
s podobnymi datovymi registry v rdmci EU.
Dne 22.4.2008 bylo zalozeno ob¢anské
sdruzeni Kooperativni skupina pro neuro-
endokrinni nadory (KSPNN). Cleny tohoto
sdruzeni jsou odbornici zabyvajici se dia-
gnostikou, Ié¢bou a vyzkumem v oblasti
NET. Sdruzeni navazuje na desetiletou
tradici pfedchozi karcinoidové skupiny”.

272

Klin Onkol 2013; 26(4): 271-280




REGISTR NEUROENDOKRINNICH NADORU (NET) V CR PO TRECH LETECH SBERU DAT

~
140_ ......................................................................................................................................
=== muzi
]20_ ...... — ieny ........................................................................................................
— celkem

ue ‘IOO_ .................................................................................................................................
o
©
O
c
e
(%]
2

< 80_ ....................................................................................................................................
>
°
i
o
c
o

% B0 o - AN
U
>
o
c
3

8_ 1 g N

20_ ............................................................................. AR R R R RS

0 I_—— T ~I~-/ T T T T T T T T T T T T T 1

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
rok
L J

Graf 1. Rozdéléni podle data diagnézy.

Cilem cinnosti sdruzeni je dale sjednotit
diagnostické a [é¢ebné postupy, vytvofit
konzulta¢ni centra, dale prosazovat a pro-
vadét druhé urceni morfologické dia-
gndzy na referen¢nim pracovisti a vytvo-
fit registr neuroendokrinnich nadortd na
uzemi CR. Tento cil se béhem nasleduji-
cich tfi let stal hlavni ¢innosti sdruzeni [7].

Po trech letech prezentujeme prvni
shrnuti ziskanych dat. Pfirozené ini-
cidlnim cilem je deskriptivni statis-
tika a zpétnd vazba zamérena vice na
metodiku registru samotného nez na
diagnostické a terapeutické zasady.
Moznosti analyzy lé¢ebnych vysledkd
jsou zatim minimalni. Shrnuti by mélo
pfinejmensim odpovédét na otazku, zda
jeregistr NET v soucasné podobé do dal-
$iho obdobi Zivotaschopny.

Metodika
Registr NET iniciovany KSPNN je veden
od cervna roku 2009. Ma sponzorskou

podporu. KSPNN jako profesni spolec-
nost odpovida za etiku a Ucelnost sbéru
dat a vedeni registru. Data jsou vlast-
nictvim jednotlivych participujicich
pracovist, KSPNN rozhoduje o pouziti
a zpracovani spole¢nych vystupl z re-
gistru. Registr je provozovan Institu-
tem biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity (v Brné) (IBA MU), ktery je
odpovédnym spravcem technologic-
kého feSeni a garantuje dostupnost
sluzby.

Registr NET shromazduje anonymizo-
vané udaje o diagnostice, terapii a sledo-
vani nemocnych s neuroendokrinnimi
nadory jakékoliv lokalizace. Podmin-
kou vstupu do registru je stanovend dia-
gndéza nadorového onemocnéni, které
se fadi do skupiny neuroendokrinnich
neoplazii (NEN) podle souc¢asné klasifi-
kace WHO 2010. Neni zadné omezeni
stadiem onemocnéni, pribéhem one-
mocnéni a lé¢bou. Do registru Ize hlasit

i onemocnéni post mortem, podminkou
je prezivani do roku 2011.

Sbér dat probiha vyhradné elektro-
nicky, cestou formuldfe na strankach
http://net.registry.cz.

K zadavacimu formulafi ma pfistup
pouze lékat, ktery se podili na diagnos-
tice, terapii nebo sledovani nemoc-
nych s NET a jehoZ totoznost a pfislus-
nost byla ovéfena spravcem registru.
Pfistup je chranén pfihlaSovacim jmé-
nem a heslem.

Formulaf pro vkladani udaju je ¢lenén
na sekci administrativnich dat, sekci de-
skriptivnich dat urcujicich demografické
udaje, inicidlni diagnézu, rozsah one-
mocnéni a pfehled diagnostiky, sekci dat
uréujicich postupné aplikovanou tera-
pii a sekci dat ze sledovani nemocného.
Formulafe odpovidaji konceptu dlou-
hodobého sledovani nemocného a sle-
dovani parametr stavu onemocnéni
a priibézné se ménici terapie.

