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NEUROENDOKRINNi NADORY

Tato brozura je wur€ena pro nemocné, kterym byl
diagnostikovan neuroendokrinni nador. Vysvétluje, co
jsou to neuroendokrinni nadory a jaké jsou moznosti jejich
diagnostiky a lécby.

Co jsou to neuroendokrinni nadory?

U cClovéka je stalost vnitfniho prostredi zajiStovana tremi
mechanismy: nervovym, endokrinnim a neuroendokrinnim.
Nervovy pfenos ovlada pfimo vykonnou bunku, se kterou je
nervoveé zakonceni v kontaktu, pfikladem jsou tfeba kosterni
svaly. Endokrinni pfenos je zalozen na tom, ze endokrinni
buriky produkuji hormony, plsobky, které jsou vyplavovany
do krevniho obé&hu a ovliviuji tak i vzdalené buriky kdekoliv
v organismu. Pfikladem endokrinnich zlaz, neboli Zzlaz
s vnitfni sekreci, jsou napf. §titna zlaza, vajecniky, varlata
nebo kdra nadledvin. Neuroendokrinni pfenos je zalozen na
tom, Ze nervova zakonceni stimuluji specializované buriky
k produkci plsobku, které pak pfi vyplaveni do krevniho
obéhu ovliviuji funkci vzdalenych bunék.

Pokud se neuroendokrinni tkann vymkne regulaci, vznikaji
neuroendokrinni nadory.



Kde se mohou neuroendokrinni nadory
vyskytovat?

Neuroendokrinni tkan je soustfedéna jednak ve velkych
Zlazach, jako je napf. zadni lalok podvésku mozkového
(hypofyzy) nebo dfert nadledvin, jednak je rozptylena
neuroendokrinni tkan pfitomna témér ve vSech organech.

Nadory velkych neuroendokrinnich Zlaz jsou velmi vzacné,
daleko CastéjSi jsou nadory vychazejici z rozptyleného
neuroedokrinniho systému, zejména v zazivacim traktu,
slinivce bfisni, plicich, kdzi, ale i v jinych systémech
a organech (napf. urogenitalni trakt, prs aj.)

Jak casté jsou neuroendokrinni nadory?
Historicky se o neuroendokrinnich nadorech soudilo, Ze jsou
to nadory vzacné.

Vyskyt neuroendokrinnich nadort v poslednich letech roste
rychleji nez vyskyt ostatnich zhoubnych nadord a za dobu
poslednich tficeti let se zvysil pétinasobné. Jisté je to dano
nejen absolutnim zvySenim jejich vyskytu, ktery se pfisuzuje
zménam zivotniho stylu, ale i kvalitn&jSimi diagnostickymi
metodami a zlepSenému povédomi o jejich existenci
u odborné i laické vefejnosti. Vyskyt se odhaduje na 3-5/100
000 obyvatel, mnoho jich v8ak v pribéhu Zivota nemocného
zUstane nerozpoznano. Udaje o incidenci téchto nadort
se také lisi napfi¢ zemémi i kontinenty v zavislosti na typu
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a komplexnosti registri. Asi 5% neuroendokrinnich nadort je
spojeno s dédi¢nymi genetickymi syndromy.

Jsou neuroendokrinni nadory maligni
(zhoubné)?

Neuroendokrinni nadory predstavuji velmi nejednotnou
skupinu nadort liSicich se projevy i prognézou. V této
heterogenni skupiné se jednotlivé typy nadord mohou znaéné
liSit jak svym biologickym chovanim (od nenapadného
pomalého praibéhu az po velmi maligni), tak klinickymi
projevy, podle toho, zda jsou hormonalné funkéni, ¢i zda
hormonalni produkce zcela chybi.

Progndza se odviji od toho, ze kterého organu nador vychazi,
v jak pokrocilém stadiu byl diagnostikovan, jakou rychlosti
se déli jeho burky (tzv. grade, neboli stupen nadoru), zda
neprodukuje ¢i produkuje hormony a jaké.

