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Systémova protinadorova liecba
neuroendokrinnych nadorov

MUDr. Katarina Stefanikova
Oddelenie klinickej onkoldgie, Vychodoslovensky onkologicky Ustav, KoSice

Neuroendokrinné novotvary (NEN) si heterogénne nadory z hladiska ich pdvodu, molekularnych charakteristik a klinického obrazu.
Stadium ochorenia podl'a TNM klasifikacie a stupeii diferencicie tumoru sii dva hlavné nezavislé prognostické parametre rozhodujiice
o dalSom manaZmente pacienta. NEN si charakterizované aj expresiou somatostatinovych receptorov, ¢o je mimoriadne délezité v ich
diagnostike a lie¢be (somatostatinové analogy (SSA) a peptidova receptorova radioterapia (PRRT). Pri pokroéilych stadiach ochorenia
mdZu byt lie€ebnymi moZnostami interferén-alfa, ako aj cielena lieba mTOR, tyrozinkindzové inhibitory a systémova chemoterapia.
Chemoterapia ma obmedzené pouzitie v liecbe NEN nepankreatického povodu a jedinymi schvalenymi cielenymi latkami v liecbe meta-
statickych progredujiicich pankreatickych NEN su sunitinib a everolimus v lieche primarnych gastroenteropankreatickych a plicnych
NEN. Imunoterapia v lieche NEN je stale predmetom klinického vyskumu.
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Systemic treatment of neuroendocrine tumours

Neuroendocrine neoplasms (NEN) are heterogeneous tumours in terms of primary origin, molecular features and clinical presentation.
The stage of the disease in accordance with the TNM classification and the level of tumour differentiation are the two main independent
prognostic parameters that are crucial for further management of the patient. NEN are also characterized by expression of somatostatin
receptors, a target that has been extremely important for diagnosis and treatment (somatostatin analogues (SSA) and peptide-receptor
radionuclide therapy (PRRT)). In case a progressive phase of the disease is detected interferone alpha as well as targeted mTOR therapy,
tyrosine kinase inhibitors and chemotherapy can be applied. Chemotherapy is of limited use for NEN of non-pancreatic origin, and the
only approved targeted agents for advanced progressive NEN are sunitinib for those of pancreatic origin, and everolimus for lung, gas-

trointestinal and pancreatic primaries. Inmunotherapy with regard to NEN is still subject to clinical research.
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Uvod

Neuroendokrinné nadory (NEN)
st velmi heterogénna skupina relativ-
ne zriedkavych malignych novotvarov
s mnohymi rozdielmi v pdvode a ich bio-
l6gii. Pri rozhodovani o terapeutickom
manazmente ochorenia st kla¢ové: cha-
rakteristika NEN (prolifera¢na aktivita,
grade), expresia somatostatinovych re-
ceptorov, intenzita rastu nadoru, rozsah
ochorenia TNM, hodnoty CgA (chromo-
granin A), pritomnost hormonalnej pro-
dukcie tumorom a v neposlednom rade
celkovy klinicky stav pacienta s jeho pri-
druzenymi komorbiditami. Vytvorenie
»idealnej" klasifikaCnej stratégie v pripa-
de nadorov s takou vysokou heterogeni-
tou je velmi komplikované. Klasifika¢né
kritéria vypracované WHO a eur6p-
skou pracovnou skupinou pre neuro-
endokrinné nadory (ENETS - European
Neuroendocrine Tumor Society) nie st
vzdy totozné. Zakladom ostava diferenci-
acia NEN podla miesta ich vzniku, hormo-

nalnej aktivity, histopatologické urcenie
stupnia malignity (grade), proliferacného
indexu Ki-67, mitotického indexu a urce-
nie klinického $tadia ochorenia (stage).
Klasifikovanie NEN vychadza z rozdelenia
na dve skupiny: NEC - neuroendokrinny
karcinom a NET - neuroendokrinny tu-
mor. Zakladnym prvkom WHO klasifikacie
pankreatickych NEN z roku 2010 bolo roz-
delenie na dobre diferencované pankre-
atické neuroendokrinné tumory (pNET
G1, G2) a zle diferencované pankreatické
neuroendokrinné karcinomy (pNEC G3).
Rozhodujtcou zmenou v tprave klasifi-
kacie WHO z roku 2017 bolo definova-
nie pNET/pNEC G3 (pNET G3 - nadory
dobre diferencované, avSak s vysokym
indexom Ki-67 (viac ako 20 %). NEN pltc
klasifikujeme do Styroch podskupin na
zaklade histopatologickych charakteristik
podla WHO (2015) - typicky karcinoid
(TC), atypicky karcinoid (AC), velkobun-
kovy neuroendokrinny karciném (LCNEC)
a malobunkovy karciném (SCLC).

