27. NEUROENDOKRINNIi NADORY

Neuroendokrinni nddory (NET) mohou vznikat z neuroendokrinnich tkani, jako je epifyza, pFistitna téliska, paraganglia
a dfen nadledvin. Casté&ji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difuznich neuroendokrinnich bunék dise-
minovanych v rlznych orgénech a systémech, jako je respiracni, gastrointestinalni, bilidrni, urogenitélni trakt, pankreas,
Stitnd zlaza, klze aj.

27.1 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

Indika¢ni kritéria pro prezentaci pacienta na multioborovém tymu (MDT).

Vsichni pacienti s nové diagnostikovanym neuroendokrinnim nadorem by méli byt posouzeni multidisciplinarnim
tymem s odbornymi znalostmi a zkusenostmi v oblasti Iécby NET. Jedna se o heterogenni skupinu vzacnych nadorud
s nutnosti individuédlniho posouzeni |é¢ebného postupu. Opakované predvedeni v pribéhu 1é¢by k indikaci lokalnich
intervencnich metod, chirurgického feSeni metastatického onemocnéni, indikace PRRT.

Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory by mély byt patologem zarazeny podle WHO klasifikace 2019 (Tab1.).
Kromé jinych zmén byla posunuta arbitrarni hranice mezi NET G1 a G2. NET G1 je nador s Ki67 <3 %.

Tab.1 - WHO klasifikace 2019

Velkobunécény Malobunécny

Neuroendokrinni | Neuroendokrinni | Neuroendokrinni neuroendokrinni | neuroendokrinni | *MiNEN

tumor G1 tumor G2 tumor G3 A A
karcinom karcinom
. . Dobfe Dobfe Dobfe 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
Ki67 index |<3% 3-20% >20% >20% >20% Kolisa
. o . o . s . Kolisa (podle
Stulaen. Nizky Stredni Vysok)l/ az velmi Vysok)l/ az velmi Vysok)l/ az velmi ofevazujici
malignity vysoky vysoky vysoky slozky)

*Mixed Neuroendocrine Non-Neuroendocrine Neoplasm

Neuroendokrinni nador appendixu

Apendektomie je dostacujici u NET mensi nez 2 cm, G1, G2, v apexu appendixu, s RO resekci, infiltraci mesoappendixu
pod 3 mm.

Hemikolektomie véetné vysetieni lymfatickych uzlin je nutna u NET vétSich nez 2 cm, G1, G2, G3, infiltraci mesoap-
pendixu nad 3 mm.

Hemikolektomie véetné vysetieni lymfatickych uzlin je vhodna u NET velikosti 1-2 cm s R1 resekci, v basi appendixu,
s angio- ¢i lymfangioinvazi, infiltraci mesoappendixu nad 3 mm.

Po radikalni resekci nahodné zjisténych dobre diferencovanych NET appendixu velikosti < 1 cm (apendektomie), po RO
resekci neni nutné dalsi pravidelné sledovani. U diferencovanych NET appendixu velikosti 1-2 cm 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).

Neuroendokrinni neoplazie zaludku

Pfi ur¢ovani Iécebného postupu ma zdsadni vyznam spravna klasifikace onemocnéni, proto je uvedena podrobnéji (Tab.
2).V terapii se uplatriuje prevazné Ié¢ba endoskopicka a chirurgicka. Az u pokrocilych onemocnéni je indikace k protina-
dorové farmakoterapii.



Klasifikace NEN Zaludku

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 - sporadicky, bez jasnych souvislosti.

