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Neuroendokrinné nadory (NET) su zriedkavé a pomerne heterogénne ochorenia. V poslednych desatrociach doslo k prudkému narastu
ich incidencie a prevalencie. Klinicky obraz metastatickych NET-ov je velmi variabilny. Lie¢ba sa najma v poslednom obdobi vyrazne
vyvija a meni. Symptomy z hormondlnej hypersekrécie sa ticinne lie¢ia somatostatinovymi analégmi. Systémova terapia je jednou
z mnohych moznosti liecby, ktoré sa bezne pouzivaju pri liecbe pokrocilych, neresekovatelnych NET-ov. Na rozdiel od mnohych inych
sposobov liecby NET-ov existuje tu dokazova zédkladna, ktord odovodiiuje jej pouzitie. Dobre dizajnované klinické studie su limitované,
kedZe vykonavanie klinického vyskumu v tejto komplexnej skupine zriedkavych malignit je pomerne naro¢né. Molekularna biolégia
NET-ov sa teraz postupne objasnuje, ¢o prinasa nové prilezitosti na rozvoj cielenych terapii.
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Systemic therapy of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors

Neuroendocrine tumors are rare and heterogeneous group of diseases. Incidence and prevalence have been increasing over the last
decades. The clinical course of patients with metastatic NETs is highly variable. The treatment is evolving and changing in the recent
years. Symptoms of hormone hypersecretion can usually be treated effectively with somatostatin analogs. Systemic therapy is one of
a number of treatment options routinely used in the management of advanced, unresectable neuroendocrine tumors (NETs). In contrast
to many of the other NET treatment modalities, there is at least some evidence base to justify its use. Even so, well-designed clinical trials
are limited, since conducting clinical research in this complex group of rare cancers is challenging. The molecular biology of NETs is now

step by step being unravelled, which affords new opportunities for development of targeted therapies.
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Uvod

Neuroendokrinné gastroenteropankreatické
n&dory (GEP-NET) tvoria heterogénnu skupinu
n&dorov s ich pévodom v neuroendokrinnych
bunkéch embryonélneho ¢reva. Vacsinou sa
primarna lézia nachddza v zaludoc¢nej sliznici,
sliznici tenkého a hrubého Creva, konec¢nika
a pankreasu. Hrubd incidencia sa v poslednych
rokoch vyrazne zvysila. Prevalencia sa nedavno
vypocitala na 35/100 000 ro¢ne. Vyskyt neuro-
endokrinnych nddorov (NET) tenkého creva sa
odhaduje od 0,32/100 000/rok v Anglicku do
1,12//100 000 ro¢ne (Svédsko). Vyskyt rektalnych
nadorov je 0,86/100 000/rok, pankreatickych na-
dorov 0,32 /100 000/rok a pre zalidocné NET-y
0,30/100 000/rok. Neuroendokrinné GEP nadory
sa objavuju vo vietkych vekovych kategoridch,
pricom najvyssi vyskyt je od piateho desatrocia
dalej. Vynimkou je karcinoid apendixu, ktory ma
najvyssi vyskyt vo veku okolo 40 rokov. Mierne
vys3i celkovy vyskyt NET-ov je u muzov v po-
rovnani so Zenami. Pacienti s viacndsobnou
endokrinnou neoplaziou typu 1 (MEN-1) alebo
von Hippelovou-Lindauovovou chorobou (VHL)
mozu mat klinicky nastup o 15 — 20 rokov skor
ako pacienti s prislusnym sporadickym typom
neuroendokrinnych nadorov (1).
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Pojem karcinoid prvykrét zaviedol v roku
1907 Oberndorfer, ktory tento nador opisoval
ako benigny, resp. ako maligny tumor s extrém-
ne pomalou progresiou (2).

Progndza ochorenia zavisi od viacerych
faktorov, medzi ktoré patria histologickd struk-
tdra, lokalizacia, velkost primérneho tumoru,
diseminacia ochorenia a dal3ie. Patro¢nd miera
prezivania pacientov s midgut karcinoidom
Creva pre vsetky $tadid je 60 %. V Specializo-
vanych centrach 5-ro¢na miera prezivania je
pre metastatické stadium karcinoidnych na-
dorov 75 %. Patrocnd miera prezitia pacien-
tov s endokrinnymi nddormi pankreasu sa
odhaduje na 60 % — 100 % pre lokalizované
ochorenia, 40 % pre regionélne, 25 % pre me-
tastatické a 80 % pre vietky $tadid. Podobne,
v $pecializovanych centrach je 5-ro¢na mie-
ra prezitia metastatickych NET-ov pankreasu
nad 60 % (3 - 6). Liecbou volby pokrocilého
ochorenia je systémova terapia.