Hlavnymi cielmi systémovejliecby
st kontrola symptémov v pripade hor-
monalne funkénych NEN a nadorového
rastu.

Kontrola symptomov

hormonalne funkénych NEN

Kontrola symptémov hormonal-
ne funkénych NEN je dolezita jednak
z hladiska zlepSenia kvality Zivota pa-
cienta, ako ajjeho celkového preZivania.
Medzi §tandardnt lie¢bu 1. linie kontroly
symptoémov pri funkénych NEN patria
somatostatinové analégy SSA (oktreotid
a lanreotid).

Uvodne vyvijané SSA mali velmi
kratky polcas rozpadu (priblizne tri mi-
naty), ¢o obmedzovalo ich farmakologic-
ké vyuzitie, a preto sa neskdr podarilo
pripravit SSA s dlh§im biologickym pol-
¢asom. Prvy z nich bol oktreotid a potom
niekol'ko dal§ich vratane lanreotidu, va-
preotidu, seglitidu a pasireotidu s pol-
¢asom rozpadu 1,5 aZ 2 hodiny (1).
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Funkéné NEN spdsobuja rozne kli-
nické symptémy v zavislosti od hormonal-
nej hypersekrécie. Terapia SSA zmiernuje
klinické symptomy aZ u 70 - 80 % pacien-
tov a je vo v§eobecnosti dobre tolerovana.
Standardna davka a schéma aplikacie je
nasledovna, oktreotid s prediZenym uvol-
fovanim (LAR) 30 mg intramuskularne
podany raz za 4 tyzdne, lanreotid autogel
(AG) 120 mg subkutanne podany raz za 4
tyzdne (2). Vysledky metaanalyzy ukazali,
Ze oktreotid znizil vyskyt hnaciek a na-
valov hortcavy u 65 %, respektive 72 %
pacientov. Podobné vysledky boli dosiah-
nuté ajliecbou s lanreotidom. U pacientov
s refraktérnym karcinoidnym syndré-
mom v 1. linii lie¢by SSA v §tandardnych
davkach viedla eskalacia davky SSA ale-
bo skratenie injekéného intervalu na 21
dni k zniZeniu vyskytu hnaciek u 72 %
a navalov hortcavy u 84 % pacientov (3).

Ucinnost pasireotidu v 2. linii te-
rapie u pacientov s karcinoidnym syndr6-
mom refraktérnym na SSA prvej genera-
cie nebola potvrdena. Wolin et al. v ran-
domizovanej, dvojito zaslepenej Studii
fazy 111 porovnavali dlhodobo posobiaci
pasireotid (pasireotid LAR) s dlhodobo
pOsobiacim oktreotidom (oktreotid LAR)
pri kontrole karcinoidovych symptomov
refraktérnych na SSA prvej generacie.
Randomizovani boli pacienti s NET (ne-
uroendokrinny tumor) traviaceho trak-
tu s aplikaciou pasireotidu LAR (60 mg)
alebo oktreotidu LAR (40 mg) kazdych
28 dni, v pomere 1: 1. Primarnym cielom
bola kontrola symptomov. PreZivanie bez
progresie PFS bolo hodnotené v post hoc
analyze. Stadia bola ukonéena predcas-
ne z dovodu nizkej prediktivnej prav-
depodobnosti preukazania superiority
pasireotidu v porovnani s oktreotidom
v tlohe kontroly symptémov (n = 43 pa-
sireotidu LAR, 20,9 %; n = 45 oktreotidu
LAR, 26,7 %). Median PFS bol 11,8 mesiaca
s pasireotidom oproti 6,8 mesiaca s ok-
treotidom (4).