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

Typizace/nomenklatura

Nejcast&ji NET G1

NET G1 nebo NET G2

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

(neuroendokrinni
karcinom, NEC)

N . >2cm
Bézny rozmér <1-2cm <1-2cm Solitarni
Multiplicita 65 % vicecetné Vicecetné Polvpoidni. infiltruiici
Vzhled 78 % polypoidni Polypoidni yp - il
exulcerovany
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%
Zasady lécby NEN zaludku (Tab.3)
Tab. 3 - Zasady terapie NEN zaludku
Stadium, .
Typ NEN charakteristika Postup 1. volby Specifikace Pozn.
NET typu 1, 2 TINO, Gfafje 1, <Tcm, Observace mozna?
bez angioinvaze
TINO, Grade 1, 2, Endoskopicka
> 1c¢m 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
. Cax Somatostatinova
Systémova lécba analoga®
T4NO-1 MO-1 pokroilych ga~
) Chemoterapie
onemocnéni N s
Cilend Ié¢ba
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 neur.oendokrmnl
karcinom G3
nebo NET G3




Komentdr k tabulce 3:

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

b) NET typu 1 Ize také lé¢it somatostatinovymi analogy* nebo antrektomii se zamérem omezit v terénu CAG hypergastrinémii

jako pri¢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 perordini aplikaci pepsinu s HCI, tzn. kompenzaci deficitu pfi CAG.

¢) U G-NET typu 2 v ramci MEN-1 a vicecetnych nddorovych lézich v oblasti Zaludku, event. duodena zvaZovat chirurgickou

lécbu. Pro radikdlni resekéni vykon neni dostatek podporujicich dat. Jasnd indikace je pouze k EMR, kromé vyjimecnych pri-
padu 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 1é¢bé metastazujicich onemocnéni se uplatriuji somatostatinovd analoga s predpokladem antiproli-
ferativniho efektu*. V dalsich faddch terapie md efekt radioizotopovd cilend terapie — PRRT (Peptide Receptor Radiation
Therapy) a cilena biologickd terapie (everolimus, kabozantinib).

Zasady sledovani NEN zaludku

NET typu 1:

- Opakovana endoskopie. U nemocnych s rekurenci je interval 12 mésicU, bez rekurence 24 mésica.

« Endoskopie musi konsistentné revidovat zalude¢ni sliznici v celém rozsahu. Riziko makroskopicky neviditelného NET
(mikrokarcinoid) vyzaduje i systematické biopsie z celého povrchu.

« Sledovani CgA, hladin Zeleza a vitaminu B12 k prevenci disledk( malabsorbce.

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

NET typu 2:

« Interval endoskopie 1 rok.

« Sledovéni CgA.

« Zobrazovaci vysetfeni v intervalu 1 rok (riziko metastaz 10 %-30 %).

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

Lécba dobre diferencovanych NET

Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby. Adjuvantni lé¢ba se nepodava.

V pfisné selektovanych pripadech NET s jaterni diseminaci (Ki 67 < 5 %) mUze byt zvazovéna transplantace jater pfi vylou-
Ceni extrahepatalnich metastaz a resekovaném primarnim nadoru.

Podrobnosti k transplantacni 1é¢bé NET viz samostatna kapitola ¢islo 49: Transplantace u primarnich a sekundarnich
nador( jater.

1. Somatostatinova analoga

1.1 Antisekre¢ni lé¢ba analogy somatostatinu

Klécbé hormonalné podminénych symptomii u funkénich nadort (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom,
pankreatickd cholera, Zollinger-Ellisonav syndrom, 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 mize byt 4-8 tydna). Terapii oktreotidem je vhodné zahajit nedepotnim octreotidem s.c., ktery je vhodny
i pfi karcinoidové krizi v kontinualni inflzi. Pfi terapii lanreotidem Ize |é¢bu zahajit pfimo depotni formou lanreotidu.
Davky analog upravovat podle efektu [é¢by. Pfi nedostate¢ném tlumeni symptom je tieba zvysit davky (zkratit aplikacni
intervaly , event. pfidat nedepotni oktreotid).



Pfi vech invazivnich vykonech je nutno u nemocnych s karcinoidovym syndromem dbat na prevenci vzniku karcinoidové
krize prostfednictvim nitrozilniho podani kontinudlni infuze oktreotidu pfed, v priibéhu a po vykonu.