Systémova terapia

Systémova chemoterapia je indikovana
v pripade progredujucich alebo pokrocilych
pankreatickych NET-ov a v G3 NEN-och podfa
ENETS odporucani (7, 8).
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Chemoterapia sa za urcitych podmie-
nok méze indikovat aj v NET-och inych lokalft
(pltca, tymus, Zaltdok, hrubé ¢revo, konecnik),
napriklad pri vysokom indexe Ki-67 (nad G2),
pri rychlo progredujicom ochoreni a/alebo po
zlyhanf inych lie¢ebnych postupov alebo ak je
negatfvne zobrazenie somatostatinovych recep-
torov pri Octreoscane (7, 8). Chemoterapia na
baze streptozocinu (STZ) je jednou z moznostf
liecby G1/G2 pankreatickych NET-ov a odporuca
sa u pacientov s vyssim objemom nadorovej
hmoty, s pridruzenymi klinickymi symptomami
alebo bez nich a/alebo u pacientov s vyznam-
nou progresiou nadoru pocas 6 az 12 mesiacov
(9 - 12). Kombinécia STZ s doxorubicinom bo-
la v pilotnej randomizovanej studii Moertela
ucinnejsia ako STZ s 5-fluorouracilom (5FU) (11).
Pouzitie doxorubicinu je vsak obmedzené ku-
mulativnou kardiotoxicitou. Chemoterapeutické
moznosti po zlyhani STZ zahfiaju: temozolomid
(TMZ) +/- kapecitabin (13 - 18), dakarbazin (19 -
21), kombindcie oxaliplatiny s fluoropyrimidinmi
(5-FU alebo kapecitabinom) (22, 23) a irinoteka-
nom (24). Hoci udaje o chemoterapii na baze
TMZ su stale obmedzené, TMZ moze nahradit
STZ v pankreatickych NEN-och, ak STZ nie je
k dispozicii, méZe sa s TMZ uvazovat aj o terapii



v NET G3 a pri vysokorizikovych NET-och inych
primarnych lokalit (napr. plicny NET) (tabulka)
(25 — 27). Pri neuroendokrinnych karcindmoch
s vysokym gradingom (NEC G3) je chemoterapia
nevyhnutnou stcastou multimodéineho pristu-
pu pri lokalizovanom ochorenf a zakladom sta-
rostlivosti pri pokrocilom alebo metastatickom
ochorent (7). Chemoterapia na baze platiny je
vseobecne indikovana za predpokladu, ze pa-
cient mé adekvétne funkcie orgdnov a dobry vy-
konnostny stav (28, 29, 30). Kombin4cia cisplatiny
a etopozidu alebo alternativne rezimy nahradzu-
juce karboplatinu za cisplatinu alebo irinotekan
za etopozid su odporucané ako lie¢ba prvej linie
(31 - 34). KedZe miera odpovede tychto reZzimov
je nizdia u pacientov s Ki-67 v nizSom rozmedzi
G3 (21 = 55 %), mbdZu sa u tychto pacientov sku-
sit dalSie moznosti liecby (najma v pripade G3
NEN s pévodom v gastrointestindlnom systéme),
hoci sa doteraz nedokazala Ziadnymi stddiami
zvysend ucinnost tychto alternativnych rezimov.
Liecbou volby vsak zostavaju schémy na baze
temozolomidu, irinotekanu alebo oxaliplatiny.
Ucinnost chemoterapie v NET G3 je v st¢asnosti
nie celkom jasne definovana.

Somatostatinové analéogy

Prirodzeny somatostatin je efektivny pri kon-
trole symptdmov ochorenia, blokuje vietkych
5 podtypov somatostatinovych receptorov
(SSTR), ale vzhladom na kratky biologicky polcas
pdsobenia (do dvoch minut) musf byt aplikova-
ny vo forme kontinudlnej infuzie. Najaktivnejsim
syntetickym preparatom je v 80. rokoch minulé-
ho storocia vyvinuty somatostatinovy analdg —
oktapeptid — oktreotidacetdt. Oktreotid (cyklicky
synteticky oktapeptid) blokuje podtypy recepto-
rov SSTR2 a SSTR5 a méd polcas vylucovania 2 - 3
hodiny, ¢o umozniuje s.c. davkovanie kazdych
8 — 12 hodin. Inicidlne sa podava 100 - 600 ug/
den rozdeleny v 2 — 4 davkach. Oktreotid sa
pouziva nielen v lie¢be chronickych tazkostf
spojenych s NET-mi, ale aj v lie¢be karcinoidnej
krizy. Je velmi dobre tolerovany, pri chronickom
poddavanivsak modze spdsobovat dysfunkciu ZI¢-
nika, cholecystolitidzu, tukovd malabsorpciu so
zvysenym vylucovanim tuku stolicou, retenciu
tekutin, nauzeu, nechutenstvo, meteorizmus
a glukdzovu intoleranciu. Miestne reakcie sa
moZu vyskytnut v mieste injekéného podania,
ale su zvycajne mierne a trvaju len kratko.

