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Neuroendokrinné tumory (NET) predstavuju heterogénnu skupinu relativne zriedkavych tzv. orphan nadorov. Struktura, histogene-
ticka charakteristika a biologické spravanie tychto nadorov sa liSi od beznych epitelovych nadorov. V poslednych desatrociach doslo
k vyznamnému vzostupu incidencie a prevalencie. Klinicka symptomatoldgia suvisi nielen s lokdlnym p6sobenim nadora, ale hlavne aj
s nadprodukciou horménov. NET nadory exprimujui somatostatinové receptory. Identifikacia jednotlivych receptorov vysvetlila neuspo-
kojivé vysledky antineoplastického pdsobenia somatostatinovych anal6gov, ale predstavila tiez moznost predikovat liecebnu odpoved.
Zavedenie somatostatinovych anal6gov do paliativnej liecby prinieslo vyznamny pokrok v lie¢be. Zavedenie biologickej liecby tento
pokrok este znasobilo. Diagnostika a liecba viak vyzaduje velmi intenzivnu multidisciplinarnu spolupracu
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Neuroendocrine tumors from oncologist's point of view

Neuroendocrine tumors (NET) are a heterogeneous group of relatively rare "orphan" tumors differ in the structure, histogenetically
and biological behaviour from common epithelial tumors. Their incidence and prevalence have been increasing over the last decades.
Clinical symptomatology is associated not only with the local activity of the tumor but often also with hormon overproduction. NET
express somatostatin receptors. The distribution of receptors can explain and, before treatment, predict response to therapy and the
antineoplastic action of somatostatin analogues that remains poorly understood biologically.The use of somatostatin analogues in pal-
liative care was an important breakthough in the treatment.Implemantetion of biological treatment this progress even multiplies. NET

diagnosis and management require a multidisciplinary team approch.

Key words: neuroendocrine tumor, somatostatin receptor, somatostatin analogue.

Histéria lie¢by neuroendokrinnych nddorov
sa datuje od r. 1907, ked Oberdorfer prvykrat
pouzil termin karcinoid. Prelomovymi su 80.
roky minulého storocia, ked sa identifikovali
somatostatinové receptory a moznosti liecby
somatostatinovymi analégmi.

Neuroendokrinné tumory (NET) tvoria velmi
heterogénnu skupinu s rozdielnou biologickou
povahou, progndézou a pestrou symptomato-
|6giou. (2, 14)

Za poslednych 30 rokov doslo k vzostupu in-
cidencie 0 500 % (5,8 % za rok) pri¢om sa nezme-
nilo prezivanie. Za dévody stupajucej incidencie
sa povazuje narast endoskopickych vysetreni,
lepsia diagnostika (stanovend 5 — 7 rokov pred
nastupom priznakov), diétne navyky a vplyv zi-
votného prostredia. Net-y su druhé najcastejdie
nadory gastrointestindlneho traktu. Incidencia en-
dokrinnych nddorov pankreasu a zaludka za¢ina
prevysovat incidenciu adenokarcindmov. (14)

Etiopatogenéza NET-ov je neznama.
Najcastejsie chromozomalne aberécie predsta-
vuje translokacia 17 a 19 a delécia 18. (9) Na vznik
NET-u v Zalidku ma vyznamny vplyv hypergas-
trinémia. NET-y pankreasu a zaludka mavaju
rovnaké priciny vzniku ako je nadmerné fajcenie,
chronicky zapal, rodinna zataz, pripadne Cerstvy
zachyt diabetes mellitus.