Klin Onkol 2013; 26(4): 271-280
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Graf 2. Rozdéleni podle intervalu mezi prvnimi pfiznaky a stanovenim diagnézy.

Ke shromazdénym datlm ma pristup
pouze urceny pracovnik IBA MU. Vystupy
zregistru jsou dostupné pro lékare KSPNN,
a to pouze se souhlasem vyboru KSPNN.
Publika¢ni vystupy jsou podminény sou-
hlasem vyboru KSPNN. Nositel oprav-
néni (pfistupu) ke vkladani dat sdm zod-
povida za spravnost viech vlozenych dat.
Jeho odbornd erudice se pfedpokladé na
zakladé identifikace a pfislusnosti k pra-
covisti. Nemocni podepisuji informovany
souhlas se zafazenim do registru a se zpra-
covanim osobnich Gdaja, pfirozené s vy-
jimkou pfipad(i zadavanych post mortem.

Vysledky

V obdobi fijen 2009-fijen 2012 bylo
do registru nahldseno 774 subjektd,
z toho 32 s nevalidnim zdznamem. Pfed-
métem zakladnich statistik maze byt
742 subjektl — pacientd.

Dynamika hlaseni diagnéz

Do registru byla nahlddena onemoc-
néni diagnostikovand v rozmezi 16 let.
Nejstarsi diagndza je z roku 1996. Pocet
diagnéz z nasledujicich let kontinualné
stoupd a za roky 2009-2011 pocty dia-
gnoéz dosahuji 95-115 pripadl (graf 1).
Pfi odhadované incidenci NET v zemich
EU a USA cca 4/100 tis. byla do registru

hldsena cca ¢tvrtina nové diagnostikova-
nych onemocnéni. Data za rok 2012 ne-
jsou jesté uzaviena. Prevalenci NET lze
v CR jen odhadovat. Prevalence GEP
NET je v zemich EU a v USA odhadovéna
na 35/100 tis. [6,8]. Odhady prevalence
pro bronchidlni a plicni NET nejsou [9].
Pokud by bronchialni NET navysily pre-
valenci o 1/100 tis., pak se d& v populaci
CR prevalence odhadovat na 4 500 nosi-
teld diagnozy NET.

mocnych, 98 zemfelych a 28 je ztraceno
ze sledovani pfi stavu nezndmém. V sou-
Casné dobé registr pokryvd odhadem
14 % populace NET.

V registru je hlaseno datum prvnich
pfiznakd onemocnéni a datum stanoveni
diagnozy. Interval mezi pfiznaky a datem
diagnozy lze urcit u 568 nemocnych,
u 174 neni datum pfiznak( ur¢eno nebo
onemocnéni bylo asymptomatické. Roz-
loZeni interval(l neni gaussovské. Priimér
252 dni je vice nez trojndsobek medidnu,
ktery dosahuje 75 dni a lépe vypovida
o dobé do diagndzy. Nejdelsi interval je
pfes 17,5 roku (graf 2).

Regionalni ucast v registru
Pti rozdéleni pfedmétného Gzemi CR
podle kraj, které odpovida usporadani

odbornych center v krajskych a fakult-
nich nemocnicich, je patrna urcita ne-
homogenita poskytovani dat do registru
(obr. 1, graf 3). Hlavni mésto Praha po-
skytuje 21 % dat, Kralovéhradecky kraj
poskytuje 1,8% dat. Pocet ohlasenych
subjektl podle ptislusnosti do regionu,
kraje je od 2 do 12,5/100 tis. [pramér
6,9 (SD = 3,0), median 7,5]. RozlozZeni je
normalni (D'Agostino-Pearson test). Nej-
vice ohlasenych subjektu je v regionech
Praha a Jihocesky kraj, vice nez 1/4 od-
hadované prevalence. Pfi porovnani pfi-
slusnosti k regionu (bydlisté) a pavodu
hlaseni (pracovisté) je patrnd centrali-
zace subjektl zejména na pracovisté
v Praze a v Brné.

Morfologie

742 registrovanych pacientd s validnim

zdznamem ma morfologickou diagnézu

(graf 4).