NET-y exprimuju v 80 — 95 % SST receptory
(najméa SSTR2), ku ktorym mé octreotid afinitu.
Receptory v sti¢asnosti vieme vizualizovat scin-
tigrafiou s oktapeptidom — octreotidom ozna-
Cenym radioaktivnym izotopom - Indium 111

Tabulka. Efektivita rezimov na béze streptozocinu a temozolomidu — metastaticky endokrinny

tumor pankreasu

Studia Rezim Pacienti, Liecebna Median
n odpoved, celkového
% prezitia, m
Prospektivne studie
Moertel et al., 1992 Chlorozotocin 33 30 18.0
Fluorouracil + streptozocin 33 45 16.8
Doxorubicin + streptozocin 36 69 264
Ramanathan et al, 2001  Dakarbazin 50 34 19.3
Kulke et al., 2006 Temozolomid + talidomid 11 45 NR
Kulke et al., 2006 Temozolomid + bevacizumab 17 24 NR
Retrospektivne studie
Kouvaraki et al., 2004 Streptozocin + doxorubicin + fluorouracil 84 39 37
Isacoff et al.,, 2006 Temozolomid + kapecitabin 17 59 89
Ekeblad et al., 2007 Temozolomid (monoterapia) 12 8 NR
Strosberg et al.,, 2008 Temozolomid + kapecitabin 17 71 NR

NR — not reported

(Octreoscan: 111 Indium-DTPA-Oktreotid sken),
kde pozitivita vysetrenia predikuje Gcinok lie-
¢ebného pripravku. Limitécie tejto vysetrovacej
metody su velkost nddoru (pod 0,5 cm) a nddory
s chybajucimi receptormi SSTR2 a SSTR5.
Ucinnost prepardtu sledujeme na urovni
symptomatickej odpovede (Ustup tazkostf), bio-
chemickej odpovede (pokles vylucovania kyse-
liny 5-hydroxyindoloctovej a chromograninu A),
objektivnej odpovede (objektivne zmensenie
n&doru) a zlepSovania kvality Zivota pacienta.
Symptomatickd odpoved' (zmiernenie pri-
znakov ochorenia) sa pohybuje medzi 90 - 100 %.
Biochemickad odpoved, ktord je definovana
ako 50- a viacpercentné zniZzenie vylu¢ovania
jednotlivych hormoénov do séra, resp. mocu,
sa dosahuje u 40 — 60 % pacientov a celkova
objektivna odpoved' (objektivne zmensenie
nadoru minimalne o 50 %) u 5 — 10 % pacien-
tov. Terapiou sa dosahuje pomerne vysoké
percento stabilizacie ochorenia (40 — 70 %).
Somatostatinové analdgy (SSA) su dalej indiko-
vané na inhibiciu proliferacie NET-ov (35 — 38).
Z tohto hladiska je oktreotid LAR registrovany
pre terapiu midgut NET-ov a NET-ov s nezna-
mym primarnym loziskom a lanreotid AG je
registrovany pre c¢revné a pankreatické NET-y
a NET-y s neznamym primdrnym loziskom. Vo
vieobecnosti by mal byt pozitivny stav soma-
tostatinovych receptorov pri somatostatinovej
receptorovej scintigrafii (SRI), ak sa pouzivaju SSA
s antiproliferativnym zamerom (39). Uloha SSA
v terapii neuroendokrinnych tumorov — okrem
sekre¢nych tumorov — bola dlhdie obdobie nie
Uplne jasne definovana. Retrospektivne a malé
prospektivne studie udavali priblizne 8 % lieceb-

nych odpovedi a pomerne Siroky interval — od
28 do 87 % — stabilizacii ochorenia.

Prospektivne Udaje viak poskytli az studie
PROMID a CLARINET.

