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S\(S'rélvlovi\ TERAPIA NEUROENDOKRINNYCH
NADOROV

Tomas Salek
Internd Klinika, NOU, Bratislava

Gastroenteropankreatické neuroendokrinné nadory (NET-y) predstavuju heterogénnu skupinu nadorov, ktoré su ¢asto spojené s typic-
kymi symptémami vyvolanymi excesivnou a nekontrolovanou sekréciou horménov. NET-y st zriedkavé tumory, ktoré st diagnostikované
v rdznych §tadiach s hormonmi navodenymi symptomami/syndrémami alebo bez hormonalnej exkrécie. M6Zu sa vyskytovat sporadicky
alebo ako sticast hereditarnych syndromov. Tieto nadory st vemi ¢asto pomaly rasttice a chirurgicka terapia je zakladnym kamerom ich
liecby. Ako raritné ochorenia mozu byt v§ak aj rychlo progreduijlice, vyZadujiice agresivnu systémovti terapiu, alebo sa vyskytuju ako
diftizna metastaticka choroba nevhodna na chirurgicku liecbu. Vaésina pacientov musi byt v priebehu ochorenia lie¢end, hlavne pacienti,
ktori mali pokrocilu chorobu uz v ¢ase stanovenia diagnézy. Vacsina gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych nadorov ma vysoku
hladinu somatostatinovych receptorov, na ktoré sa viaze somatostatin a jeho syntetické analdgy. Somatostatinové analdgy, ktorych me-
chanizmom pésobenia je inhibicia vylu¢ovania peptidov, st uz dve desatrocia zakladom symptomatického manazmentu liecby pacientov
s NET-mi. Tieto preparaty ako i ostatné liecebné modality - interferon, chemoterapia, radioizotopy, sa ¢asto pouzivaju na kontrolu hormo-
nalne vyvolanych symptdmov a u ur€itej Casti pacientov kontroluju i rast nadoru. Poznatky o pouziti interferénov si menej jasné.
Klucové slova: neuroendokrinny nador, karcinoid, chemoterapia, somatostatinové analdogy, oktreotid, lanreotid, interferon.

Klucové slova MeSH: nadory neuroendokrinné — farmakoterapia, nador karcinoidny — farmakoterapia; terapia biologickd; somatostatin
- analdgy a derivaty; interferony — pouzitie terapeutické.

SYSTEMIC THERAPY OF NEUROENDOCRINE TUMORS

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (NET-s) constitute a heterogeneous group of neoplasms that are often associated with typi-
cal symptoms due to excessive and uncontrolled release of hormones. NET-s are rare tumours and may present at different disease stages
with either hormonal or hormone related symptoms/syndromes or without hormonal excretion. They may occur either sporadically or as
a part of hereditary syndromes. Because these tumors are usually slow growing, surgery is the cornerstone of treatment. However, these rare
tumors can present with rapid progression that requires aggressive systemic therapy or as diffuse metastatic disease not amenable to surgi-
cal palliation. For most patients, medical approaches are necessary at some point in the course of their disease, especially since most tumors
are at an advanced stage at the time of diagnosis. Most gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors express high levels of somatostatin
receptors, which are bound by somatostatin or its synthetic analogues. Somatostatin analogues have been the mainstay of symptomatic
management of patients with NETs for two decades with the main mechanism of action being inhibition of peptide release. These agents or
the other therapies, such as interferon, chemotherapy or radioisotopes are therefore used frequently to control hormone-related symptoms
and for some patients, the growth of the disease itself. Evidence base for interferon use is perhaps less clear.
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Key words MeSH: neuroendocrine tumors - drug therapy; carcinoid tumor - drug therapy; biological therapy; somatostatin - analogs and
derivatives; interferons - therapeutic use.
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Neuroendokrinné nadory patria medzi zriedkavo
sa vyskytujlice maligne ochorenia. Ich incidencia sa
udava priblizne 8 — 10 pripadov na 1 milién obyvatelov
rotne. Na Slovensku diagnostikujeme okolo 50 no-
vych pripadov za rok. Vzhfadom na ich raritny vyskyt
su skusenosti s diagnostikou a terapiou pomerne ma-
6. Subory pacientov, ktoré su referované v svetovej
odbornej literattre, byvaju velkostou radovo niekorko
desiatok pacientov a su to velmi asto subory jednotli-
vych autorov (osobné skusenosti), resp. subory a sku-
senosti zmanazmentu jednotlivych intitucii — nemoc-
nic. V pripade Klinickych $tudii zameranych na terapiu
su to vé&&Sinou Il. fazy klinického skusania, prakticky
Uplne chybaju data z Ill. fazy klinického skusania.