Nejcetnéjsi kody morfologickych na-
lez(l s ¢etnosti nad 50 pfipadd jsou:

- karcinoidni nador NS M8240/3, n = 389
(52,4 %);

+ karcinoidni nador o nejistém malignim
potencidlu M8240/1 (vazany k lézim
apendixu), n =102 (13,7 %);

+ neuroendokrinni karcinom NS M 8246/3,
n =66 (8,9 %);

« malobunéc¢ny karcinom NS M8041/3,
n =54 (7,3 %), ktery se radi do skupiny
neuroendokrinnich neoplazii (NEN),
ale svym malignim potencidlem ne-
spada do sledované oblasti NET (neu-
roendokrinni karcinom grade 3 podle
klasifikace WHO 2010).

Tyto Ctyfi skupiny zahrnuji celkem
82,3 % vsech subjektl registru. Dalsi sku-
piny, které zahrnuji detailnéji typizované
nadory nebo vzacnéjsi nadory (inzuli-
nom, gastrinom) tvofi Uhrnem 17,6 %
souboru a ¢etnosti jsou malé.

V rdmci morfologické diagndzy je refe-
rovan mitoticky index prolifera¢ni index
Ki67. Nalezy jsou referovany u cca polo-
viny subjektl (46,6 %, resp. 58,7 %). Pre-
vazuje nizky mitoticky index (< 2) a nizky
index Ki67 (v rozmezi 2-20).

Lokalizace hlasenych diagnéz

Pét nejcastéjsich lokalizaci hlasenych
neoplazii je podle cetnosti v sestup-
ném poradi: tlusté stievo C18, bronchus
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4 N
Kraj bydlisté n (%)
HI. m. Praha 156 (21,0 %)
Stredocesky kraj 90 (12,1 %)
Jihomoravsky kraj 89 (12,0%)
Jihocesky kraj 79 (10,6 %)
Plzensky kraj 51 (6,9%)
Olomoucky kraj 50 (6,7 %)
Zlinsky kraj 48 (6,5 %)
Ustecky kraj 46 (6,2 %)
Liberecky kraj 35 (4,7 %)
Kraj Vysocina 28 (3,8 %)
Moravskoslezsky kraj 23 (3,1 %)
Karlovarsky kraj 20 (2,7 %)
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Obr. 1. Regionalni Gcast v registru.
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Graf 3. Porovnani dat poctu obyvatel regiont a poc¢tu hlaseni z regiond.

a plice C34, tenké stfevo C17, pankreas
C25 a zaludek C16 (diagram cetnosti,
graf 5). Tyto lokalizace tvofi Uhrnem
77,1 % hlasenych subjektt. Toto rozlozeni
neni z hlediska patofyziologie NET jedno-
znacné deskriptivni. Do skupiny C18 se
fadi i lokalizace C18.1 apendix. C34 zahr-

nuje i neoplazie s histologickym kédova-
nim M8041/3 - malobuné¢ny karcinom.

Stadium onemocnéni v dobé diagnozy
RozloZeni stadii (graf 6) je nehomogenni,
polarizované - nejvétsi podil tvofi one-
mocnéni st. IV a st. |, 36,7 %, resp. 30,7 %,

pouze u 8% zaznam je stadium one-
mocnéni hodnocené jako,nezndmé”.

Pfiznaky a komplikace onemocnéni

Klinické projevy endokrinni aktivity
(v€etné karcinoidniho syndromu) jsou
hlasené u 172 subjektd (23,2 %), ostatni

Klin Onkol 2013; 26(4): 271-280
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8240/3 - karcinoidni nador NS

8240/1 - karcinoidni nador o nejistém malig. potencialu
8246/3 — NE karcinom, NS

8041/3 - malobunécny karcinom NS, $patné dif., NE karcinom
8241/3 - karcinoid produkujici serotonin

8249/3 - atypicky karcinoidni nador

8242/3 - nador (karcinoid) z ELC bb. maligni

8241/1 - néddor produkujici serotonin (argentafinni karcinoid)
8245/3 - adenokarcinoidni nador

8242/1 - nador (karcinoid) z ELC bb.

8153/3 - gastrinom maligni

8244/3 — kompozitni karcinoid

8156/3 — somatostatinom maligni

8247/3 - primarni kozni NE karcinom (z Merkelovych bb.)
9091/1 - strumalni karcinoid ovaria

8156/1 — somatostatinom

% pacientl

30 40 50 60

8151/1 = inzulinom
8153/1 - gastrinom

8155/1 — VIPom

U sedmi pacientl byly zaznamendany dva typy nadord.
U jednoho pacienta byly zaznamendny tfi typy nadord.
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Graf 4. Rozlozeni morfologickych diagnéz.

jsou hlasené jako explicitné nefunkéni
(67,8%) nebo jako neznamé. U 3% sub-
jektu je hlasené karcinoidni srde¢ni one-
mocnéni, tzn. 14% z celkového poctu
funkénich onemocnéni.