V studii PROMID — ,Placebo controlled,-
double blind, prospective Randomized study
on the efect of Octreotide LAR in the control of
tumor growth in patients with metastatic neu-
roendocrine MID gut tumors” - namiesto plano-
vanych 162 bolo lie¢enych v rokoch 2001 az 2008
85 pacientov s dobre diferencovanymi nddormi.
Pacienti boli randomizovani na dve rameng;
v prvom bola terapia 30 mg oktreotidu LAR,
v druhom placebo. Terapia, resp. placebo sa apli-
kovalo v 4-tyzdiovych intervaloch. Primarnym
cielom studie bol ¢as do progresie (obrazok 1).
V ramene s terapiou bol 14,3 mesiaca, v rame-
ne s placebom 6,0 mesiaca s HR 0,34 (95 % Ci:
0,20 — 0,59), s vysokou Statistickou signifikan-
ciou s hodnotou p = 0,000072. Studia potvrdila
efektivitu oktreotidu LAR v zmysle vyznamného
prediZenia ¢asu do progresie u pacientov so
sekrec¢nymi i nesekre¢nymi typmitumorov a naj-
vyznamnejsim efektom bola stabilizacia ochore-
nia (graf 1) (40). V studii CLARINET — ,Controlled
study of Lanreotide Antiproliferative Response
In NET" - bolo od roku 2006 do roku 2013 za-
radenych 204 pacientov s dobre a stredne dife-
rencovanymi gastroenteropankreatickymi NET-
mi, ktorf boli lieceni lanreotidom autogel 120
mg, resp. placebom. Primdrnym cielom Studie
bolo prezivanie bez progresie (PFS). V ramene
s terapiou sa PFS nedosiahol, v ramene s pla-
cebom bol 18 mesiacov (95 % Ci: 12,1 — 24,0)
s HR 0,42 s vysokou statistickou signifikanciou
p = 0,0002 (41). Pri porovnani oboch studif
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Obrdzok 1. PROMID: skusanie antiproliferativneho efektu oktreotidu LAR 30 mg
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Graf 1. PROMID: Oktreotid LAR spomaluje progresiu midgut NET-ov
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musfme konstatovat pomerne velkd odlisnost
jednotlivych parametrov. V studii PROMID boli
zaradeni pacienti s MID gut tumormi, 39 % malo
sekre¢ny tumor, len s dobre diferencovanymi tu-
mormi, bez stanovenia hornej hranice Ki67, ktorf
nesmeli byt predlieceni, nemali definovany ,ba-
seline progresion status” a boli hodnoteni podla
skaly WHO. V studii CLARINET boli zaradeni pa-
cienti s enteropankreatickymi NET-mi a NET-mi
znezndmeho origa, sekre¢né ochorenia nesmeli
byt zaradené, mohli byt zaradenf aj pacienti so
stredne diferencovanymi tumormi, Ki67 muselo
byt menej ako 10 %, nebola dovolend predché-
dzajuca terapia, ,baseline progresion status” bol
vo vacsine pripadov stabilizacia ochorenia a boli
hodnoteni podla skaly RECIST. Diferencie me-
dzi oboma Studiami su pritomné i v stanoventi
primarnych ciefov a Statistického hodnotenia.
Stddia PROMID je prvou randomizovanou $tu-
diou demonstrujicou antiproliferativny efekt
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somatostatinového analégu. Vysledky tejto 5tu-
die viedli aj k zmendm existujucich odporucanf{
na lie¢bu NET-ov. Studia CLARINET je najvacsou
studiou fazy Ill, ktord je smerovand na sledovanie
antiproliferativneho Gcinku SSA. Potvrdzuje vy-
sledky studie PROMID a definuje efektivitu SSA
v terapii pankreatickych NET-ov (40, 41).
Octreotid a lanreotid su v Eurdpe registro-
vané lieky pre NET. Oktreotid je k dispozicii ako
kratsie posobiaci v subkutdnnej forme (sc) a dI-
hodobo pésobiaci pri intramuskularnej injekénej
forme (Octreotide LAR 10, 20 a 30 mg). Lanreotid
je dostupny ako formula s dlhodobym tcinkom
(30,60, 90 a 120 mg) so subkutdnnou aplikéciou.
Optimalne antiproliferativne pdsobiace davky
SSA zatial neboli skimané, ale na zaklade pla-
cebom kontrolovanych studiach fazy Il sa od-
poruca oktreotid LAR 30 mg/mesiac a lanreotid
120 mg/mesiac. Nizdie davky sa daju pouZit na
kontrolu hormonalnych symptémoyv, ale na-