Interferéon-a (IFN-a) ma dole-
Zité postavenie v liecbe NEN, pretozZe
ma aj antisekrec¢ny, aj antiprolifera¢ny
efekt. Tento pozitivny terapeuticky aci-
nok je v klinickej praxi obmedzeny jeho
nepriaznivym profilom toxicity, ktory
sa pocas lie¢cby manifestuje najcastej-
Sie priznakmi podobnymi chripke alebo
tunavou ¢i depresiou (1). IFN-a sa Stan-

Obrazok. Manazment liecby pacientov s karcinoidnym syndrémom podla ESMO usmerneni 2020 (2)
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dardne aplikuje v davke 3 - 5 miliénov
IU subkutanne trikrat tyzdenne.
Telotristat etyl (TE) je peroralny
inhibitor tryptofan hydroxylazy, enzymu
dodlezitého v syntéze sérotoninu. Je indi-
kovany v liecbe hnaciek vyskytujacich sa
vramci karcinoidného syndromu. Klinicka
Stadia fazy I (TELESTAR) so 135 pacient-
mi trpiacimi refraktérnymi hnackami
v ramci karcinoidného syndrému porov-
navala G¢innost TE s placebom. Trvala
odpoved (definovana ako = 30 % zlepSenie
motility Criev u > 50 % 12-tyZdnového
obdobia zakladnej $tiidie) bola dosiah-
nuta u 44 % a 42 % pacientov liecenych
TE 250 mg alebo 500 mg trikrat denne.
Druhé kontrolovana $tadia (TELECAST)
svojimi vysledkami podporila t¢innost
adobru toleranciu liecby TE (2). Spektrum
neZiaducich t¢inkov lie¢by predstavovali:
bolest hlavy, depresia, periférne edémy,

plynatost, zniZena chut do jedla a horuc-
ka, laboratorne bola zaznamenana eleva-
cia hepatalnych enzymov. VSetky vyssie
menované neziaduce prejavy savisiace
s liecbou TE st reverzibilné a u vacsiny
pacientov dobre manazovatelné (1). Na
zaklade pozitivnych vysledkov uvedenych
studii je TE v davke 250 mg trikrat den-
ne indikovany na lie¢bu hnacky spojenej
s karcinoidnym syndrémom refraktér-
nym na terapiu SSA. V pripade progresie
ochorenia moze byt s cielom zmiernenia
symptoémov aplikovana aj radionuklidova
terapia (PRRT). Dalsou lie¢ebnou moz-
nostou je everolimus, ktory v§ak nie je
v danejindikacii schvaleny EMA (Eur6pska
liekova agentura) (obrazok) (2).

Antiproliferacna liecha
Antiprolifera¢na lie¢ba zahfna
cielent liecbu a systémovt chemote-
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rapiu. Medzi starSie preparaty cielenej
lie¢by patria somatostatinové analogy
(SSA) a interferén a, relativne novsimi st
mTOR inhibitor everolimus a tyrozinki-
nazovy inhibitor sunitinib.

AZ 90 % gastroenteropankrea-
tickych NET exprimuje receptory soma-
tostatinu na bunkovych membrénach,
Co vytvara predpoklad Gispesnosti lieCby
somatostatinovymi analogmi (SSA). SSA
sa najprv vyuZivali iba s cielom zmiernit
symptémy hormonalnej hypersekrécie
NEN, av§ak neskor sa potvrdil aj ich an-
tiprolifera¢ny efekt, a to v kone¢nom do6-
sledku vedie k prediZzeniu PFS (preZivanie
bez progresie ochorenia) a OS (celkové
prezivanie). Analyzou tdajov z americ-
kej databazy SEER (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results) sa zistili
vyrazne lepSie vysledky pacientov s NEN
lie¢enych v rokoch 1988 az 2004 v porov-
nani s pacientmi lieCenymi v rokoch 1973
az1987. Tieto vysledky je mozné s najvac-
Sou pravdepodobnostou vysvetlit zavede-
nim oktreotidu do lieCby pacientov s NEN
v roku 1989 (6). Stdia PROMID, placebom
kontrolovana, prospektivna, randomizova-
na stadia s 85 pacientmi s metastatickym
dobre diferencovanym midgut-NET, do-
kumentovala prediZzenie ¢asu do progre-
sie ochorenia (TTP) u pacientov liecenych
oktreotidom LAR 14,3 mesiaca vs. 6 mesia-
covv skupine s placebom. Vysledky $tadie
PROMID potvrdili antiprolifera¢ny efekt
SSA (1). Zavery druhejvelkejklinickej Studie
CLARINET dokazali i¢innost nielen pri
midgut-NET, ale aj pri pankreatickych NET
a NET s velkou nadorovou masou pecene
(>25%)aNET G2 sKi-67 <10 %. Primarnym
koncovym ukazovatelom bolo PFS. Lie¢ba
s lanreotidom bola spojena so signifikant-
nym prediZenim PFS v porovnani s place-
bom (odhadovana miera prezivania bez
progresie po 24 mesiacoch bola 65,1 %
v skupine s lanreotidom a 33,0 % v skupi-
ne s placebom). Liecba SSA je indikovana
pripokrocilych SSTR-pozitivnych, pomaly
rastacich gastrointestinalnych a pankre-
atickych NET s Ki-67 do 10 % (7). Okrem
toho kombinacia SSA s PRRT v skupine
NET tenkého Creva preukazala Gc¢innost
v klinickej §tadii fazy 111 (NETTER 1).