Terapie

Shromézdéna data o terapii jsou relevantni
primarnim lokalizacim NET a rozlozZeni sta-
dii v dobé diagndzy. Tfi Udaje vypovidaji
o terapii, kterd je nyni v CR b&7na a pova-
Zovana za standardni: kurativni chirurgicky
vykon byl realizovédn u 53,2% subjekt(,
analogy somatostatinu bylo nebo je Ié¢eno
31,3% a chemoterapii mélo 19,5% sub-
jektl (u jednoho subjektu se mlze uplatnit
i vice Ié¢ebnych modalit). Ostatni lécebné
modality jako jina biologicka lé¢ba (napf.
everolimus), radionuklidy a abla¢ni meto-
diky (radiofrekvencni ablace) maji méné
nez 5% subjektd (graf 7, tab. 1).

Diskuze
Shrnujeme vysledky po tfech letech ve-
deni registru. Za relativné kratkou dobu

vedeni se v registru podafilo zaevido-
vat vyznamnou cast nositeld NET -
cca 14% predpokladané prevalence
a v letech 2009-2011 téméf Ctvrtinu in-
cidence. Tyto pocty jsou zatim daleko
od Uplné evidence, na niz si ale zdj-
moveé pojaty, dobrovolny registr tézko
muZe po pouhych tiech letech délat
ambice. Pro potencidlni vystupy z regis-
tru je ale podstatné, Ze jiz nyni predsta-
vuje dostate¢né reprezentativni vzorek
pro odhady rozlozZeni typizace nadord,
stadii onemocnéni a uzivané terapie.
Pro dalsi obdobi predstavuje vzorek pro
hodnoceni zplsobu a efektu terapie.
To ostatné bylo a je primarnim cilem ve-
deni registru. Tato pfedbézna analyza by
méla hodnotit mozZnosti vedeni registru
a dat podklady pro pfipadné korekce ve
sbéru dat.

V morfologickych diagnézach, resp.
histologickych nalezech, dominuji na-
lezy s privlastkem nespecificity, NS, na
prvnim misté je to karcinoidni nddor NS.
Uhrnem tvofi podil nespecifickych dia-

gnoéz véetné karcinoidniho nadoru o ne-
jistém malignim potencidlu pravé 75%
registrovanych onemocnéni. Podobnou
pfevahu nespecifickych nalezu referuje
v Evropé i registr Norska, ktery za obdobi
1993-2004 shromazdil 2 030 subjektl
v populaci cca 5 mil., a pfedstavuje tak
vice reprezentativni vybér nez pocinajici
registr CR[10].

V tomto vyznamném podilu je prostor
pro dalsi typizaci. Hypoteticky mohou
byt zahrnuty NET specifického obrazu,
jehoz rozliSeni ma vyznam pfi rozho-
dovani o terapii, i kdyZ zatim se otdzka
volby terapie mize zamérovat hlavné
na rozliseni analoga somatostatinu vs
chemoterapie. Pfi ndstupu dalSich pro-
stfedkd biologické terapie, zvlasté inhi-
bitord angiogeneze a multikindzovych
inhibitor(, bude ale blizsi typizace naby-
vat na vyznamu.

Z hlediska ucelu vedeni registru je dis-
kutabilni i zahrnuti diagnézy malobu-
néc¢ného karcinomu. Svou progndézou,
agresivitou rlstu a také moznostmi tera-