e znalosti o antiproliferativnych Gc¢inkoch vo
vztahu k velkosti ddvok ukazujy, Ze tieto davky
sU pri dosahovani antiproliferativneho efektu
vyhodnejsie. Pociato¢na davka oktreotidu LAR
podla suhrnu charakteristickych vlastnostf lieku
(SPC) je 20 mg na kontrolu symptémov (s dvoj-
tyzdhovym prekrytim u pacientov so stabiliza-
ciou na oktreotide sc) a 30 mg ako antiprolife-
rativna. V zavislosti od zavaznosti symptdmov
a rozsirenia ochorenia u niektorych pacientov
s funkénym NET-om méZeme potrebovat 30 mg
oktreotidu LAR mesacne. V pripade lanreotidu
SPC odporucaju pociato¢nu davku v rozmedzf
60 — 120 mg/mesiac. Tolerabilita k SSA u pacien-
tov, u ktorych mézeme ocakdvat vedlajsie Ucinky,
sa moze testovat s davkami oktreotidu 50 — 100
g 2-krdt denne alebo 3-krdt denne s eskaldciou
pocas 3 -4 dnf, az do 600 pg/den. Vo vieobec-
nosti sa liecba SSA realizuje tak dlho, kym z nej
pacient profituje. V pripadoch syndrému re-
fraktérneho karcinoidu alebo nekontrolovanych
$pecifickych priznakov (napriklad hnacky), ktoré
sa tykaju funk¢ne aktivnych pankreatickych NET
(PNET), davky SSA sa mozu zvysit alebo indiku-
jeme skratenie intervalu injekcie od 4-tyzdno-
vého po 3-, alebo dokonca 2-tyZdhovy, ak je to
klinicky potrebné. Alternativne, ak je potrebny
okamzity ucinok, méze byt pouzity podla po-
treby ,zédchranny” oktreotid 100 — 200 ug sc
(8). U pacientov s karcinoidnym syndromom
pred chirurgickym zékrokom alebo akoukolvek
planovanou intervenénou terapiou je indikova-
né kontinudlna intravendzna infuzia oktreotidu
(50 - 100 pg/h), ktord trvé 24 — 48 hodin v zavis-
losti od druhu operécie a rozsahu nadorového
postihnutia. Infuzia by mala zacat 12 hodin pred
operaciou (42).

Nedavno boli vyvinuté nové analégy soma-
tostatinu, ktoré su SirSie zamerané a maju vyssiu
afinitu k receptorom somatostatinu.

Pasireotid

Je to multiligandovy somatostatinovy
analdg, ktory vykazuje vysoku vazobnu afini-
tu k SSTRI, SSTR2, SSTR3 a SSTR5. V porovnani
s oktreotidom ma pasireotid 30-, 5- a 40-krat
vyssiu vazobnu afinitu k receptorom SSTRI,
SSTR3 a SSTR5 a porovnatelnd afinitu k SSTR2
(43). V studii fazy Il bolo lie¢enych 44 pacientov
s metastatickymi karcinoidnymi nddormi, kto-
rych symptémy hnacky a flas boli nedostato¢ne
kontrolované oktreotidom LAR. Pasireotidom
podavanym v davke 300 ug subkutdnne dvakrat
denne a zvySenim na maximalnu davku 1 200
pg dvakrat za kazdy den sa dosiahla kontrola
symptoémov u 12 z 44 pacientov (27 %) (44).