Nehomogenita NET-ov, ktoré pochadzaju
z enterochromafinnych buniek lokalizovanych

v neuroendokrinnom tkanive predstavuje velku
vyzvu pre klinikov. (16)

Schopnost produkovat hromadit a uvoliiovat
aktivne ldtky hormonélnej povahy ich dovoluje za-
delit na funkéné a nefunkené typy. (18) Patria sem:
B Gastroenteropankreatické neuroendokrinné

nadory
B Nadorové bunky ostroveekov GIT

Pheochromocytémy / paragangliomy
m Zle diferencované malobunkové atypické
plucne karcinoidy
B Malobunkovy karciném pluc
B Merkel cell karcindbmy
Neuroendokrinné nddory gastroenteropan-
kreatickej osi (GEP-NET) byvaju v ¢ase diagndzy
pokrocilé.
Pretoze biologické a klinické vlastnosti na-
dorov v tychto skupindch byvaju ¢asto odlisné,

Tabulka 1. WHO / ENETS klasifikacia.
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bola v roku 2000 zavedend WHO klasifikacia, ktord
zapracovala modifikdciu ndzorov na biologické
spravanie NET-ov, zaviedla novu terminoldgiu
a pojem klinicko-patologickych korelacii s ohla-
dom na velkost nédoru, spdsob jeho rastu a me-
tastazovanie. V roku 2010 bola tato klasifikacia
modifikovand ENETS (European Neuroendocrine
Tumour Society) dalsimi tdajmi na podklade no-
vych molekuldrne biologickych poznatkov. (18, 19,
21) WHO / ENETS Klasifikacia je v tabulke 1.
Pre NET-y gastroenteropankreatickej osi pla-
tia 3 histologické typy:
B dobre diferencovany neuroendokrinny na-
dor,
m dobre diferencovany neuroendokrinny kar-
cinbm,
m zle diferencovany neuroendokrinny karci-
ném (malobunkovy karciném).

Dobre diferencovany

LTI E et neuroendokrin. nador"?2

Dobre diferencovany ne-
uroendokrin. karcinom'2

Zle diferencovany neuro-
endokrinny karcinom?

Biologické vlastnosti Nizka malignita

Nizka malignita Vlysokd malignita

Metastazy - + +

Ki-67 index (%) <3 3-20 >20

Infiltracia, angioinvézia - + +

Velkost nadora =2cm >2cm Vietky
>2cm? >3cm?

- Strosberg JR, Nasir A, Hodul P, Kvols L. Gastrointest Cancer Res. 2008; 2 (3): 113-125.
2 Kléppel G, Perren A, Heitz PU. Ann NY Acad Sci. 2004; 1014: 13-27.
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Obrdzok 1. Prezivanie v zavislosti na histopato-
logickom gradingu.

=)

o
<3

o
[

o
~

o
)

zle diferencovany

pravdepodobnost prezivania

anaplasticky

T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
¢as (mesiacov)

o

Prezivanie v zavislosti na histopatologickom
gradingu je uvedené na obrazku 1.

Medidn preZivania pacientov s metastaticky-
mi NET-mi predstavuje 33 mesiacov. Lokalizované
NET-y maju dobrd prognézu, medidn prezivania je
18,6 roka. U pacientov s regiondlnym postihnutim
lymfatickych uzlin median prezivania predstavuje
9,3 roka. Priblizne 27 % NET-ov je diseminovanych
v Case diagndzy, a tie maju velmi zIU progné-
zu. Aj malé NET-y do 0,5 mm maju metastaticky
potencidl. PreZivanie metastatickych NET-ov je
podobné ako u inych solidnych nadorov. (2)

Diagnostika GEP-NET sa opiera predovietkym
o $pecifické klinické priznaky, histologické vyset-
renie, hladiny hormoénov, zobrazovacie metéddy
nukledrnej mediciny, ale aj metddy radiodiagnos-
tické. Multidisciplindrny pristup je preto nevy-
hnutny vratane tzv. druhého ¢itania patoléga na
$pecializovanom pracovisku. Z diagnostickych
metdd je velmi prinosna scintigrafia somatosta-
tinovycbh receptorov (oktreosken), ktory méze
odhalit aj Iézie nedetekovatelné inymi metédami,
a tak moze prispiet k rozhodovaniu o pouziti so-
matostatinovych analdgov v liecbe. (14)