1.2 Protinadorova lé¢ba analogy somatostatinu

Analoga somatostatinu lanreotid a oktreotid LAR maji vlastni protinddorovou ucinnost (antiproliferativni efekt), ktera
byla dokumentovana jak u hormonalné funkcnich, tak nefunkcnich neuroendokrinnich nador(. Jde o class efekt této
skupiny Iéka. Vstupni kriteria do registracnich studii u obou 1€kl byla rozdilna a terapeutické indikace uvedené v SPC
Somatuline Autogel a Sandostatin LAR z téchto studii vychazeji.

Indikace analog somatostatinu jako protinadorovych Iékt (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: Lécba pacientl s pokrocilymi neuroendokrinnimi nadory stfedniho stifeva nebo neznamou
lokalizaci primarniho nadoru, u kterych byl vyloucen jiny plivod nez ve stfednim stfevu. Nepatfi sem NET pankreatu.

Somatuline Autogel 120 mg: Lé¢ba GEP-NET stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) stiedniho stfeva,
pankreatu nebo s neznamou lokalizaci, u kterych byl vyloucen ptvod v zadnim stievé, u dospélych pacientd s inoperabil-
nim lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

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

Telotristat (Xermelo)

+ je indikovan k lécbé prijmu pfi karcinoidovém syndromu, a to v kombinaci s [é¢bou analogem somatostatinu u pa-
cientl, u kterych neni Ié¢ba analogem somatostatinu dostate¢nd. Doporucena davka je 250 mg tfikrat denné. Pokud
nedojde ke zlep3eni béhem 12 tydn( Ié¢by, tak zvazovat ukonceni této 1é¢by.

2. Cilena lécba
2.1 Inhibitor proteinkinazy mTOR - everolimus

Pokrocilé pankreatické neuroendokrinni tumory (pNET)

Everolimus jeindikovan a hrazen k1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich pankreatickych NET G1, G2 u dospélych
pacientl s progresi onemocnéni. Progresi se rozumi radiologicky dokumentovana dynamika rlstu nadoru nezavisle na
predchozi 1é¢bé, tedy i u dosud nelécenych pacientd.

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

Ve studii faze Ill RADIANT- 3 byla prokazana uc¢innost everolimu v davce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni ¢asu do pro-
grese onemocnéni 11 versus 4,6 mésice [ HR = 0,35 (95% C1 0,27;0,45), p < 0,0001] u dobfe nebo stredné diferencovanych
pankreatickych NET.

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

Pokrocilé neuroendokrinni tumory gastrointestinalniho nebo plicniho pivodu*

Ve studii studie faze Il RADIANT-4 byla prokazana ucinnost everolimu v dévce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni ¢asu
do progrese onemocnéni 11,01 versus 3,91 mésice [ HR = 0,48 (95% Cl 0,35;0,67), p < 0,0001] u pacientl s pokrocilym
dobie diferencovanym (G1 nebo G2) nefunkénim neuroendokrinnim tumorem gastrointestinalniho nebo plicniho plvo-
du bez anamnézy a bez priznakl karcinoidového syndromu.



Doslo k 52% snizeni rizika progrese nebo umrti, rozdil v medianu PFS pfi centralnim hodnoceni byl 7,1 mésict ve prospéch
everolimu, pfi lokdlnim hodnoceni byl tento rozdil 8,5 mésice. Prodlouzeni PFS bylo zaznamendano konzistentné u viech
predem definovanych podskupin. Celkové preziti v obou interim analyzach vykazovalo lepsi trend pro everolimus, avsak
bylo statisticky nesignifikantni. Bezpe¢nost podavani everolimu byla v souladu s jeho znamym bezpecnostnim profilem.*