Konvenc¢né SSA sa viazu na SSTR
2 (somatostatinovy receptor 2), av§ak SSA
novej generacie pasireotid ma afinitu aj
proti SSTR 1, 3 a 5. Vzhladom na uvedené

boli predklinické o¢akavania vztahujtace sa
na mozny zvySeny antiproliferacny ti¢inok
pasireotidu vel'ké, avSak vysledky klinic-
kych stadii tieto predpoklady zatial nena-
plnili. Vo vztahu k antisekre¢nému alebo
antiproliferacnému efektu pasireotid do-
posial nepreukazal Statisticky signifikant-
nua superioritu v porovnani s oktreotidom
alebo lanreotidom. Zaroven je profil toxi-
city pasireotidu menej priaznivy, pretoZe
okrem gastrointestinalnych symptémov
(bolesti brucha, nauzea, hnacka), ktoré st
porovnatelné so SSA prvej generacie, bol
pozorovany vyssi vyskyt hyperglykémie.
Z toho ddvodu pasireotid nie je Standar-
dom liecby u pacientov s NEN (1). Urcité
udaje naznacuju, Ze terapia pasireotidom
moze byt prospes$na pri prevencii reku-
rentnej hypoglykémie sposobenej inzuli-
némom (5). Stadia COOPERATE-2 porov-
navala kombinaciu everolimu a pasireotidu
vs. everolimus u 160 pacientov s progredu-
jacim pankreatickym NET G1-2. V oboch
skupinach bolo OS a PFS rovnaké (16,8 me-
siaca vs. 16,6 mesiaca). Parcialne liecebné
odpovede boli pozorované u 20,3 % oproti
6,2 % pacientov v skupine s kombinaciou
oproti skupine s everolimom samotnym,
celkova miera kontroly ochorenia bola v§ak
podobna (77,2 % oproti 82,7 %, v uvedenom
poradi). Zarovern bol zaznamenany vys-
§i vyskyt neZiaducich Gc¢inkov v skupine
s kombinovanou terapiou (8).
Realizovatelnost stadii fazy III
v pripade pltcnych karcinoidov zostava
problémom. V randomizovanej klinickej
Stadii fazy II (LUNA) bolo zaradenych 124
pacientov s neresekovatelnymi alebo me-
tastatickymi, dobre diferencovanymi NET
plac (typicky alebo atypicky karcinoid)
a tymusu. Hodnotila sa G¢innost a bez-
pecnost pasireotidu (60 mg/28 dniim.)a/
alebo everolimu (10 mg denne). Median PFS
bol 8,5 mesiaca v skupine s pasireotidom,
12,5 mesiaca v skupine s everolimom a 11,8
mesiaca v skupine s kombinovanou liecbou
(pasireotid + everolimus) (5).
Interferén-a (IFN-a) je cytokin,
ktory sprostredkuje antivirusove, an-
tiproliferacné a protinaddorové aktivity
v organizme. Od roku 1982 sa pouziva
samostatne a v kombincii s chemotera-
piou a SSA na lie¢bu metastatickych NET.
Interferén-a sa podava ako subkutanna
injekcia, najcastejsie v davke 3 az 5 mi-
libnov IU trikrat tyzdenne alebo alterna-