276

Klin Onkol 2013; 26(4): 271-280




REGISTR NEUROENDOKRINNICH NADORU (NET) V CR PO TRECH LETECH SBERU DAT

4 N
% pacientl
0 5 10 15 20 25 n=742
C18 - tlusté strevo n=152
C34 - bronchus a plice n=132
C17 - tenké stfevo n=126
C25 - pankreas n=102
C16 - Zaludek n =60
C20 - rektum n=31
C22 - jatra a intrahepatické Zlu¢ovody n=31
C78 - dychaci a travici soustava — sekundarné n=9
C77 - lymfatické uzliny n=7
C24 - jiné a nespecif. ¢asti zlu¢ovych cest n=>5
C48 - retroperitoneum a peritoneum =5
C56 - vajecnik n=>5
(C38 - srdce, mediastinum a pleura n=4
C67 — mocovy méchyi n=4
C15 -jicen 104 n=3
C19 - rektosigmoidealni spojeni | 0,4 n=3
C23 -zlu¢nik 1 04 n=3
C50-prs 0104 n=3
C76 - jinych a nepiesné uréenych lokalizaci | 0,4 n=3
C26 - jiné a nepfres. def. org. traviciho traktu | 0,3 n=2
C37 - brzlik | 0,3 n=2
C49 - vazivové, podkozni a dalsi mékké tkané 1 0,3 n=2
C53 —cervixuteri | 0,3 n=2
C73 -§titnd zlaza 10,3 n=2
C21 -anus | 0,1 n=1
C30 - nosni dutina a stfedni ucho | 0,1 n=1
C32-hrtan ] 0,1 n=1
C39 - jind a nepfesné urend mista respira¢niho systému | 0,1 n=1
C44 -kGze )01 n=1
C54 - corpus uteri | 0,1 n=1
C61 - prostata | 0,1 n=1
C64 - ledvina | 0,1 n=1
C74 - nadledvina | 0,1 n=1
C75 —jinych Zldz s vnitini sekreci | 0,1 n=1
C82 - ne-HodgkinGv lymfom | 0,1 n=1
C80 - neznama primarni lokalizace | 4,9 n=36
U Sesti pacientl byly zaznamenany dvé lokalizace.
L U jednoho pacienta byly zaznamenany tfi lokalizace. )

Graf 5. Lokalizace hlasenych diagnéz.

pie se dostava mimo oblast NET, pro kte-
rou je vedeny registr primarné urcen.
Problém se odrazi i ve vyvoji WHO kla-
sifikace a nomenklatury neuroendokrin-
nich naddorud az do posledni verze z roku
2010 [6]. V pomérné slozité nomenkla-
tufe se klade ddraz na stanoveni gra-
dingu. Zaroven se stary termin karcinoid
(v oblasti gastroenteropankreatické jiz
neuzivany) a novy termin neuroendo-

krinni nador (tumor) — NET - vztahuji
pouze k novotvardm grade 1 a 2, za-
timco novotvary grade 3 se specifi-
kuji terminem ,neuroendokrinni karci-
nom grade 3" Naproti tomu i novotvary
grade 1 a 2 Ize v plicni a brochialni ob-
lasti oznacit terminem ,neuroendokrinni
karcinom grade 1 a grade 2" a dokonce
Jtypicky karcinoid” — grade 1, resp. ,aty-
picky karcinoid” — grade 2 (podle klasi-

fikace WHO 2004, resp. klasifikace WHO
2010) [6,11]. Tyto nejasnosti vedly k za-
vedeni pojmu ,neuroendokrinni neopla-
zie” — NEN -, ktery zahrnuje léze viech
gradingl. Neuroendokrinni karcinom
grade 3 odpovida malobuné¢nému kar-
cinomu stejné dobfe pojmenovatel-
nému jako,NEN grade 3“ Je tedy patrné,
Ze z hlediska morfologického malobu-
nécny karcinom do registru patfi, a do-
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4 "\ konce by pak byl pro registr vhodnégjsi
nazev ,registr NEN” namisto ,registr
82% 11% NET". Naopak z klinického hlediska ma-
Stadium n % lobunécny karcinom svou problemati-
0 6 0,8% kou diagnostiky a terapie do vedeného
Oa 2 0,3 % registru nepatfi. Zda se proto ucelné ma-
' 168 22,62/0 lobunéc¢ny karcinom v registru evidovat,
IA 31 42 % ale separatné.

1B 29 3,9 % ooy Y , .
Mald ucelnost zafazeni malobunéc-
I 51 6,9 % ‘ho karci d istru NET (& :
A 28 3.8 % ného karcinomu do registru (e’peva§|
1B 1 1,5 % NEN) je patrnd, pokud se porovna péti-
n 43 5,8 % 36,7 % leté pfezivani nemocnych (tzn. srovnani
A 9 1,2% pétiletého prezivani u neuroendokrin-
1B 26 3,5% 1,2% niho ca grade 3 vs grade 1): U, typického
lnc 5 0,7 % karcinoidu” bronchopulmonalni oblasti
v 267 36,0 % o . je 87%, u malobuné&¢ného karcinomu
IVA 2 0'32/" - s:aj!um ’1n situ u s:ag!umz je 3-5%. Pokud registr eviduje 132 sub-
VB 2 0,3% stadium stadium jekta s lokalizaci NET v oblasti bronchu

IVC 1 0,1 % M stadium 2 M stadium i i < 54 subiektd f
X 61 8.2 % neznamo a plice a za.rover) subjektd svnvwor o-
logickou diagnézou malobunééného
karcinomu (M8041/3), pak neni malo-

- )

Graf 6. Rozlozeni stadii hlasenych onemocnéni.