2.2 Inhibitory receptorovych tyrozinovych kinaz

2.2.1 Kabozantinib*

Od konce cervence 2025 je na zékladé vysledkl studie CABINET zaregistrovan kabozantinib k |é¢bé dospélych pacient(
s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi, dobfe diferencovanymi extrapankreatickymi a pankreatickymi neuroendo-
krinnimi nddory, u kterych doslo k progresi onemocnéni po alespon jedné predchozi systémové l1é¢bé jiné nez 1é¢bé ana-
logy somatostatinu. Tento Iék zatim nema v CR Ghradu z vefejného zdravotniho pojisténi. CABINET byla multicentricka,
randomizovana (2:1), dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze 3. Celkovy pocet v ni sledovanych pacientt
byl 198 v rameni s kabozantinibem a 100 v rameni s placebem. Do studie byli zafazeni pacienti s pankreatickymi a extra-
pankreatickymi NET (zaZivaci trakt, plice, thymus, jind nebo neznama lokalizace). Zafazeni byli pacienti s neuroendokrin-
nimi tumory viech 3 stupnd, tedy G1-G3, vylu¢ovacim kritériem pro zafazeni do studie byl neuroendokrinni karcinom
(NEC). Median poctu predchazejicich linii systémové 1écby byl 2 (s vyjimkou skupiny pankreatickych NET lé¢enych kabo-
zantinibem, kde byl median 3 linie pfedchazejici systémové [é¢by), SSA nebyla zapocitana. Rozsah poctu predchazejicich
linii systémové |écby (bez SSA) se pohyboval od jedné do deviti. Jako pfedchazejici systémovou Iécbu dostéavali pacienti
everolimus, sunitinib, PRRT nebo chemoterapii, v zavislosti na lokalizaci primarniho nadoru. Primérnim cilovym ukaza-
telem Ucinnosti bylo preziti bez progrese (PFS) v populaci ITT hodnocené zaslepenou nezévislou revizni komisi (BIRC)
s pouzitim kritérii pro hodnoceni odpovédi u solidnich nadora (RECIST) 1.1. Ve skupiné pacientl s pankreatickymi NET
(pNET) byl median PFS 13,8 mésice ve skupiné s kabozantinibem, oproti 4,5 mésice ve skupiné s placebem (pomér rizik
(95%Cl) 0,23 (0,12; 0,42). Ve skupiné pacientl s extrapakreatickymi NET (nejcasté&ji $lo o nadory vychazejici z GIT nebo
plic) byl median PFS 8,5 mésice u kabozantinibu a 4 mésice u placeba, pomér rizik (95% Cl) 0,38 (0,25; 0,58). VSechny ana-
lyzy podskupin rozdélenych na zakladé véku, pohlavi, etnicity, vykonnostniho stavu, lokalizace primarniho nadoru, stup-
né nadoru (v¢etné pacientl s NET G3), pfedchozi |é¢by atd. rovnéZ prokézaly superioritu kabozantinibu oproti placebu.

2.2.2 Sunitinib*

Sunitinib* maze 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. kontinudlné do progrese.

Raymondova studie faze Ill prokazala efekt sunitinibu v davce 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.

2.3 Belzutifan*

Belzutifan* je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientli s von Hippelovou-Lindauovou chorobou, ktefi vy-
zaduji 1é¢bu souvisejiciho lokalizovaného karcinomu ledvin (RCC), hemangioblastomu centrélniho nervového systému
(CNS) nebo neuroendokrinnich nadorl pankreatu (pNET) a pro které nejsou lokalizované procedury vhodné.

3. Chemoterapie v Iécbé dobre diferencovanych NET

Dakarbazin, kapecitabin, temozolomid* a jejich kombinace. U NET pankreatu G1, G2 dobra odpovéd, RR 20-30 % (v né-
kterych souborech i vice), median OS 2 roky. U nddor( tenkého stieva horsi vysledky, median OS 11 mésicl. Chemoterapii
rezervovat pouze pro rychle progredujici nadory.

Pro méné agresivni NET G3 (Ki-67 20-55 %), s pomalym rlistem jsou vhodnéjsi rezimy FOLFOX, FOLFIRI nebo CAPTEM.
Rezimy FOLFOX a FOLFIRI jsou uvedeny v kapitole 4.



Chemoterapie v lé¢bé neuroendokrinniho karcinomu

NEC (velkobunécny a malobunécny) jsou vysoce maligni, chemoterapie je [é¢bou volby, kombinace cisplatina/karbopla-
tina + etoposid, RR 67 %.