Z nadorovych markerov sledujeme chro-
mogranin A (CGA), ktory predstavuje najlepsie
definovany cirkulujuci biomarker vhodny pre
vietky typu NET. Dalej sa sleduje neurdn $peci-
fickd enoldza a vyluc¢ovanie metabolitu seroto-
ninu, t.j. kyseliny 5-hydroxyindooctovej (5-HIAA)
mocom. Nadejnymi sa zdaju aj dalsie markery
ako napriklad MA 2-protildtka proti paraneoplas-
tickému antigénu MA2 normalne exprimovana
len v nervovom tkanive. Ma vyssiu Specificitu
a senzitivitu ako CGA. Jej vysoka koncentracia
je spojend s kratsim celkovym a bezrelapsovym
prezivanim. Zdé sa, ze bude uzito¢na pre vcas-
ny zachyt NET tenkého creva a jeho relapsov.
Cirkulujuce nadorové bunky by mohli byt uzi-
to¢né ako prediktory radiologickej odpovede
alebo monitorom efektu liecby. (15, 16)
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Tabulka 2. Priame a nepriame protinddorové Ucinky SSTR.

Priame posobenie

Nepriame posobenie

inhibiciou bunkového cyklu

inhibiciou angiogenézy

inhibiciou rastovych faktorov

moduladciou imunosystému

indukciou apoptézy

inhibiciou rastovych faktorov a niektorych horménov

Tabulka 3. Aktivity piatich zndmych podtypov SST receptorov.

Aktivita SST1 SST2 SST3 SST4 SST5
Antisekre¢na v v v
Antiangiogenicka 4 v v
Antiprolifera¢na

Inhibicia bunkového cyklu 4 v v v
Indukcia apoptozy 4 v v

Somatostatinové receptory (SSTR) su pri-
tomné u vysokého percenta NET-ov ako sucast
klinického vyuZitia somatostatinovych analégov
(SSTA). Cielové SSTR maju priame a nepriame
protinddorové ucinky. (15)

Aktivacia SSTR mé potencidl ovplyvnenia
symptémov, biochemickych parametrov a na-
dorovej kontroly. SST receptory patria k superro-
dine receptorov so siedmimi transmembranovymi
doménami. Doteraz bolo identifikovanych 5 pod-
typov Specifickych membranovych receptorov.
Gény pre jednotlivé podtypy receptorov su lokali-
zované na réznych chromozémoch, ¢o naznacuje
nielen individudlnu transkripénu kontroly, ale ajich
rozdielnu funk¢nost. (24) Tabulka 3 uvadza aktivity
vsetkych 5 znamych podtypov SST receptorov.

Liecebna stratégia sa opiera o histologicky
typ nddora, rozsah ochorenia, a tieZ pritomnost
endokrinnej nadprodukcie nddorovych buniek.
Jedinou kurativnou lie¢ebnou aktivitou je chi-
rurgicka liecba, ktord by mala byt zvazovana
uvodne. Na rozdiel od inych solidnych nadorov
aj cytoreduktivny vykon prinasa zlepsenie stavu
a zmiernenie nadprodukcie hormaonov.

U lokalizovaného ochorenia chirurgicky vy-
kon je metédou volby. Adjuvantna systémova
liecba nie je indikovana. (2)

U metastatického ochorenia mozno vyuzit
lokéIne paliativne vykony, ako je cytoreduktivne
zmensenie primarneho nadora, odstranenie he-
patalnych metastaz alebo mezenteridlnych uzlin.
Embolizécia alebo chemoembolizacia je indiko-
vana u pacientov s neresekabilnym metastatickym
postihnutim pecene. Cielom lie¢by je zmensenie
nadorovych mas a zniZzenie nadprodukcie pepti-
dickych hormdnov. Takymto lie¢ebnym zdsahom
mozeme navodit ischémiu naddorovych buniek
a popripade zvysit ich citlivost na dalsiu systémovu
lie¢bu. Na embolizaciu mozno pouzit polymérové
mikrocastice alebo pridanim cytostatik vykonat tzv.
chemoembolizéciu, najcastejsie s pouzitim doxoru-