tivne ako tyzdenné injekcie 75 - 150 ug
pegylovaného (PEG) -IFN-a s dlhodobym
ucinkom. Dnes je podavanie INF-a mozné
zvazit predovsetkym v terapii midgut-NET,
ak boli vyuZité iné moZnosti liecby alebo
nie st indikované, napr. SSA pri NET s ne-
gativnou expresiou SSTR pri funk¢nom
zobrazovacom vySetreni. V doterajSich
klinickych sttdiach nebol dokazany signi-
fikantny rozdiel v PFS u pacientov s gas-
troenteropankreatickym NET lie¢enych
SSA (oktreotid alebo lanreotid) vs. INF-a
vs. kombinéacia oboch. V skupine pacientov
liecenych kombinaciou SSA + INFa bola
dosiahnuta lepsia kontrola symptoémov
ochorenia, av§ak aj vySSia miera toxicity (2).

V dvoch klinickych $tadiach, kde
boli randomizovani pacienti s diagnostiko-
vanymi placnymi karcinoidmi, bola dosiah-
nuta parcialna remisia (PR)4 - 9 % a median
PFS 14 - 15 mesiacov v skupine pacientov
liecenych s IFN-q, ¢i uz vkombinacii s SSA
alebo nie. IFN-a je stale liecebnou moz-
nostou v terapii progredujicich metasta-
tickych plaenych karcinoidov, a to predo-
vSetkym v pripade nekontrolovaného kar-
cinoidného syndrému, najcastejsie v 3. li-
nii lie¢by po terapii SSA a everolimom (9).

Inhibitory mTOR - everolimus
acinkuji prostrednictvom inhibicie cy-
tozolickej serin/treonin kinazy mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin - ci-
cavcia cielova kinaza rapamycinu). Prenos
signalu cez mTOR predstavuje vyznamni
cestu pre vznik nadorového ochorenia.
Aktivacia mTOR je regulovana cez signalnu
cestu fosfatidyl-inozitol-3-kinazy (PI3K)/
akt a indukuje kaskadu prenosu signalu
veduaceho k transkripcii a translacii, co ma
za nasledok stimulaciu rastu, proliferaciu
buniek a Gtlm apoptoézy (10). Registracna
Stadia fazy I1II RADIANT-3 so 410 rando-
mizovanymi pacientmi s metastatickym
pankreatickym NET GI1-G2 s verifikovanou
progresiou ochorenia hodnotila i¢innost
everolimu v davke 10 mg jedenkrat denne
(207 pacientov) vs. placebo (203 pacientov).
Primarnym cielom bol interval do prog-
resie ochorenia. Median prezivania bez
progresie bol 11,0 mesiaca v skupine s eve-
rolimom v porovnani so 4,6 mesiaca s pla-
cebom. Zaznamenany bol aj trend k pre-
dizeniu OS. NeZiaduce t¢inky liec¢by boli
vacsinou intenzity 1. alebo 2. stupna a za-
hrnali stomatitidu (64 %), vyrazku (49 %),
hnacku (34 %), tinavu (31 %) a infekcie (23 %)
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- predovsetkym hornych dychacich ciest.
Prejavy toxicity 3. a 4. stupnia boli zazna-
menané v pripadoch anémie (6 %) a hyper-
glykémie (5 %). Na zaklade tejto klinickej
Sttdie sa everolimus stal Standardnou lie-
¢ebnou moznostou pri neresekovatelnych
alebo metastatickych pankreatickych NET
G1-G2 (11). V $tadii COOPERATE-2 nebol
dokazany benefit kombinovanej lie¢by
pankreatickych NET, t. j. lie¢ba everolimus
S0 SSA, preto sa tato lie¢ba neodporaca, aj
ked vynimkou mozu byt funkéné pankre-
atické NET. Stdia RADIANT-4 preukazala
ucinnost everolimu aj v pokrodilych §ta-
diadch nefunkénych gastrointestinalnych
NET. V §tadii bolo randomizovanych 302
pacientov s gastrointestinalnymi a pltc-
nymi NET. V skupine s everolimom bol
median PFS 11 mesiacov a 3,9 mesiaca
s placebom (HR 0,48). Predizenie PFS bolo
dokumentované v pripade gastrointesti-
nalnych, ako aj plticnych NET. Na zaklade
uvedenych klinickych $tadii je everolimus
indikovany v liecbe progredujicich pan-
kreatickych NET G1/G2, nefunkénych gas-
trointestindlnych a plcnych NET - v 1. linii
liecby atypickych karcinoidov alebo v 2.
linii po SSA liecbe u pacientov s typickym
karcinoidom alebo progredujicim meta-
statickym pltcnym a tymickym karcino-
idom. Everolimus nie je indikovany v lie¢-
be funkénych NET, aj ked je dokazané, ze
zmiernuje symptomy karcinoidného syn-
drému. V stiCasnosti neexistuju relevant-
né data podporujuce vyuzitie everolimu
vliecbe pankreatickych NEC (neuroendo-
krinny karciném). Aktualne st realizované
prospektivne Sttdie fazy II s cielom post-
dit efektivitu everolimu u pacientov s pan-
kreatickym NET G3 a pankreatickym NEC
(NCT02113800, NCT02248012) (2). Klinicka
stadia fazy II (NECTOR) so skupinou 23
pacientov s pankreatickym NEC hodnotila
efektivitu a profil bezpec¢nosti everolimu
v 2. linii liecby po 1. linii chemoterapie na
baze platiny. Median PFS bol 1,2 mesiaca,
median OS 7,5 mesiaca a miera kontroly
ochorenia 39,1 %, ¢o naznacuje neuspo-
kojivti ii€innost everolimu. Na porovnanie
median PFS a OS pri monoterapii suniti-
nibom bol 42 a 146 dni u pacientov s NET
G3/NEC. Co sa tyka PRRT median PFS bol
14 mesiacov. NET G3/NEC sua agresivne
nadory v porovnani s NET Gl a G2, takze
ucinnost monoterapie cielenejliecby je ob-
medzend. Predmetom dalSieho vyskumu