Interferén

Interferény boli zavedené do liecby karci-
noidov na zaciatku 80. rokov minulého storocia.
Pdsobia priamo na tumordzne bunky mecha-
nizmom blokovania bunkového cyklu v G1/S fé-
ze, inhibiciou syntézy hormonov a proteinov
a antiangiogénne blokovanim angiogénnych
faktorov. SU viac toxické ako somatostatinové
analogy, ale dosahuju vyssie percentd objek-
tivnych odpovedi. Horuc¢ka, Unava, anorexia,
depresie, strata na hmotnosti, anémia, leuko-
pénia a trombocytopénia su bezné vedlajsie
Ucinky. Interferén (IFN) -alfa-2b je registrovany
v Eurdpe na lie¢bu NET-ov spojenych s karci-
noidnym syndromom, pouZiva sa aj pri funkéne
aktivnych pNET-och (napr. vipdm, glukagonom,
inzulindm) s cielom zmiernenia priznakov spo-
jenych s hypersekréciou aminov a peptidov. Vo
vseobecnosti sa pouziva ako doplnok terapie
k SSA v pripade syndromu refraktérneho karci-
noidu alebo ak SSA nie si uprednostriovanou
terapiou (napr. stav SSTR) alebo terapia SSA nie
je tolerovana. Nekontrolované aj prospektiv-
ne randomizované studie preukazali aktivitu
IFN podobnu ako v pripade SSA pri gastroen-
teropankreatickych NET-och (45 — 47). Velka
kontrolovand $tudia realizovana v roku 2006
pri pokrocilych ,karcinoidov” potvrdila antipro-
liferacnu aktivitu interferénov (48). IFN vsak nie
je zaregistrovany ako antiproliferativny preparat,
ale méZeme ho povaZovat za alternativu, najma
pre pacientov s nepankreatickymi NET-mi (7).
Standardny IFN-alfa sa podava trikréat tyzden-
ne; pegylovany IFN-alfa raz tyzdenne. Podla
usmerneni ENETS, standardné davka IFN alfa-
-2b je 3 - 5 MU trikrat tyzdenne (7). Odportca
sa pociatocna davka 3 MU trikrat tyzdenne s ti-
traciou davky podla znasanlivosti. Standardné
ddvka IFN-alfa-2a je 3 - 4, 5 MU trikrdt tyZdenne.
Z bezpecnostnych dévodov by pocet bielych
krviniek nemal byt nizsi ako 3x109/1. PEG-IFN
alfa-2b v davke 0,5 pug/kg sa pouziva aj v NET-och
(49, 50) po¢nuc 50 ug/tyzdenne sa davka zvy-
Suje v 4-tyzdiovych intervaloch az do 150 pg/
tyzden (v zavislosti od hmotnosti a tolerancie).
V klinickych $tudidch zameranych na lie¢bu kar-
cinoidov sa biochemické odpovede pohybovali
od 7 - 66 %, objektivne odpovede od 7 — 25 %
a symptomatické odpovede do 70 % s dizkou
trvania odpovede do 36 mesiacov a medidnom
preZivania okolo 80 mesiacov. Nie je v3ak sta-
novené optimalne davkovanie ani dizka poda-
vania interferonu. Ukazuje sa, ze kombinacia
oktreotidu a interferénu alfa pésobi aditivne az
synergicky, ale i tu sa Udaje v odbornej literature
réznia (51).

Obrdzok 2. Dizajn Studie RADIANT-2
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Systémova lie¢ba neuroendokrinnych na-
dorov vzhladom na jej limitovanu efektivitu
zaznamenala v poslednom obdobi Ustup od
chemoterapie smerom k bioterapii, najma k lie¢-
be somatostatinovymi analdgmi, interferonom
a novym progresfvnym liecebnym pripravkom
typu targetovych terapii, ktoré zmenili liecebné
postupy pri viacerych typoch onkologickych
ochoreni vratane neuroendokrinnych malignit.
Najslubnejsimi pre pacientov s progredujicimi
metastatickymi dobre diferencovanymi pankre-
atickymi NET-mi sa javia everolimus a sunitinib.

Everolimus

Je to perordlny inhibitor mTOR serintreo-
ninkindzy (MTOR — mammalian target of rapa-
mycin), ktora sa podiela na reguldcii translacie
a jej prerusenim navodi apoptdzu nadorovej
bunky. Pouzitie mTOR inhibitora v lie¢be neu-
roendokrinnych tumorov ma vyznam, pretoze
niektoré NET-y maju genetické abnormality, kto-

ré aktivuju mTOR signalne dréhy, najcastejsie pri
pankreatickych neuroendokrinnych tumoroch.

Na prvé udaje o ucinnosti everolimu nad-
viazala prospektivna randomizovana studia
RADIANT-2 (obrdzok 2).V studii bolo zaradenych
429 pacientov s funkénym metastatickym NET-
om s karcinoidnym syndrémom, ktori progre-
dovali pocas poslednych 12 mesiacov. Pacienti
uzivali bud everolimus s oktreotidom LAR, alebo
placebo s oktreotidom LAR. Cas do progresie
ochorenia bol dlhsi u pacientov lie¢enych eve-
rolimom s oktreotidom LAR (16,4 vs 11,3 mesiaca,
HR=0,77, p = 0,026) (52).