4 N
n=742

B protinadorova lé¢ba ano
(n=672)

[ protinddorova lé¢ba ne
(n=35)

B neznamo
(n=35)

90,6 %

% pacientd

0 5.0 190
chirurgicka lé¢ba celkem 72,2 n=536
kurativni operace n =395
medikamentdzni [é¢ba n=314
somatostatiny n=232
|é¢ba ve studii n=22
radiofrekven¢ni ablace n=6
|é¢ba radionuklidy n=>5
jina 1é¢ba n=70
\_ J

Graf 7. Terapie aplikovana u hlasenych NET, rozdéleni podle
modalit.

bunécny karcinom zastoupen propor-
ciondlné a pro potencialni analyzu kli-

~
Tab. 1. Rozdéleni medikamentdzni terapie.
Medikamentoézni terapie (n =314)
Preparat* n %
Somatostatinova analoga 232 73,8 %
celkem
octreotid 164 52,2 %
lanreotid 95 30,3 %
Ostatni terapie celkem 141 44,9 %
cisplatina 53 16,9 %
etoposid 30 9,6 %
dacarbazin 25 8,0 %
carboplatina 19 6,1 %
5-fluorouracil 10 32%
doxorubicin 5 1,6 %
gemcitabin 3 1,0 %
interferony 29 9,3%
bevacizumab 1 0,3 %
ostatni 29 9,3%
*jeden nemocny mohl byt lIécen vice preparaty

_ /
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nickych parametrd véetné vysledkd
terapie vznikne bias. V evropskych ze-
mich a Severni Americe totiz obvykle
z celkového poctu bronchopulmondl-
nich naddord NET tvoii do 1-3% a malo-
bunécny karcinom do 10%. Z celkového
poctu bronchopulmonalnich NEN tvofi
malobunéc¢ny karcinom 85% [12,13].
| proto bude vhodné dale malobunécny
karcinom v registru evidovat, ale pfinej-
mensim separovat.

V lokalizaci hldsenych NET ma nej-
vétsi podil tlusté stfevo. Z hlediska bio-
logie NET je zasadni odlisit lokalizaci
apendixu od tlustého stieva. Pfi pouziti
¢iselné klasifikace MKN-10 je pfiro-
zené apendix soucasti tlustého stieva
kédem C18.1. Podle ¢etnosti morfolo-
gické diagndzy M8240/1, kterd je pfimo
vdzand k apendixu, je patrné, ze 2/3 lo-
kalizaci v oblasti tlustého stfeva do ob-
lasti apendixu spadaji. V registraci NET
a dalsich analyzach pak bude vhodné
v MKN-10 separovat kéd C18.1 a vést jej
jako lokalizaci se specifickou biologii.
Mj. NET apendixu je dobfe specifikovan se-
paratnim morfologickym kédem v klasifi-
kaci WHO 2010, je tudiz logické separatné
specifikovat i topografii, byt v systému
MKN-10 je to mozné az uzitim subklasi-
fikace. Pokud separujeme podle morfo-
logickych koédd malobunécny karcinom
z lokalizace bronchiélnich nadord a NET
apendixu z lokalizace tlustého stfeva, cel-
kové se zméni poradi ¢etnosti diagnéz do
vice o¢ekavaného tvaru: 1. tenké stfevo
(n =126), 2.-3. pankreas (n = 102), apen-
dix (n = 102), 4. bronchus a plice (n = 78),
5.zaludek (n = 60), 6. tlusté strevo (n =50).
Z(stava pak jen neobvykle vysoka evi-
dence lokalizaci NET v pankreatu. NET
rekta z(stavaji pak az na 7. misté (n = 31),
coz mUize byt ponékud piekvapivy nélez.
Nicméné zastoupeni NET podle topo-
grafie podléha pfi srovnani rdznych re-
gistr(l Evropy a USA vyznamné variabi-
lité. Incidence se u jednotlivych lokalizaci
li$i vyznamné, i vice nez 10nasobné,
napf. pravé u rekta (1,05/100 tis. USA vs
0,1/100 tis. Italie, colon 0,4/100 tis. USA,
0,06/100 tis. Rakousko) [14]. Je to ziejmé
dusledkem malé reprezentativnosti dil-
Cich udajli z registrd pokryvajicich malou
Cast populace.