Priklady lé¢ebnych schémat

27.2.2 Priklady lé¢ebnych schémat

davka (mg/m?) zpUGsob 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 déavka) p.o. 1x denné kontinualné
*sunitinib 37,5 mg (celkova 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. a4tydny

(nizsi davka pti predchozi chemoterapii
nebo extenzivni radioterapii)

Etoposid + cisplatina
etoposid 130 A2 1.-3. a4 tydny
cisplatina 45 i.v. 2.-3.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2026 rozhodnuto.

Molekularni prediktivni vysetfeni

Pro NEC, MINEN, vzacné NET, je v pfipadé progrese metastatického onemocnéni vhodné stanoveni NGS a posouzeni
moznosti cilené lé¢by (BRAF infibitory* pfi mutaci BRAF V600E, NTRK inhibitory* pfi pozitivité NTRK fuzniho genu, Se-
Ipercatinib pfi pozitivité RET fuzniho genu). Pembrolizumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je indikovan
u pacientl s nddory MSI-H, dMMR, TMB-H (= 10mut/ Mb).

4, Peptid-receptor radionuklidova terapie (PRRT)

Lutathera se indikuje k Iécbé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progredujicich a dobie diferencovanych
(G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort (GEP-NET), s prokazanou zvySenou expresi so-
matostatinovych receptorti, u dospélych.

Indikace pacientd pro tuto Iécbu schvaluje multidisciplinarni tym (MDT) onkolog a Iékail nuklearni mediciny.

Finalni vysledky studie faze Il NETTER-1 prokdzaly, Ze 1é¢ba 177Lu-DOTATE vede ke statisticky signifikantnimu a klinicky
relevantnimu zlepseni PFS (HR=0,18). Klinicky relevantni je také prodlouzeni OS zhruba o 1 rok. Navic vyznamna regrese
u 18 % nemocnych u ostatnich zpUsobU systémové Ié¢by 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 nukledrni mediciny FN Olomouc, Masaryk{iv onkologicky ustav
Oddéleni nuklearni mediciny, Oddéleni nuklearni mediciny Nemocnice Ceské Budéjovice. Podavani této Ié¢by probiha
v tésné spolupraci s klinickymi partnery.

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



Plicni karcinoid typicky a atypicky, popt. NET jiné nez gastroenteropankreatické lokalizace jsou mimo indika¢ni omezeni
PRRT v SPC a uhrady ptipravku. 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 pred aplikaci

Kontraindikace PRRT

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

- Zjisténé nebo predpokladané téhotenstvi nebo piipady, kdy téhotenstvi nebylo vylouceno.
« selhani ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min.

Lécba se nedoporucuje

« pfedchozi radioterapie s ozafovanim z externiho zdroje na vice nez 25 % kostni diené

- zavazné srdecni selhani (tfida Il nebo IV dle klasifikace NYHA)

« selhani ledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min

- narusend hematologicka funkce: Hb < 80 g/I), trombocyty < 75x10%/mm? nebo leukocyty < 2000/mm?3 (s vyjimkou
lymfopenie)

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

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

« pacienti s negativnim prikazem dostatecné pfitomnosti somatostatinovych receptorl nebo se smisenymi visceralnimi
|ézemi (skére zachytu tumorem < 2 dle vizudlni skaly) dle zobrazovaciho vysetfeni somatostatinovych receptort

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientl s dale uvedenymi komplikacemi je vétsi riziko rozvoje nezadoucich uc¢inkd. Doporucuje se Castéji sledovat

béhem lé¢by. Pokud dojde k toxicité vyzadujici Upravu davky, fidime se SPC.

- morfologické abnormality mocovych cest nebo ledvin

« mocova inkontinence

+ mirné az stredné zévazné 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 zdrojl radioaktivniho
zéfeni

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

27.2 Plicni neuroendokrinni nadory

Typicky karcinoid a atypicky karcinoid

Terapie je obdobna jako u dobfe diferencovanych NET zazZivaciho traktu. Radikalni chirurgicky vykon bez adjuvance u re-
sekabilniho nadoru. U karcinoidového syndromu je indikovana terapie analogy somatostatinu. U rychle progredujicich
nador( (vice u atypického karcinoidu) je indikovana chemoterapie.