Jak se mohou neuroendokrinni nadory
projevovat?

Diagnostika neuroendokrinniho nadoru pro |ékare, ktery se
s nimi bézné nesetkava, muze byt velmi obtizna a nezfidka je
spravna diagndza stanovena az s odstupem mnoha mésicu,
nebo i déle. Obcas se setkavame i se situaci, ze je nemocny
s hormonalnim syndromem dokonce Ié€en na psychiatrii pro
domnélé psychosomatické onemocnéni.

Klinické projevy mohou byt riznorodé.
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U nadorG produkujicich hormony jsou to hormonalni
syndromy.

Je to nejcastéji karcinoidovy syndrom s typickymi cetnymi
prajmy, navaly horka a ¢ervenanim (flush), vysokym krevnim
tlakem nebo s projevy podobnymi astmatu. Pfi dlouhodobém
prabéhu muze dochazet k nedostate¢nosti srde¢nich chlopni
¢i zmnozeni vaziva v dutiné bfisni (retroperitonealni fibréze).
Této problematice se vice vénuje samostatnd broZura pro
pacienty s nazvem ,Karcinoidovy syndrom®.

KARCINOIDOVY
SYNDROM

Dale to mohou byt syndromy spojené s produkci jinych
specifickych  hormond, napf. hypoglykemické stavy
(nizkéa hladina krevniho cukru) u insulinomu, Cushinglv
syndrom (onemocnéni charakterizované priznaky, které
zpUsobuje nadprodukce hormonu kortizolu) pfi produkci
adrenokortikotropniho hormonu v neuroendokrinnim nadoru
a jiné, v zavislosti od efektu produkovaného hormonu.
Nadory, které produkuji hormony oznacujeme jako funkéni.
Nadory neprodukujici hormony (tzv. nefunkéni), zplsobuji
spiSe obtize mechanickou cestou od dyskomfortu az po
Uplnou obstrukci (uzavfeni) napf. stfeva nebo pridusky.
Nezfidka jsou nalézany | zcela asymptomatické
(bezpriznakové) nadory nahodné v ramci chirurgickych
nebo endoskopickych vykonu indikovanych z jinych davodu.
(jde napf. neuroendokrinni nador appendixu pfi appendicitidé
(zanétu ,slepého“stieva) , nebo konecniku pfi koloskopii).

Jak se neuroendokrinni nadory
diagnostikuji ?

V laboratorni diagnostice nejCastéji pouzivame stanoveni
krevnich sérovych markert, chromograninu A(CgA) neuron
specifické enolazy (NSE). VySetfeni na chromogranin
A muze byt ale faleSné pozitivni u pacientll uzivajicich
dnes tolik rozSifené léky na snizeni zalude¢ni kyselosti
(napf. omeprazol, pantoprazol aj.), které museji byt
14 dni pred vySetfenim na chromogranin vysazeny.



U karcinoidového syndromu rovnéz stanovujeme metabolit
serotoninu  5-hydroxy-indoloctovou  kyselinu  (HIAA)
v 24hodinovém sbéru moci po specialni dieté. Stanoveni
dalSich specifickych markert (insulin, gastrin, ACTH aj.) je jiz
vétSinou provadéno na specializovanych pracovistich.

Do diagnostiky NET dale patfi metody endoskopické
(bronchoskopie, gastroskopie, koloskopie, endosonografie)
vCetné odbéru biopsie (odbéru histologického vzorku)
a zobrazovaci metody v8ech typu (ultrazvuk, CT, magneticka
rezonance, PET/CT). Dobfe diferencované nadory mivaji tzv.
somatostatinové receptory a proto jsou dobfe zobrazitelné
metodami nuklearni mediciny, které tyto receptory identifikuji
na somatostatinové scintigrafii- octreoscanu, tectrotydu,
pripadné Ga68 PET/CT, avSak obvykle nebyvaji prikazné na
klasickém PETu s radioaktivni glukézou. Naproti tomu hare
diferencované nadory nemaji somatostatinové receptory, ale
dobfe akumuluji radioaktivné znacenou glukozu.
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Zcela zasadni je vySetfeni vzorku nadoru patologem.
Informuje |ékafe o vlastnostech nadoru a je spole¢né
s rozsahem postizeni kli¢ovym udajem pro zvoleni spravného

typu lécby.