bicinu alebo cisplatiny. Kontraindikaciou tohto po-
stupu je obstrukcia portalnej Zily alebo insuficiencia
funkcie pecene. Patrocné prezivanie po embolizacii
sa pohybuje na Urovni 50 — 60 %, symptomaticka
odpoved 40 - 80 %. Mortalita nie je vy3siaako 4 - 6
%. Aj tato liecebna stratégia md neziaduce Ucinky
v podobe postemboliza¢ného syndrému (bolesti
abdomenu, teploty, nauzea). (6,7)

Inou paliativnou moznostou liecby metasta-
tického ochorenia pecene je radiofrekvenéna
ablacia. Je indikovand u pacientov po neulspesnej
chemoembolizacii. MoZno ju vykondvat perkutan-
ne pod CT kontrolou alebo laparoskopicky. Metoda
je limitovana velkostou loZiska, ktoré nesmie pre-
siahnut 3 cm. Kombinacia chemoembolizacie
a radiofrekvencnej ablacie moze zabezpecit
zmensenie naddorovych loZisk, a tym samozrejme
zniZenie nadprodukcie horménov. Takyto postup
vyznamne zlepsuje liecebné vysledky. (23)

Transplantécia pecene je indikovana vyni-
mocne s individudlnym posudzovanim kazdého
jednotlivého pripadu. (13)

NET-y su vacsinou radiorezistentné.
Radioterapia je indikovana s paliativnym ciefom
analgetickej lie¢by u kostnych metastéz, alebo
k zmierneniu priznakov po vycerpani vsetkych
moznosti liecby. (14, 15)

Systémova liecba je pouzivana u primar-
neho nadora, ak je inoperabilny alebo u progre-
dientnej choroby najcastejsie viak u rozvinutého
karcinoidového syndrému. (18, 19, 26)

Bioterapia s pouzitim somatostatinovych
analdégov je indikovand na kontrolu symptémov
nadorov s hormonalnou nadprodukciou ako je:
B karcinoidovy syndrom,

m Verner-Morrison syndrém,
B glukagénovy syndrom

a dalsie. Antiproliferativny efekt somatosta-
tinovych analégov, menovite Octreotidu LAR,
bol dokdzany in vitro aj in vivo v klinickych $tu-
didch. (11)
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Obrdzok 2. Dizajn studie PROMID.
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Obrdzok 3. Oktreotid vs. placebo (signifikantné
zvysenie ¢asu do progresie — PROMID).
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Viac ako 80 % NET-ov produkuje SSTR.
Ucinok somatostatinovych analégov spociva
v silnej inhibicii uvolfovania medidtorov, takze
SSTR signdl inhibuje sekréciu a prolifera¢nu ak-
tivitu. Studie protinddorovej aktivity demonstro-
vali stabilizaciu a parcidlnu regresiu v subsetoch
pacientov. (27) Nevyhodou predchadzajucich
studif bol nedostatok placebom kontrolova-
nych studii. Navyse aj zaradovanie heterogén-
nej populdcie pacientov rozdielneho pévodu
a biologickej povahy nedavali jednoznacnu
odpoved. Vac¢sina studii nezaradila naivnych
pacientov. Nezodpovedané otdzky riesila klinicka
studia PROMID. Islo o randomizovanu dvojito-
slepu placebom kontrolovanu studiu fazy Il B,

Obrdzok 4. Oktreotid vs. placebo (¢as do progresie

na ktorej sa zucastnilo 18 centier v Nemecku.
Primarnym cielom $tudie bol ¢as do progresie
a sekundarny ciel liecebné odpoved, prezivanie,
biochemickd odpoved, kontrola symptémov
kvalita Zivota a bezpecnost. Dizajn Studie je na
obrazku 2.