Terapia karcinoidov

Prvykrét zaviedol pojem karcinoid v roku 1907
Oberndorfer, ktory tento nador popisoval ako be-
nigny, resp. maligny nador s extrémne pomalou
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progresiou. Karcinoidy su nadory typicky vychadza-
juce z gastrointestindlneho systému a pltc. AZ 85
% karcinoidov vychadza z traviaceho systému, a to
najmé z apendixu, tenkého ¢reva a rekta. Maximum
vyskytu je medzi 40 — 70 rokom Zivota. Progndza
ochorenia zavisi od viacerych faktorov, medzi kto-
ré patria: histologicka $truktdra, lokalizécia, vefkost
primarneho tumoru, dissemindcia ochorenia v or-

ganizme... Zatial ¢o vacsina karcinoidov je nesek-
re¢na — hormony neprodukujlca, ¢ast karcinoidov
(do 10 %) excesivne produkuje serotonin, histamin,
prostaglandiny, kininy a mnoZstvo dalSich inych
hormdnov, ktoré spdsobuju karcinoidny syndrom.
Karcinoidny syndrém sa prejavuje najmé zagervena-
nim pacienta (flush), abdominalnymi kfémi, hnackou
a mnohymi inymi menej ¢astymi priznakmi.

Tabufka 1. Efektivita chemoterapie pri pokro¢ilom karcinoide — monoterapia.

Liek pocet pacientov
5 Fluorouracil 19
Doxorubicin 33
Doxorubicin 81
Dakarbazin 15
Dakarbazin 56
Streptozotocin 6

Streptozotocin
Etopozid 17

objektivna odpoved (%) autor
26 Moertel a kol.
21 Moertel a kol.
21 Engstrom a kol.
13 Moertel a kol.
16 Bukowski a kol.
17 Moertel a kol.
14 Oberg a kol.
12 Kelsen a kol.
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Tabufka 2. Efektivita chemoterapie pri pokrocilom karcinoide - kombinovana chemoterapia.

Liekova kombinacia pocet pacientov objektivna autor
odpoved’ (%)

Streptozotocin-Cyklofosfamid 47 26 Moertel a kol.

5 Fluorouracil-Streptozotocin 43 33 Moertel a kol.
80 22 Engstrom a kol.
24 8 Oberg a kol.
10 0 Oberg a kol.

5 Fluorouracil-Doxorubicin-

Cyklofosfamid 8 38 Ajani a kol.

5 Fluorouracil-Doxorubicin-

Mitomycin C-MetyICCNU 9 22 Ajani a kol.

5 Fluorouracil-Doxorubicin-

Cyklofosfamid-Streptozotocin 65 29 Bukowski a kol.

5 Fluorouracil-Doxorubicin-

Cisplatina 15 14 Rougier a kol.

Taburka 3. Dlhodobo pésobiace (long-acting) somatostatinové analégy pri kontrole rastu tumoru pacientov

s metastatickym neuroendokrinnymi GEP tumormi (S. Karger AG, Basel, Svajéiarsko), z Arnold R, Simon B, Wied
M. Digestion. 2000; 62 (suppl 1): 84 - 91.).

Standardna davka

Saltz, et al., 1993 Stabilizacia 2 - 27 mesiacov u 50 % pac.

n=234 Nie je regresia nadoru

Arnold, et al., 1996 Stabilizacia 3 — 60 mesiacov u 36 % pac.
n=>52 Nie je regresia nadoru

Di Bartolomeo, et al., 1996 Stabilizacia 6 — 32 mesiacov u 52 % pac.
n =38 Parcialna regresia u 3 % pac.

Vysoka davka

Erikson, et al., 1997 Stabilizacia 6 - 32 mesiacov u 70 % pac.

n=13 Parcialna regresia u 5 % pac.
Faiss, et al., 1999 Stabilizacia po 1 roku u 36 % pac.
n =230 Parcialna regresia u 3 % pac.

Kompletna remisia u 3 % pac.

Tabufka 4. Alfa-interferonova terapia pacientov s neuroendokrinnymi nadormi (S. Karger AG, Basel, Svajéiarsko),