Stadium onemocnéni v dobé dia-
gnozy je stanovené u 91,8 % hlasenych

subjektd. V registru jsou zahrnuté dia-
gnozy stanovené od roku 1996. Stadium
je proto urcené podle rliznych pravidel
ur¢ovani. Separatni systém urceni klinic-
kého stadia NET lze aplikovat az od roku
2009 [15]. V predchozim obdobi tudiz
bylo stadium onemocnéni ur¢ené podle
zdsad pro nadory typu karcinomu rele-
vantni lokalizace, nicméné zasady pro
urceni stadia IV jsou stejné a neméni se.
Ndpadna je polarita evidovanych stadii
onemocnéni, kdy stadium | i stadium IV
tvofi kazdé podil vétsi nez 30 %. Toto roz-
lozeni pravdépodobné souvisi se zpU-
sobem stanoveni diagnézy: bud' ¢asnd
ndhodnd diagndéza v resekdtu (NET
apendixu), nebo az pozdni diagnéza pfi
prezentaci endokrinnich ptiznak(, ob-
vykle ve stadiu IV. Podobné vysledky
byly referovany i v registru NET Spanél-
ska (R-GETNE) [16] a vysoky podil po-
krocilych stadii (44 %) se pficita prevaze
referujici odbornosti, jiz je klinickd onko-
logie, kterd se zabyva 1é¢bou pokrocilych
stadii, a ta to ohlasuje v registru. Tato evi-
dentni vybérova bias se v pocatku regis-
tru mdze uplatiovat i v CR. V registru
USA - SEER - je patrné rovnomérné roz-
lozeni stadii a nizsi frekvence pokroci-
lych stadii IV (21 %), podobné rozlozeni
v evropskych zemich je patrné napf. v re-
gistru Norska [10]. Nicméné tyto registry
maji ve srovnani s pocinajicim registrem
NET v CR zasadné del3i historii a podlé-
haji mensi vybérové bias.

Podil symptomatickych onemocnéni
23,2% souvisi s rozlozenim stadii i s pri-
marni lokalizaci. Srovnani s frekvenci
symptomatickych NET cca 10% uda-
vané v literature [17] je obtizné a pod-
Iéha vyznamné bias vlivem referujici
odbornosti. Pokud referuji predevsim
onkologové a endokrinologové, ktefi
|é¢i pokrocild stadia onemocnéni, podil
symptomatickych onemocnéni stoupa.
Této bias podléhaji i nékteré udaje re-
ferované v literature, které nepochdzeji
z reprezentativnich vzorkl populace
typu registru a dosahuji vysokych hod-
not, az 74 % [18]. Pfinosny je udaj o vy-
skytu karcinoidniho srde¢niho onemoc-
néni, jehoz frekvence se vyrazné snizuje
v souvislosti se Sirokym uzivanim soma-
tostatinovych analog v evropskych ze-
mich a USA na hodnotu 10-15% [19].
Zjisténa frekvence 14% z celkového

poctu funkénich onemocnéni v registru
CR je relevantni.

Udaje o terapii odrazeji soucasné
trendy v terapii NET, dominanci chirur-
gické lécby véetné opodstatnénych cy-
toredukénich vykond, Siroké vyuziti so-
matostatinovych analog u pokrocilych
onemocnéni a perzistujici postaveni che-
moterapie u onemocnéni s vy$sim stup-
ném malignity. RozloZeni terapie dobre
koreluje s morfologickymi nalezy, sta-
diem onemocnéni i s primarni lokalizaci
nadoru. Lze uvést nékteré jasné vazby:
chemoterapie cisplatinou (n = 53) je re-
levantni frekvenci malobunéc¢ného kar-
cinomu (n = 54), terapie somatostati-
novymi analogy (n = 232) je relevantni
klinickému stadiu IV (n = 267), kurativni
chirurgicky vykon (n = 395) je relevantni
lokalizacim tlustého stfeva (v¢etné apen-
dixu), rekta a Zaludku (n = 243) nebo
stadiim |-lll (n = 470). RozloZeni terapie
v populaci registru s dominanci chirur-
gické lé¢by a somatostatinovych analog
dokumentuje, Ze jsou nasledovany stan-
dardy podle mezinarodnich doporuceni
(ENETS, ESMO, NCCN). Az piekvapivé po-
dobné (témér identické) je rozloZeni tera-
pie ve Spanélském registru (R-GETNE) [16]
upodobné ¢etného vzorku populace NET
(n = 837). Ur¢ité zkresleni Gidajl predsta-
vuje jiz zminéné zafazeni diagnézy ma-
lobuné¢ného karcinomu, u kterého pfi-
rozené zUstava chemoterapie jako jedina
[é¢ebna volba.