Do PROMID studie boli zaradeni pacienti
histologicky potvrdeni novodiagnostikovani
a naivni, lokalne pokrocili alebo s dobre difren-
covanym midgut (jejunum, ileum, appendix
coekum) NET-om. ZastUpenie mali pacienti
s funkénym aj nefunkénym midgut nddorom
s meratelnou léziou. (22)

Z vysledkov studie (obrazky 3 a 4) je zrej-
mé, Ze oktreotid LAR 30 mg signifikatne zlep-
Suje ¢as do progresie u pacientov s metastatic-
kym midgut dobre diferencovanym NET-om.
Dokumentovana bola 67 % redukcia rizika
progresie bez ohladu na funkény stav. Celkové
preZivanie ostalo nadalej v sledovani a bude
tazké rozhodovat o vysledku nakolko bol mozny
cross-over po progresii z placeba na oktreotid
LAR. Dal3im délezitym poznatkom bolo, Ze ok-
treotid LAR zvy3uje ¢as do progresie u pacientov
s nadormi pecene s nizkym rizikom menej ako
10 % (1, 22)

- PROMID).
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== Octretide LAR 17 pacientov / 11 prihod
median TTP 10,35 mesiaca

== Placebo 27 pacientov /24 prihod
1 median TTP 5,45 mesiaca
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P=0,0007; HR=0,23 (95% CI: 0,09-0,57)

Onkolégia | 2011;6 (4) | www.solen.sk

Profil toxicity ostal nezmeneny tak, ako bol
znédmy z predchddzajlcich studif s oktreotidom
LAR u pacientov s NET-mi. Oktreotid LAR pred-
stavuje dnes Standardnu lie¢bu u pacientov
s dobre diferencovanym midgut neuroendo-
krinnym nadorom. (1)

Pred zavedenim SSTA bol interferén liekom
prvej volby. V sicasnosti sa pouziva v dalsich Ii-
niach liecby alebo v kombin4cii so somatostatino-
vymi analégmi. (28) Symptomaticka a biochemic-
k& odpoved je asi na Urovni 50 % a signifikantna
redukcia tumoru predstavuje 10 — 15 %. Toxicita
sa objavuje najcastejsie ako flu-like syndrom alebo
ako autoimunne prejavy.

Z novych somatostatinovych analégov si
pozornost zasluzi pasireotid, novy multirecep-
torovy ligand, vysoko afinny k styrom z piatich
SSTR subtypov, vyznamne rozsiruje Ucinnost mul-
tireceptorovym posobenim. Unikatny vazbovy
profil pasireotidu prinasa Sirsi terapeuticky ucinok
s dlhdim trvanim lie¢ebnej odpovede. (15, 16)

Moznosti systémovej liecby antineoplas-
tickymi latkami su u pokrocilych NET-ov limi-
tované. (2)

Data o chemoterapii su neuspokojivé.
Najlepsia odpoved sa dosahuje u nddorov nizko
diferencovanych, ktoré nemaju somatostatinové
receptory a nemaju hormondlnu nadprodukciu.
Tieto nadory odpovedaju na chemoterapiu az v 70
% s celkovou dlzkou odpovede na 8 — 10 mesiacov.
Historicky, rezimy streptozotocin a doxorubicin
napriek toxicite boli akceptované ako Standardna
lie¢ha bez dokumentdcie zlepsenia intervalu bez
progresie alebo prezivania v porovnani's najlepsou
podpornou starostlivostou (best suportive care). (8,
14, 21) Neexistuje odporucanie v pripade zlyhania
chemoterapie. MozZnost zabranit progresii ocho-
renia po chemoterapii vyrazne zaostava za cielmi
liecby. Tieto skutocnosti dokumentuje aj prehlad
rezimov chemoterapie na obrazku 5.