bude hodnotenie efektivity kombinovanej
cielenej lieCby s cytostatikami (12).

V patogenéze NET zohrava pod-
statnu ulohu angiogenéza, ktora je riade-
na predovSetkym signalnou drahou VEGF
(vaskularny endotelialny rastovy faktor).
Nadmerna expresia receptorov VEGF-2
a VEGF-3 na endotelidlnych bunkach a re-
ceptorov PDGF (rastovy faktor krvnych
dosticiek) sa vyrazne podiela na nadorovej
angiogenéze.

Sunitinib je multikinazovy inhi-
bitor (TKI), ktory inhibiciou kinaz tychto
receptorov brani proliferacii nadorovych
buniek a angiogenéze. V §tudii fazy III so
171 pacientmi s dobre diferencovanymi
neresekabilnymi a/alebo metastatic-
kymi pankreatickymi NET bol sunitinib
(37,5 mg/detl) porovnavany s placebom.
Primarnym cielom $tdie bol ¢as do pro-
gresie ochorenia. V prospech sunitinibu
bol zaznamenany vyrazne dlhsi PFS (11,4
oproti 5,5 mesiaca) a zaroven vysledky
dokazali zlepSenie medianu OS v skupine
so sunitinibom. Vzhladom na jednoznacne
lepsie vysledky v skupine lie¢enej suni-
tinibom bola Sttdia z etickych dévodov
predcasne ukoncen4, a preto nebol do-
siahnuty median OS. P4t rokov po ukon-
¢eni §tadie bol stanoveny median celko-
vého preZivania, a to 38,6 mesiaca pre
sunitinib a 29,1 mesiaca pre skupinu s pla-
cebom (HR: 0,73; p = 0,094). Statisticky
nesignifikantny rozdiel v mediane OS je
pravdepodobne spdsobeny faktom, Ze po
pred¢asnom ukonceni Stadie bolo 69 %
pacientov v skupine s placebom prevede-
nych na lieCbu sunitinibom. Najcastejsimi
neziaducimi t¢inkami lie¢by boli prejavy
gastrointestinalnej toxicity - hnacky, na-
uzea, vomitus, nechutenstvo, z ostatnych
hypertenzia, lymfopénia. Z dostupnych
udajov vyplyva, Ze sunitinib je indikovany
v lie¢be pokrocilych §tadii dobre diferen-
covanych pankreatickych NET. Stale nie
st dostupné relevantné data tykajiice sa
jeho Gcinnosti v pripade pankreatickych
NET G3 alebo pankreatickych NEC, preto
sa v tejto indikacii neodportca (13).