V roku 2011 Yao et al. (53) uviedli vysledky
studie RADIANT-3 fazy Ill. (obrazok 3). V studii
bolo zaradenych 410 predliecenych pacientov
s dobre a stredne diferencovanym pankreatic-
kym NET-om, ktorf uZivali raz denne 10 mg eve-
rolimu alebo placebo. Cas do progresie ochore-
nia bol dIhsi u pacientov liecenych everolimom
(11,0 mes. vs 4,6 mesiaca, p < 0,0001) a 73 %
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Obrdzok 4. RADIANT-4: faza lll. Everolimus vs placebo u pacientov s pokrocilym gastrointestinal-
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malo stabilizované ochorenie v porovnanis 51 %
pacientov liecenych placebom. U¢inok liecby
bol rovnaky pri funkénych, ako aj nefunkénych
tumoroch. Everolimus spdsoboval stomatitidy,
ras, hnacky, slabost a infekcie. Pocas lie¢by malo
6 % pacientov anémiu tazkého stupria a 5 %
hyperglykémie. PredlZenie ¢asu do progresie
ochorenia 0 5,5 mesiaca u pacientov lie¢enych
everolimom potvrdilo jeho vyznam v lie¢be NET-
ov. Everolimus sa stal liekom volby pre pacientov
a metastatickym a lokalne pokrocilym pankre-
atickym neuroendokrinnym tumorom progre-
dujucim po predchadzajucej lie¢be. Everolimus
ma aj antisekre¢ny ucinok, zlepsuje kontrolu
hypoglykémie u pacientov s inzulinémom.

Po studii fazy Il, ktord preukézala vysoku
mieru stabilizécii ochorenia s everolimom v ne-
funkenych NET-och, studia fazy Ill RADIANT-4
dalej hodnotila skupinu NET-ov zahrfujdcu hor-
monalne nefunkéné NET-y z gastrointestinalne-
ho traktu a pluc (vratane NET-ov z nezndmeho
primarneho loziska) (obrazok 4). Pacienti v studii
boli randomizovani na everolimus verzus place-
bo so zakdzanymi subeznymi analégmi soma-
tostatinu pri vstupe do studie. Crossover nebol
zahrnuty do navrhu dizajnu $tudie. Celkovo bolo
zaradenych 302 pacientov z réznych primérnych
miest vratane pluc, gastroduodéna a kolorekta.
Studia RADIANT-4 preukézala vyznamny prinos
everolimu v tejto skupine pomerne agresivnych
n&dorov: median PFS bol 11,0 mesiacov v skupi-
ne s everolimom oproti 3,9 mesiaca v skupine
s placebom (HR, 0,48, p < 0,00001); predbezna
analyza OS bola povzbudiva (HR, 0,64, p =0,37)
(54). Na zaklade studie RADIANT-4 bol eve-
rolimus schvaleny FDA na lie¢bu pokrocilych
nefunkénych NET-ov z gastrointestindlneho
traktu a plic. Medzi vedlajsie Ucinky everolimu
patria perordlne aftézne vredy, vyrazka, hnacka,
imunosupresia spdsobujuca atypické infekcie,
pneumonitidu, hyperglykémiu a hyperlipidé-
miu. V dosledku toho treba starostlivo posudit
riziko a prospech pri zvazovanf indikacie tohto
lieku a vyberat pacientov s klinicky vyznamnou
progresiou ochorenia. S vhodnymi podporny-
mi opatreniami a adekvatnym znizenim davky
moze vacsina pacientov tolerovat dlhodobu
lie¢bu everolimom.

NET-y su hypervaskularizované tumory, kto-
ré maju zvysenu expresiu receptora pre vas-
kuldrny rastovy faktor. Zvysend expresia VEGF
v nddore koreluje s metastatickym potencidlom
a horsim prezivanim pacienta. V klinickych $tu-
didch sa skimal ucinok viacerych inhibitorov
angiogenézy — monoklonalnej protilatky beva-
cizumabu a inhibitorov tyrozinkindz - sunitinibu,



sorafenibu, pazopanibu a dalsich. Bevacizumab
bol pouZity v lie¢be lokdlne pokrocilého alebo
metastatického karcinoidu v kombindcii s pe-
gylovanym interferonom alfa 2b + oktreotidom
LAR. Bevacizumab v kombinacii potvrdil lie¢eb-
nu odpoved u 18 % pacientov (49).