Na zdkladé klinické studie RADIANT-4 je indikovan everolimus* k 1é¢bé hormonalné nefunkénich dobre diferencovanych
(grade 1,2) neresekovatelnych nebo metastazujicich plicnich neuroendokrinni tumor( s progresi onemocnéni. Nové Ize
indikovat kabozantinib* na zakladé vysledku studie CABINET, k |é¢bé dospélych pacientld s neresekovatelnymi nebo me-
tastazujicimi, dobfe diferencovanymi neuroendokrinnimi nadory, u kterych doslo k progresi onemocnéni po alespori
jedné predchozi systémové 1é¢bé jiné nez 1é¢bé analogy somatostatinu.



27.3 Karcinom kiiry nadledvin

Zakladem lécby je chirurgicka resekce. Metastazy do spadovych lymfatickych uzlin se vyskytuji v 10-15 % ptipadu. Vzhle-
dem k omezenym mozZnostem systémové lécby je tfeba u pokrocilého onemocnéni zvazit i metastazektomii. U inope-
rabilnich 1ézi Ize zvazit stereotaktickou radioterapii. Specifickym cytostatikem pro lé¢bu adrenokortikalnich karcinoma
(ACC) je mitotan, ktery v klinickych studiich dosahoval Iécebné odpovédi u 60 % nemocnych a v 85 % pfipadl vedl k bio-
chemické odpovédi u funkénich tumord.

Adjuvantni mitotan se doporucuje u pacientt s vysokym rizikem recidivy (stadium Ill nebo resekce R1 - RX a/nebo Ki-67 >
10 %). U pacientl s nizkym rizikem recidivy (stadium I/1l, RO resekce a Ki-67 < 10 %) je tfeba posoudit individualné indikaci
adjuvantni terapie. Mitotan by mél byt nasazen co nejdfive po chirurgickém zakroku.

Adjuvantni radioterapie se zvazuje u pacientd s R1 nebo RX resekci; ve stadiu lll by méla byt 1é¢ba zéfenim + mitotanem
zvazovana individualné. (Obr. 1)

U pacientl s pokrocilym ACC, ktefi nejsou vhodni pro lokalni I1é¢bu, se doporucuje bud’ mitotanova monoterapie (ktera
by méla byt zahajena co nejdfive) nebo mitotan plus chemoterapie. EDP-M (etoposid, doxorubicin, cDDP, mitotan) je
[é¢bou prvni volby. U vybranych pacientt (s nizkou nddorovou z&tézi a/nebo indolentnim onemocnénim) je mozna mo-
noterapie mitotanem. Pokud je ¢asovy interval mezi posledni operaci/ lokalni ¢i regiondlni terapii a rekurenci kratsi nez
6 mésicl, doporucuje se mitotan + EDP (EDP-M) jako lé¢ba prvni volby. Kromé chirurgického zakroku maji byt zvazeny
i dalsi lokoregiondIni metody. Rutinni pouzivani operace nadledvin v pfipadé rozsiteni metastatického onemocnéni se
nedoporucuje (Obr. 2).

U selektovanych pacient(l je vhodna kombinace chirurgické, lokoregionalni a systémové lécby. Chirurgicka Ié¢ba je lé¢-
bou volby pouze v pfipadé, Ze |ze odstranit vdechny nadorové léze. Lokalni terapie (napf. RT, RFA, kryoablace, mikrovinna
ablace, chemoembolizace) Ize zvazit individualné v [é¢bé pokrocilého ACC.