Lie¢ba radioizotopmi (peptide receptore ra-
diotherapy) je velmi i¢inna u symptomatickych
inoperabilnych alebo generalizovanych NET-ov
dobre diferencovanych s KI-67 menej ako 10 %.
Pri tejto lie¢be sa vyuZiva schopnost nddorov
vychytavat rddionuklidom znaceny oktreotid.
Pouziva sa "'J, "I, ale najcastejsie "’Lutecium.
Tato lie¢ba mé sice pomall odpoved, ale az 46
% odpovedi, z toho 2 % kompletnych a 28 %
parcialnych remisii. Toxicita predstavuje nizku
myelotoxicitu a prakticky Ziadnu nefrotoxicitu.
Nadejnymi sa zda byt kombindcia radioizoto-
povej liecby s cytostatikami a aj s inhibitormi
tyrozinkindz, kde mozno dosiahnut 94 % sta-
bilizéciu, zlepsenie kvality Zivota a predizenie
volného intervalu. (4, 12, 25)



Jedine¢nou podskupinou NET-ou su neuro-
endokrinné nddory pankreasu (pNET). Zahfnaju
menej ako 10 % vsetkych gastroenteropankrea-
tickych neuroendokrinnych nadorov. Vacsina je
dobre diferencovand a ich median preZivania
v metastatickej faze je 27 mesiacov. Moznosti
systémovej lie¢by cytostatikami su limitova-
né. Ale prave v tejto entite sa ukazali vyznam-
nym prinosom nové stratégie cielenej liecby.
Prevencia progresie ochorenia je primarnym
cielom liecby pokrocilych pNET-ov. (31) V klinic-
kych $tudiach nadejné vysledky ukéazali mTOR
inhibitory (everolimus), inhibitory tyrozinkindz
(gefitinib, sunitinib) antiangiogénne preparaty
(bevacizumab) a daldie. (5, 14, 18, 19, 29)

mTOR (mammalian Target of Rapamycin) je
znamy ako centrélny reguldtor bunecnej aktivity,
reguldtor syntézy proteinov, predstavuje ,down
stream” prenosu signalu rastovych faktorov a vy-
Zivovych signélov. Everolimus ako predstavitel
mTOR inhibitora bol skusany v klinickych studiach
RADIANT 1, 2, 3. (30) Radiant 1 priniesol povzbu-
divé vysledky pre pokrocilé pNET, v studii faze Il
sa porovnavala ucinnost kombinécie everolimu
so somatostatinovym analégom Sandostatinom
LAR. Studia potvrdila ucinnost kombinacie.
Radiant 2 sa zaoberal porovnanim kombinacie
SSTA s everolimom u pokrocilého funkéného
karcinoidu. Vysledky potvrdili opat kombindciu.
(17) Radiant 3 bola medzindrodna multicentricka
dvojito-slepa klinicka Studia placebom kontro-
lovand u pokrocilych pNET-ov. Zahrnovala 410
pacientov progredujucich pocas 12 mesiacov pri
povolenej predchéadzajucej liecbe. Primarnym cie-
lom bol ¢as do progresie hodnoteny podla RECIST
kritérif 1,0. Studia hodnotila aj predchéadzajuce
a konkomitantné pouzitie somatostatinovych
analégov. (17, 27)

Vysledky liecby ukazuje obrazok 5, lie¢ba eve-
rolimom signifikantne zvysuje median prezivania
bez progresie 0 6,4 mesiacov (4,6 vs. 11 mes),
redukuje riziko progresie 0 65 % oproti placebu.
18 mesiacov ¢asu do progresie poukazuje na dl-
hodoby benefit everolimu. Bezpecnostny profil
lieku je akceptovatelny. Radiant 3 je najvacsia naj-
SirSie koncipovany randomizovany trial pacientov
s progredujucim pokrocilym pNET-om. Tieto data
podporili zaradenie everolimu do $tandardnej lie¢-
by progredujucich pokrocilych pNET-ov. Naviac
sa potvrdilo, Ze ani predchadzajlce ani konkomi-
tantné uZivanie somatostatinovych analégov neo-
vplyvriuje liecebné Ucinky everolimu. (29, 31)

Pre pokrocily dobre diferencovany pNET
mame dnes k dispozicii aj dalsie moznosti liecby
inhibftorom tyrozinkindz — sunitinibom. V dvo-
jitej zaslepenej randomizovanej klinickej studii

Tabulka 4. Prehlad rezimov chemoterapie.