Zavér

V soucasné dobé neni sbér dat do regis-
tru dostate¢né dlouhy na to, aby bylo
mozné hodnotit prognostické parame-
try, u¢innost terapie a data prezivani.
V tomto sméru zatim nelze uskutecnit ri-
gordzni analyzy. Primarni analyza, spise
soubor deskriptivnich ukazatel(, ale po
tfech letech fungovani registru posky-
tuje vystupy pfinosné pro samotné ve-
deni registru v dal$im obdobi. Registr
vypovida o rozlozeni morfologickych ob-
razU, primarnich lokalizaci onemocnéni
a frekvenci symptomd, resp. komplikaci,
které je relevantni populacim v Evropé
a USA. Soucasné vypovida o uziti tera-
pie podle odbornych standardli EU, a to
s pozitivnimi vystupy, jako napf. udrzeni
nizké frekvence karcinoidniho srdec-
niho onemocnéni. Registr ukazuje poza-
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davek na dokonalé analyzy bioptického
materidlu a ucinné&jsi typizaci onemoc-
néni. Data podporuji metodiku druhého
Cteni bioptického materiadlu na referen-
¢nim pracovisti. V registru lze doporu-
¢it dalsi registraci, ale zaroven oddélent
diagnézy malobunééného karcinomu
plic, ktery se sice fadi k neuroendokrin-
nim neoplaziim, nicméné podléha zcela
jinym zdsadam diagnostiky a terapie.
K Uvaze je i Uprava ndzvu registru (z NET
na NEN) v souvislosti s nyni platnou no-
menklaturou. Registr je Zivotaschopny
a hlavnim pozadavkem je udrzet trend
v narlstu hlasenych dat s cilem pokryti
vétsiny incidence a prevalence.

Podily na autorstvi

Jakékoliv vystupy z registru vznikaji na
zakladé dat, jimiz prispéli kolegové z na-
sledujicich pracovist:

Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN
v Praze; IV. interni klinika 1. LF UK a VFN
v Praze; Onkologické oddéleni, Nemoc-
nice Ceské Budé&jovice a. s.; Klinika kom-
plexni onkologické péce, Masaryklv
onkologicky ustav, Brno; Onkologicka
klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha; On-
kologicka klinika LF UP a FN Olomouc;
Oddéleni klinické onkologie, Krajska ne-
mochnice T. Bati, a. s., Zlin; Klinika TRN
LF UK a FN Plzen; Klinika nemoci plic-
nich a tuberkulézy LF MU a FN Brno;
Oddéleni radia¢ni a klinické onkologie,
Krajskd nemocnice Liberec, a.s.; Interni
hematologickd a onkologicka klinika

LF MU a FN Brno; Onkologické a radio-
terapeutické oddéleni LF UK a FN Plzen;
Oddéleni klinické onkologie, Slezska ne-
mocnice v Opavé, p.o.; Institut onkolo-
gie a rehabilitace Na Plesi s.r.0., Nova Ves
pod Plesi; Klinika onkologie a radiotera-
pie LF UK a FN Hradec Kralové; Oddéleni
klinické a radia¢ni onkologie, Pardubicka
krajskd nemocnice, a.s.; Interni oddéleni,
Sumperska nemocnice a.s.; Interni gast-
roenterologicka klinika LF MU a FN Brno;
Ill. interni klinika LF UP a FN Olomouc;
Radioterapeutickd a onkologicka klinika
3.LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha;
Ustav radiaéni onkologie, Nemocnice Na
Bulovce, Praha; Onkologicka klinika 1. LF
UK a UVN - VFN Praha.
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