Mitotan je indikovan k symptomatologické |é¢bé pokrocilého (operativné neodstranitelného, metastazujiciho nebo reci-
divujiciho) karcinomu kdry nadledvin. Mitotan ma kombinovanou aktivitu na ACC:

« Cytotoxicky ucinek na buriky nadledvin

« Snizeni hladiny kortizolu

Antitumordzni u¢innost mitotanu je nejvyssi pfi dosazeni plazmatickych koncentraci = 14 mg/I, pficemz |é¢ivo ma uzké
terapeutické okno. Za optimalni jsou povazovany plazmatické hladiny v rozmezi 14-20 mg/l. Z tohoto dlvodu je ne-
zbytné pravidelné monitorovani plazmatickych koncentraci mitotanu, které umoznuje optimalizovat davkovani a mini-
malizovat riziko toxicity. Ke sledovani Ize vyuzit specializovanou platformu www.lysosafe.com, ktera poskytuje l1ékarim

ucelené a prehledné vysledky méreni. Cilem monitorace je umoznit co nejrychlejsi a bezpecné dosazeni terapeutického

okna pti zachovani individudlni tolerance pacienta (14-20 mg/L).

Cilové plazmatické koncentrace mitotanu je obvykle dosazeno béhem 3 az 5 mésicl Ié¢by. V tomto iniciacnim obdobi,

kdy dochazi k postupnému zvysovani hladin mitotanu, se mize objevit klinicka nebo radiologicka progrese onemocnéni,

ktera viak nemusi nutné znamenat selhani terapie. Odbér krve ke stanoveni plazmatické koncentrace mitotanu se prova-

di nejdfive 12 hodin po posledni podané davce.

Lécba mitotanem by méla byt ukoncena, pokud po 3 mésicich l1écby pfi optimalni ddvce neni pozorovan zadny klinicky

pfinos. Terapie je moznd i u détskych pacientd. U nemocnych ve fertilnim véku je pfed zahajenim lé¢by vhodné doporucit

odbér a kryokonzervaci pohlavnich bunék.

Pri |é¢bé mitotanem je tfeba zdlraznit nasledujici principy:

«|é¢bu je nutné individualizovat a nezamérovat se striktné pouze na dosazeni cilovych koncentraci,

« cilem je bezpecné davkovani bez vzniku zavaznych nezadoucich ucinkd, zejména pfi hladindch = 14 mg/I,

+1é¢bu neni vhodné prerusovat pouze z dlivodu nedosazeni cilovych hladin, s vyjimkou situaci, kdy jsou plazmatické
koncentrace mitotanu dlouhodobé velmi nizké a bez trendu vzestupu.


http://www.lysosafe.com

Obr.1 Lécba resekabilniho ACC (podle ESMO 2020)

ACC umoznujici radikalni resekci®
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ACC - adrenokortikalni karcinom; DFI - interval mezi kompletni resekci a recidivou bez onemocnént;

EDP - etopsoid doxorubicin a cisplatina; ENSAT - Evropska sit pro studium nadort ledvin; HPF - vysoce vykonné pole,

RO - bez znamek nadoru na okraji; R1 - mikroskopicky nddor na okraji; R2 - makroskopicky nador v okraji; RT - radioterapie;
RX - stav resekéniho okraje bez znamek nadoru.

@ Vsichni pacienti se stadiem ENSAT |HI a vetsina pacient( se stadiem Il by meéli byt pFistupni radikalni resekci. Pokud neni
kompletni resekce proveditelna, zvazte neoadjuvatni IéEbu (napr. mitotan plus cisplatina nebo EDP). U vybranych pacientt
s jednotlivymi metastazemi by mohla byt mozna i kompletni resekce.

® U pacientt s nalezem R2 zvaZzte resekci provedenou zkugenym chirurgem.

¢ Pokud neni k dispozici index Ki-67, Ize pro stratifikaci rizika pouzit nizkou (< 20mitd6z /50 HPF] nebo vysokou mitotickou frekvenci
(> 20 mitoz /50 HPF). ¢ Individualni rozhodnuti.