Sunitinib

Je to perorélny multityrozinkindzovy inhibi-
tor, ktory inhibuje signdlne dréhy, rastové faktory
areceptory, ako je receptor pre vaskularny rastovy
faktor VEGFR 1, 2 a 3, receptor pre dostickovy
rastovy faktor (PDGFR), receptor pre faktor sti-
mulujuci kmerové bunky (c-KIT) a dalSie. Inhibuje
patologickd angiogenézu, proliferdciu naddoru
a metastazovanie (55). Kulke a spolupracovnici
(56) v Klinickej studii fazy Il analyzovali subor 93
pacientov s diseminovanym neresekabilnym neu-
roendokrinnym tumorom lie¢enych sunitinibom
v 6-tyzdnovych cykloch v davke 50 mg per os/
den pocas styroch tyzdiov s nasledujicou dvoj-
tyzdriovou pauzou. V stbore bolo 52 pacientov
sislet-cell tumorom a 41 s karcinoidom. U 86 pa-
cientov boli pritomné neziaduce Ucinky spojené
s terapiou sunitinibom — celkova Unava, neutro-
pénia, trombocytopénia, nauzea, vomitus, hnacka
a niektoré dalsie. V skupine pacientov s islet-cell
nadormi bola objektivna odpoved dosiahnuta
v 13,5 % pripadov, stabilizacia ochorenia v 77 %
a progresia ochorenia v 5,5 %, kym v skupine s kar-
cinoidom bola zaznamenana progresia ochorenia
len u 2,6 % chorych, stabilizacia v 92,3 % pripadov
a objektivna odpoved sa zistila u 5,1 %. Pocas
stvormesacného sledovania sa nezaznamenali
Ziadne relevantné zmeny v kvalite Zivota. Z uve-
deného je zrejmé, Ze sunitinib je dobre tolerovany
a v monoterapii sa dosahuje vysoké percento
stabilizacie ochorenia. Vroku 2011 Raymond et al.
(57) prezentovali vysledky multicentrickej klinickej
studie fazy Ill (obrdzok 5), v ktorej 171 pacientov
s inoperabilnym progredujucim pankreatickym
NET-om uzivalo bud' kontinudlne sunitinib 37,5
mg denne, alebo placebo. Pacienti mohli sicasne
uzivat aj SSA. Stidia bola pred¢asne ukoncend po
predbeZnejanalyze, ktord potvrdila tc¢inok suniti-
nibu. Pacienti lie¢enf sunitinibom preZivali dlhsie
bez progresie ochorenia v porovnani's pacientmi
liecenymi placebom (11,4 vs 5,5 mes)) (graf 2).
Z nich 92 % pacientov malo peceriové metasta-
zy, 66 % pacientov malo systémovu lie¢bu pred
zaradenim do $tudie a 35 % pacientov uZivalo
SSA. Liecebnd odpoved bola nizka — 9,3 %, ale
63 % pacientov malo stabilizované ochorenie.
Sunitinib najcastejsie sposobil hnacky, nauzeu,
Unavu, vomitus, hand-foot syndrém, zriedkavo
tyroidalnu dysfunkciu.

Sunitinib a everolimus predIZuju ¢as do prog-
resie ochorenia pri metastatickych alebo lokalne
pokrocilych pankreatickych NET-och. Kombinacia
inhibitorov mTOR a anti-VEGF preparatov sa uka-
zuje slubnou, najma v pankreatickych NET-och.
Prvd studia fazy Il ukdzala, Ze s kombinaciou
bevacizumabu a temsirolimu mozno dosiah-
nut vysokd mieru odpovede. Tato kombindacia
bola spojend s celkovymi odpovedami 41 %
a strednym PFS 13,2 mesiaca u 56 pacientov
s pankreatickymi NET-mi (58). Ked sa everolimus
porovnaval s kombindciou everolimus a bevaci-
zumab v randomizovanej studii so 150 pacientmi
s pankreatickym NET-om, miera odpovede na
kombinaciu everolimus — bevacizumab bola 31 %
(oproti 12 % s everolimom p = .005). Zlepsenie
PFS bolo vsak mensie: 16,7 mesiaca medin PFS
s kombindaciou v porovnani's 14-mesacnym PFS
s everolimom (p = 0.12). Zda sa teda, Ze kombi-
novanim inhibitora mTOR s bevacizumabom sa
mdze podstatne zlepsit miera odpovedi, ale len
s miernym ovplyvnenim PFS (59).

Zaver

Nové cielené liecby na kontrolu rastu
nadorov a hormonalnej sekrécie zmenili te-
rapeuticku taktiku pre pacientov s pokroci-
lymi NET-mi. Zatial ¢o SSA ostévaju vhodnou
liecbou prvej linie pre vac¢sinu nddorov ex-
primujlcich receptory somatostatinu, v ¢ase
radiografickej alebo symptomatickej prog-
resie mame k dispozicii viaceré systémové
moznosti. Nové klinické studie v sicasnosti
skiimaju nové preparaty vratane CDK 4/6 inhi-
bitorov a inhibitorov imunitnych kontrolnych
bodov, ¢o zrejme povedie k dalsSiemu rozsi-
reniu terapeutickych moznostf pre pacientov
s pokrocilymi NET-mi.
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