z Oberg K. Digestion. 2000; 62 (suppl 1): 92-97).
Biochemicka

T . . e ) 0,
Studia Pacienti Dévka odpoved % Efektivita (%)
Moertel, et al. 27 IFN-2a 24 MIU/m? x 3/t SC 39 20
Schober, et al. 21 IFN-2b 3 MIU/m? x 3/t SC 56 10
Hansen, et al. 19 IFN-2b 5 MIU x 8/t SC 40%; 86 10%, 86
sdlo* alebo s embolizaciou
Bartsch, et al. 18 IFN-2¢ 2 MIU/m? x 12/t SC 44 0
Valimaki, et al. 8 IFN-alfa 3 MIU x 7/t SC 50 12.5
Oberg, et al. 37 IFN-alfa 6 MIU x 7/t IM 49 11
Oberg, et al. 21 IFN-2b 5 MIU x 3/t SC 53 0
Norheim, et al. 20 IFN-alfa 6 MIU x 7/t SC vs 50 11
streptozotocin + 5FU 0 0
Oberg and Eriksson 111 IFN-alfa x 7/t SC 42 15
IFN-2b 5 MIU x 3/t
Janson, et al. 22 IFN-2a 3 MIU/m? x 3/t vs 25 17
IFN-alfa-2 3 MIU/m2 x 3/t 0 0
+ streptozotocin + adriamycin
Biesma, et al. 1 IFN-alfa-2b 2.5 MIU x 7/t SC 60 18
Eriksson and Oberg 571 IFN-alfa-2b 5-6 MIU x 3 - 5/t SC 51 12
Dirix, et al. 1 IFN-alfa-2b 3-6 MIU x 3/t SC 7 27
celkovo 383 44 1

" Maligne endokrinné pankreatické tumory.
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Karcinoidy su rezistentné na vacsinu znamych
chemoterapeutik. Pri monoterapii (terapia jednym
protinadorovym preparatom) sa uddva urcita efek-
tivita, napr.: pri 5-fluorouracile, doxorubicine, da-
karbazine, streptozotocine, etopozide, cisplatine
s dizkou trvania odpovede priblizne do 6 mesiacov.
Kompletné remisie sa dosahuju raritne.

Pri pouziti kombinovanej chemoterapie sa
dosahuje v terapii karcinoidov len velmi mierne
zlepSenie voci monoterapii, odpovede sa pohybu-
j medzi 25 - 35 %, di¥ka trvania odpovede do 9
mesiacov a len velmi zriedkavo sa dosahuju kom-
pletné remisie. Pri anaplastickych a nizkodiferen-
covanych nadoroch je lie¢bou volby kombinacia
cisplatina + etopozid, ktorou mozno dosiahnut az
42 - 87 % lieebnych odpovedi s medidnom trvania
odpovede do 10 mesiacov.

Biologicka terapia

Somatostatinové analégy

Prirodzeny somatostatin je efektivny pri kontrole
symptémov ochorenia, blokuje vSetkych 5 podtypov
receptorov (SSTR 1-5), ale vzhfadom na krétky bio-
logicky polGas posobenia (do 2 mindt) musi byt apli-
kovany vo forme kontinuélnej infuzie. Najaktivnejsim
syntetickym preparatom je v 80-tych rokoch minulé-
ho storoCia vyvinuty somatostatinovy analdg — okta-
peptid — octreotidacetat.

Octreotid (cyklicky synteticky oktapeptid) ma
pol¢as vyluéovania 2 — 3 hodiny, preto moze byt
davkovany s. c. & 8 — 12 hodin. Inicidlne sa poda-
va 100 - 600 ug/den rozdeleny v 2 — 4 davkach.
Blokuje 2 subtypy receptorov SSTR2 a SSTR5.
Octreotid sa pouziva nielen v lieCbe chronickych
tazkosti spojenych s karcinoidom, ale i v liecbe
karcinoidnej krizy. Je velmi dobre tolerovany, pri
chronickom podavani moze sposobovat dysfunkciu
ZI¢nika, cholecystolitidzu, tukovu malabsorpciu so
zvy$enym vyluCovanim tuku stolicou, retenciu te-
kutin, nauzeu, nechutenstvo, nafukovanie a gluko-
zovu intoleranciu. Miestne reakcie sa mozu vyskyt-
nuf v mieste injekéného podania, ale st zvy¢ajne
mierne a trvaju len kratko.

Karcinoidy exprimuju v 80 — 95 % receptory
(najmé typ SSTR2), ku ktorym mé octreotid afinitu.
Receptory v sti¢asnosti vieme vizualizovat scintigra-
fiou s radioaktivnym izotépom (Indium 111) ozna-
¢enym oktapeptidom — octreotidom (Octreoscan:
111 Indium-DTPA-Octreotid sken), kde pozitivita
vySetrenia predikuje dcinok octreotidu. Limitacie
tejto vySetrovacej metody su velkost nadoru pod
0,5 cm a nadory s chybajdcimi receptormi SSTR2
a SSTRS.

Uginnost preparatu sledujeme na trovni:

- symptomatickej odpovede (lstup tazkosti),
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- biochemickej odpovede (pokles vyluCovania kyse-
liny 5-hydroxyindoloctovej a chromograninu A),

- objektivnej odpovede (objektivne zmen$enie
nadoru),

- zlepSovani kvality Zivota lie€eného pacienta.
Symptomatickd odpoved (zmiernenie priznakov

ochorenia) byva vysoka 90 — 100 %. Biochemicka

odpoved, ktord je definovana ako 50 a viac %-né

znizenie vylu€ovania jednotlivych horménov do sé-

ra, resp. mocu, sa dosahuje u 40 — 60 % pacientov

a celkova objektivna odpoved (objektivne zmense-

nie nadoru o minimalne 50 %) u 5 — 10 % pacientov.