Prehladové cldnky

NIy TU-ZZru —— Ppoaécett 2 o;jr:)\f?:'::s) pre'\gievé i(i:‘es)
Moertel el al. Pank. STZ 42 36 17 16,5
STZ +5-FU 42 61 17 26
Eriksson et al. Pank.  STZ + 5-FU alebo DOX 44 45 275
Moertel el al. Pank. STZ + DOX 36 69 18 16
STZ + 5FU 33 45 14 18
Cheng & Saltz Pank. STZ + DOX 16 6 18
McCollum et al. Pank. STZ + DOX 16 6 39 20,2
Kouvaraki et al. Pank. STZ + DOX + 5-FU 84 39 93 40
Moertel et al. Malo dif.  Cisplatin + etoposide 18 67 8 19
Mitry et al. Malo dif.  Cisplatin + etoposide 41 42 9 15
Ffallskog et al. Mélo dif.  Cisplatin + etoposide 36 47 9

Obrdzok 5. Bezrelapsové prezivanie podla podskupin (RADIANT 3).

Podskupina (N)

Lepsi Everolimus

Lepsie Placebo Median PFS (mos.)

HR E P
Investigator prehlad (410) € o 0,35 1,0 46
Censtréalny prehlad* (410) . 0,34 M4 54
Predch. chemoterapia —p—
&no (189) < 0,34 1,0 30
nie (221) 0,41 mna 55
WHO Performance Status <
0(279) o 0,39 138 54
1or2(131) & 0,30 83 30
Vekova skupina
< 65 rokov (299) . 0,39 1,0 4,5
> 65 rokov (111) . 0,36 mna 49
Pohlavie
Muzi (227) 041 1,0 4,6
Zeny (183) _'.—". 033 11,0 33
Rasa
Kaukazska (322) 041 10,8 4,6
Azijska (74) _m 0,29 19,5 38
Region
Amerika (185) *_ 0,36 1,0 46
Eurdpe (156) —_—— 047 10,8 4,6
Asia (69) < 0,29 195 29
Predchadzajica dlhodobé SSA
ano (203 —— 0,40 11,2 37
nie (207) " e 0,36 10,8 4,9
Tumor grade
dobre dif. (341) — e 041 10,9 46
stredne dif. (65) e 0,21 16,6 30

0 0,4 0,8 1 Hazard Ratio

fazy Il (sunitinib vs. placebo) bolo zaradenych
340 pacientov. Primarnym cieflom bol ¢as do
progresie. (10) Miera objektivnej odpovede sa
hodnotila podla RECIST kritérii a celkové prezi-
vanie dokumentuje obrazok 6.

U pacientov s progresivnym, dobre diferen-
covanym pankreatickym endokrinnym tumo-
rom, malo podavanie sunitinibu v davke 37,5
mag/den pri kontinudlnom davkovacom rezime
za vysledok klinicky signifikantné zlepsenie me-
didnu PFS 11,4 mesiacov vs. 5,5 na placebe, (HR
0,418; p = 0.0001), zlepsenie celkového preziva-
nia (HR 0,409, p = 0.0204) klinicky signifikantné
zvysenie celkovej liecebnej odpovede 9,3 % vs.
0% (p =0.0066), (10) V klinickom skusanf su tiez
dalSie tyrozin-kindzové inhibitory ako napriklad
pazopanib alebo sorafenib, skiisané v monotera-
pii alebo v kombinécii s inymi molekulami.

Neziaduce U¢inky (NU) pozorované pri kon-
tinudlnom davkovacom reZime so sunitinibom
boli vo vieobecnosti tolerovatelné a manazova-

Obrdzok 6. Celkové prezivanie.