Jaké zpusoby lIééby jsou pouzivany

u neuroendokrinnich nadoru?

Lécba zavisi na fadé faktorl: typu, velikosti a umisténi
nadoru, dale na tom, zda se jiz rozsifil z plvodniho mista
do jinych c&asti téla, a na celkovéem zdravotnim stavu
nemocného. Lécba se zamérfuje jednak na potlaceni priznaka,
jednak na omezeni velikosti nadoru. Cilem lécby by mélo
byt Uplné vyléceni, ale nékdy i pfi pokro€ilém onemocnéni
dosahneme vhodné zvolenymi metodami lIéCby dobré kvality
Zivota a to i v pfipadech generalizovaného onemocnéni
(pokrocilého onemocnéni s metastazami).

e Chirurgicka Ié€ba vede k odstranéni prisluSného nadorového
loziska nebo alespon k jeho zmenS$eni. Radikalni chirurgicka
|é¢ba (UpIné odstranéni nadoru a dostateného mnozstvi okolni
tkane, kam mohou zasahovat mikroskopické vybézky nadoru)
je dosud jedinym postupem, jehoz cilem je vylé€eni pacienta.
SvUj vyznam ma i paliativni vykon s cilem zmenseni masy
nadoru nebo zmensSeni jaternich metastaz (v situaci, kdy je
onemocnéni diagnostikovano ve stadiu, které neni sou¢asnymi
postupy vylécitelné)

e Jedinou ovéfenou hormonalni Ié€bou je aplikace analog
somatostatinu (lanreotidu, nebo octreotidu), ktera maji
specifickou vazbu k somatostatinovym receptortim, které
jsou pfitomny na burikach vétsiny neuroendokrinnich nadoru.
Somatostatin je pfirozena hormonalni latka. K 1é¢bé se vyuzivaji
léky, které maji vyrazné delSi biologicky poloCas a je mozné
je podavat injekéné 1x za 4-8 tydnu. Biochemicka odpovéd,
tzn. atlum sekrece hormonu produkovanych nadorem,
je pozorovana asi u 30-70% pacientl. Velmi pfiznivy efekt
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je zvlasté tam, kdy ma pacient prdjem nebo stavy ¢ervenani
(flushe). Pokud neni dosazeno dostate¢né zmirnéni
karcinoidového syndromu analogy somatostatinu, Ize snizit
produkci hormonu serotoninu Iékem ethyl-telotristat. Byl
prokazan i antiproliferativni efekt (potlaceni rstu nadoru)

po podani analog somatostatinu u nadort funkénich

i nefunkénich. Vedlejsi Ucinky této IéEby nejsou pfilis Casté,
patfi k nim napfiklad tvorba Zlu¢ovych kamend, Spatna funkce
Zluéniku, bolest hlavy nebo prajem.

Z biologické Ié€by je v sou¢asné dobé pojistovnami hrazen
pouze everolimus u pokrocilého nadoru slinivky bfisni,

v ostatnich lokalizacich se musi Zadat o uhradu zdravotni
pojistovny, stejné jako v pfipadé sunitinibu.

Uloha chemoterapie je u neuroendokrinnich tumort omezena
na nadory vyssiho stupné. Nejlepsi odpoveéd Ize ocekavat

u nador( nizce diferencovanych (neuroendokrinnich karcinomu).
Tyto nadory jsou obvykle sekre¢né neaktivni, nezptsobuji
vyrazné hormonalni pfiznaky. Odpovéd je u téchto pacientu
az u 70%.