Terapiou sa dosahuje pomerne vysoké percento

stabilizacie ochorenia, a to 40 - 70%.
Depotné preparaty sa podavaju v tychto davko-

vacich schémach:

- Lanreotid - Somatulin PR - 30 mg/2 tyZdne,

- Lanreotid — Somatulin autogel — 60 pg/4
tyzdne,

- Octreotid — Sandostarin LAR - 20 — 30 mg/4
tyzdne.

Interferén

Interferdny boli zavedené do lie¢by karcinoidov na
zadiatku 80-tych rokov minulého storoCia. Pésobia pria-
mo na tumorové bunky mechanizmom blokovania bun-
kového cyklu v G1/S faze, inhibiciou syntézy hormdnov
a proteinov a antiangiogénne blokovanim angiogén-
nych faktorov. Su viac toxické ako somatostatinové
analdgy, ale dosahuju vysSie percenta objektivnych od-
povedi. Horl¢ka, Unava, anorexia, depresie, strata na
véhe, anémia, leukopénia a trombocytopénia st bezné
vedlajsie Ucinky. V klinickych $tudiach zameranych na
lie€bu karcinoidov sa biochemické odpovede pohy-
bovali od 7 — 66 %, objektivne odpovede od 7 - 25 %
a symptomatické odpovede do 70 % s dizkou trvania
odpovede do 36 mesiacov a medidanom prezivania
okolo 80 mesiacov. Nie je vSak stanovené optimalne
davkovanie ani dizka podavania interferonu. Ukazuje
sa, Ze kombindcia octreotidu a interferénu alfa pdsobi
aditivne az synergicky, ale i tu sa Udaje v odborne; lite-
rature v poslednom obdobi roznia.

Ostatné neuroendokrinné nadory

Somatostatinovy analdg (octreotid) je velmi uzitoc-
ny pri kontrole symptémov ochoreni, ktoré vychadzaju
z hormondlnej hypersekrécie. Octreotid je efektivny
v symptomatickej kontrole vipémov, glukagonémov
amenej v terapii gastrinémov. Relativne mélo efektivny
je v terapii inzulinémov. Pouziva sa takisto ako sympto-
maticka lieCba progredujucich ochoreni.

Selekcia pacientov pre tento typ terapie sa vy-
kondva pomocou octreoscanu, resp. pomocou sup-
resivnych testov.
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Islet-cell nddory su senzitivnejSie na chemo-
terapiu ako karcinoidy. Medzi lieky, ktoré dosahuju
efektivitu pri monoterapii, patria interferén-alfa-2a,
interferon-alfa-2b, 5-fluorouracil, doxorubicin, da-
karbazin, chlorozotocin a streptozotocin.

Kombinovana chemoterapia byva CastejSie
efektivna ako monoterapia. NajéastejSie pouzivané
kombindcie su 5-FU + streptozotocin, s odpoveda-
mi cca 63 % a s medidnom prezivania 26 mesiacov
a kombindcia streptozotocinu s doxorubicinom, kto-
rou sa dosiahlo skoro 70 % odpovedi s medianom
prezivania vySe 20 mesiacov. Tato kombinacia sa
v suCasnosti povazuje za lieCbu volby metastatické-
ho islet-cell karcindmu.

Dal$ou otdzkou je aj stanovenie doby zacatia
chemoterapie, nakolko islet-cell karcinémy su indo-
lentne sa spravajuce malignity a nie je jasny benefit
,Skoro“ lie¢enych pacientov v prezivani. Sucasné

az v pripade objavenia sa symptémov ochorenia
alebo v pripade jasnej progresie v peridde observa-
cie, ked sa pacienti maju vysetrovaf v pravidelnych
intervaloch 3 — 6 mesiacov.

Konzervativna lie¢ba neuroendokrinnych na-
dorov zaznamenala v poslednom obdobi Ustup od
chemoterapie smerom k bioterapii — najmé k tera-
pii somatostatinovymi analégmi a interferdnom.
Vzhladom na fakt, ze v poslednom obdobi v onko-
logickej praxi prudko narastol pocet novych prog-
resivnych lieCebnych pripravkov typu targetovych
terapii, s napatim o¢akdvame prichod tychto novych
efektivnych preparatov i do oblasti lie€by neuroen-
dokrinnych malignit.

MUDr. Tomas Salek
Internd klinika, Narodny onkologicky ustav

Klenova 1, 833 10 Bratislava

odporucania na zaCatie chemoterapie su: zaCiatok  e-mail: tomas.salek@nou.sk
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