Median PFS ¢tudia prede
11,4 mesiacov (95% C17,4-19,8) | o2 Bleccene
5,5 mesiacov (95% Cl 3,6-7,4) ho udalostf
- il
HR 0,418 (95% C17,4-19,8) Cenzovangeh
p=0,0001 -od 15. mesiaca
1,09 nizky pocet
> pacientov
S 08 v riziku
5 s
g 06 L .
g sy sUNitinib
— 04
Q@
T
g 02 . placebo
04 : -
0 5 10 15 20 25

cas (mesiac)

pocet pacientov podliehajucich riziku
sunitinib
86 39 19 4 0 0
placebo
28 7 2 1 0

telné prerusenim podévania, redukciou davky
a/alebo standardnou konkomitantnou lie¢bou.
Najcastejsie NU boli podobné tym, ktoré sa
vyskytli v predchddzajucich studiach so suni-
tinilbom. Miera asténie, vracania a Unavy bola
podobna v oboch ramendch. (20)
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Obrdzok 7. Algoritmus terapie pre metastatické pNET-y. of everolimus + octreotide LAR vs. placebo + octreotide LAR
in patients with advanced neuroendocrine tumors (NET) (RA-
‘ DIANT-2). Ann Oncol 21: viii4, 2010 (abstr).

18. Plockinger U, Rindi G, Arnold R, et al. Guidelines for the

diagnosis and treatment of neuroendocrine gastrointestinal

‘ Metastaticky pNET

‘ CHIRT (resekcia, debulking RF, embolizacia) ‘

tumours. A consensus statement on behalf of the European
Neuroendocrine Tumour Society (ENETS). Neuroendocrino-

Intermediarna skupina Nadory s vysokou

Nadory s nizkou proliferaciou
(WHO 1-2) essencialna
bioterapia K167 <3%

cytostaticka liecba alebo
bioterapia alebo ich
kombinacia K167 3-20%

prolifera¢nou aktivitou
(WHO 3) CHT ako prva linia

liecby K167 >20%

Bioterapia Chemoterapia

Chemoterapia

somatostatin analdgy (SSTA) STZ + 5-FU / Dox

Cis-DDP + Etoposide

a-IFN STZ + RAD001 Temozolomide
Sunitinib Temozolomide + capecatibine + capecatibine
Kombindcie Sunitinib + bevacizumab
SSTA + a-IFN SSTA + sunitinib SSTA pre kontrolu symptomov

SSTA + everolizmus

SSTA pre kontrolu symptémov

SSTA + bevacizumab

SSTA + Sunitinib

Tieto Udaje podporuju klinickd Uc¢innost
a bezpecnost sunitinibu u pacientov s pokro-
¢ilym pNET. Obraz 7 predstavuje algoritmus
terapie pre metastatické pNET-y.

Zaver

Pokrocilé NETy nie je mozné vyliecit, méZzeme
viak zlepsit kvalitu Zivota a prediZitich preZivanie.
Cytostatikd maju obmedzent Ucinnost, je nutné
hladat nové rezimy a nové kombindcie. Rozsirenie
indikacii biologickej liecby je nielen povzbudivé,
ale aj nadejné. (3) Somatostatinové analégy pred-
stavuju dnes zlaty Standard aj pre nefunkéné NETy.
Priprava novych studif je nevyhnutnd tak, ako aj
definicia Standardizovanych postupov. (19)

Moznosti zlepsenia liecebnych vysledkov
vyZaduju zabezpeclenie vasnej diagnostiky
Diagnoéza je Casto oddialena 5 — 7 rokov, ¢asto
az do diseminacie ochorenia. Zabezpecenie
viac nez kontroly symptdmov je nevyhnutné.
Buducnost predstavuje cielend lie¢ba a kombi-
nacia s cytostatikami. Optimalizacia Specializova-
nych pristupov Ziada vyuzivanie multidisciplinar-
nych postupov k zlepseniu diagnostiky a liecby
a vyuzivanie konzultacie referencnych centier
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