© U nékterych pacientl (napr. Ki-67 index > 30 %, velky nadorovy trombus v duté Zile, stadium IV nebo resekce R1) zvazte dalsi
cytotoxickou lécbu (napf. 4 cykly cisplatiny plus etoposid).

fPo dvou letech se ¢asoveé intervaly postupné prodluzuiji. ¢ Pokud je DFI mezi 8 a 12 mésici nebo u pacientt s DFI > 12 mésicu,
u kterych neni mozna kompletni resekce, je nutny individualni pristup.




Obr. 2 Lécba neresekabilniho pokrocilého ACC (podle ESMO 2020).
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ACC - adrenokortikalni karcinom; EDP - etopsoid, doxorubicin, cisplatina

@ Pouze u vybranych pacientt s tézkym prebytkem hormond.

® N&sleduijici faktory mohou vést k rozhodnuti: lokalizace postizeni, zatéz nadoru, symptomy, stupen tumoru /index KiB7.

¢ Nasledujici faktory mohou vést k rozhodnuti: lokalizace postizeni, zatéz nadoru, symptomy, stuper tumoru /index Ki67,
a predevsim kinetika rdstu nadoru.

9 Radioterapie, radiofrefrekvencni ablace, kryoablace, mikrovinna ablace, (chemo-) embolizace.

e Panel odbornikd doporudil cisplatinu + etoposid. f Kontaktujte specializované centrum.

Follow-up

Po kompletni resekci je vhodné zobrazovaci vysetieni kazdé 3 mésice po dobu 2 let, poté kazdych 3-6 mésicli po dobu
nejméné 3 let. U pacientl bez recidivy, ktefi toleruji mitotan, by mél byt adjuvantni mitotan podavan nejméné 2 roky, ale
ne déle nez 5 let.



27.4. Paragangliom a feochromocytom

Feochromocytomy (FEO) a paragangliomy (PGL) jsou nadory, které vychazeji z chromafinnich bunék sympatického a pa-
rasympatického nervového systému. Kazdy pacient se suspektnim FEO nebo PGL by mél podstoupit peclivé klinické vy-
Setfeni, laboratorni vySetieni a perioperacni pfipravu, a to vzhledem k riziku zadvaznych komplikaci spojenych s akutnim
vyplavenim katecholamini pii operaci.

Zéakladem lécby je chirurgicka resekce. Dulezita je pfedoperacni pfiprava adrenergnimi alfa-blokatory, a to z divodu rizi-
ka uvolnéni velkého mnozstvi katecholamin( a Zivot ohrozujici hypertenzni krize béhem operace.

27.5.1 Pokrocilé/metastatické PGL a feochromocytomy
Ackoli neexistuji zadné kurativni [é¢ebné moznosti, Ize zvazit lokoregionalni terapii, Ié¢bu radiofarmakem, systémovou

chemoterapii a cilenou l1é¢bu. U vybranych pacientl (s nizkou nadorovou zatézi bez relevantnich ptiznak(, pomalou pro-
gresi) je preferovana strategie “watch-and-wait”. U vSech pacientl s metastatickym PGL je ke zvazeni debulking operace.

U pacientl se symptomy, vysokou nadorovou z4tézi nebo progredujicim onemocnénim by méla byt zvazovana lokoregi-
onalni terapie, radiofarmaka (napf. 1231 MIBG nebo radioaktivné znacené analogy somatostatinu), nebo systémova tera-
pie: chemoterapie v klasickém rezimu CVD (cyklofosfamid, vinkristin a dakarbazin), nebo podani cilené Ié¢by s ohledem
na vysledek genetického vysetfeni (sunitinib*, kabozantinib*, belzutifan®).

27.5.2 Follow-up

Pacienti po radikdlnim odstranéni PGL by méli byt sledovani v pravidelnych 6-12 mésic¢nich intervalech po dobu nejmé-
né 10 let (celozivotni sledovani je doporu¢eno u pacientll se zarodecnou mutaci). Doporucuje se méreni metanefring,
pfipadné zobrazovaci vysetreni.

Sledovani pacientll s inoperabilnim PGL by mélo byt provadéno kazdych 3-6 mésici béhem prvniho roku (zobrazovani
plus metanefriny) a poté by mélo byt nalezité prizptisobeno.
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