Imunoterapie (avelumab) se uplatiiuje zejména u Spatné
diferencovanych nadoru (napf. u kozniho neuroendokrinniho
karcinomu ). U ostatnich lokalizaci probihaji klinické studie.
Lokalni terapie jaternich metastaz - kromé chirurgického
odstranéni pfipada v Uvahu jeSté embolizace loziska cestou
jaternich tepen nebo radiofrekvenéni ablace RFA zalozena
na tepelné destrukci (ohfevu) nadorového loziska
vysokofrekvenénim stfidavym elektrickym proudem. Pouziti
je vSak omezeno pro jaterni metastazy do 3 cm.
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® Cilena terapie radionuklidy (PRRT) je zpUsob lé&by, pfi které Musi byt nemocni s neuroendokrinnimi

se nitrozilné podany radioaktivni izotop spojeny s nosi¢em, nédory dlouhodobé sledovani?

ktery se vaze na somatostatinové receptory nadorovych o T , } - A My
i .- : o Kazdy rizikovy pacient s vySe uvedenym onemocnénim
bunék, dopravi pfimo do nadoru. Proto se pouziva pouze

u nadort s pozitivnimi somatostatinovymi receptory pfi progresi potfebuje soustavnou lecebnou peci a mel by byt diouhodobe

(zhorgeni) nadorového onemocnéni béhem predchozi 16&by. sledovan na specializovaném pracovisti, které ma s léCbou
V soudasné dobé je tato lé8ba jiz dostupna i v CR, ale jeji téchto pacientu zkusenost.
indikace se omezuje na nadory zazivaciho traktu, o Iécbu
v ostatnich lokalizacich primarniho nadoru (nadoru, kde
rakovinny proces vznikl) je nutné zadat o souhlas s lé€bou
zdravotni pojiStovnu.

® Konkrétni vybér 1é€ebné metody pro konkrétniho nemocného,
vzdy urc€uje Iékar specialista.
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Zaveér

K uspésné lécbé neuroendokrinniho ' nadoru je potfeba,
aby nemocny byl 1é€en na pracovisti, které ma s touto
problematikou dostatek zkuSenosti a kde se o né&j bude
starat multidisciplinarni tym se vSemi potfebnymi odborniky
(onkolog, radiolog, gastroenterolog nebo pneumolog,
kardiolog, chirurg, odbornik z nuklearni mediciny).
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Vazeny pane, vaZzena pani,

uvédomujeme si, Ze pii sdéleni diagnozy jakéhokoliv
nadorového onemocnéni, se dostava pacient do obtizné
Zivotni situace. Nejednd se jen o samotnou diagndzu,
ale také obavy z toho, jak bude probihat Ié¢ha, jaké budou
Jeji komplikace nebo nezadouci ucinky, jestli bude lécha
uspédna a samozfejmé také jaka je prognéza. K tomu se
pfidavaji i socialni, pracovni nebo finan¢ni otazky, vztahy
s partnerem, uvnitf rodiny i prateli. Jedna se jisté o nejen
fyzicky, ale i o psychicky velmi narocné obdobi, kdy pacient
Casto hleda ,rady” na internetu, véetné riznych diskuznich
for, ,zarucenych“ metod zbaveni se nadoru az po informace
z jednotlivych odbornych pracovist. Tato publikace vznikla
ve spolupraci s prednimi odborniky v této oblasti a muzeme
tedy garantovat, Ze informace zde uvedené odpovidaji
soucasnym doporucenim. Uvédomujeme si také, Ze tato
broZurka nemuze zodpovédét vSechny otazky a nemdize
zachazet do prilisnych podrobnosti, proto pro dalsi informace
doporucujeme kontaktovat oSetfujiciho lékare, ktery by Vam
mél poskytnout odpovédi na vSechny VaSe otazky.

Prejeme Vam hodné $tésti a sil ve zvladani této narocné
nemoci.
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