KedZe §tandardna systémova che-
moterapia v liecbe progredujtcich pokro-
¢ilych gastroenteropankreatickych NET
nepreukazala vyrazny benefit, skiimala
sa eSte Gcinnost a bezpecnost dalSieho
TKI - lenvatinibu v tejto indikacii. I$lo
o multicentrick §tadiu fazy II s dvoma

paralelnymi skupinami (NCT02678780).
Zaradeni boli pacienti s G1-2 pankreatic-
kymi NET alebo gastrointestinalnymi NET
(GI-NET) v pokrocilom §tadiu ochorenia
s dokumentovanou progresiou po ciele-
nej liecbe v pripade pankreatickych NET
alebo SSA v pripade gastrointestinalnych
NET. Pacienti boli lieceni lenvatinibom
24 mg jedenkrat denne az do progre-
sie ochorenia alebo intolerancie liecby.
Primarnym cielom $tidie bola celkova
miera lieCebnej odpovede (ORR) a sekun-
darne boli PFS, OS a bezpecnost. V studii
bolo zaradenych celkovo 111 pacientov,
pricom 55 malo diagnostikovany pankre-
aticky NET (pNET) a 56 (GI-NET). Median
sledovania bol 23 mesiacov. Celkova mie-
ra odpovede bola 29,9 %: 44,2 % (pNET)
a16,4 % (GI-NET). Median trvania lie¢eb-
nej odpovede bol 19,9 (8,4 - 30,8) a 33,9
(10,6 - 38,3) mesiaca v skupinach pNET,
respektive GI-NET. Median prezivania bez
progresie bol 15,7 mesiaca. NajCastejSimi
neziaducimi t¢inkami boli ttnava, hyper-
tenzia a hnacka a 93,7 % pacientov vyZa-
dovalo znizenie davky alebo prerusenie
liecby. Vysledky tejto Stadie potvrdzuju
ucinnost lenvatinibu v pripade progresie
gastroenteropankreatickych NET (predo-
vSetkym v skupine pNET) po inej cielenej
terapii (14).

Axitinib je TKI druhej generéacie,
ktory selektivne inhibuje VEGFR-1,2,3.
Randomizovana dvojito zaslepena Sta-
dia fazy II/1II, AXINET, ktora bola re-
alizovana Spanielskou kooperativnou
skupinou pre neuroendokrinné a en-
dokrinné nadory, vyhodnotila G¢innost
axitinibu v kombinacii s oktreotidom
LAR v porovnani s placebom a oktreoti-
dom LAR u 256 pacientov s pokrocilym
G1-G2 NET nepankreatického pévodu
(NCTO01744249). ORR bol signifikantne
vyssi v skupine pacientov lieCenych s axi-
tinibom a oktreotidom LAR 17,5 vs. 3,8 %
u pacientov s placebom a oktreotidom
LAR. Median PFS bol 17,2 mesiaca pre sku-
pinu axitinib-oktreotid oproti 12,3 mesiaca
pre placebo-oktreotid, ale tento rozdiel
nebol Statisticky signifikantny (HR 0,816,
p = 0,169). Hypertenzia bola hlasena u 50 %
pacientov, neziaduce G¢inky 3. - 4. stup-
na boli Castejsie pozorované u pacientov
liecenych axitinibom, hnacka (14 vs. 2 %)
atnava (9 vs. 3 %) (15).
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Systémova chemoterapia

V doterajSom vyvoji vyskumu liec-
by NEN bolo realizované iba minimalne
mnozstvo klinickych $tadii, ktoré by po-
rovnavali t¢innost jednotlivych cytostatik
(streptozocin, oxaliplatina, temozolomid,
kapecitabin) a ich kombinacii v r6znych
rezimoch. V dosledku nedostatku rele-
vantnych dat nie je v rade situacii presne
urcena sekvencia pouzitia chemoterapie
acielenejliecby. Vo v§eobecnosti a zjedno-
duSene mozno povedat, Ze chemoterapia
ma byt v 1. linii uprednostnena v pripadoch
rychlo progredujucich nadorov s velkou
objemovou nalozou, a to predovSetkym
pri primarnych nadoroch pankreasu.
V liecbe NEC je chemoterapia zakladnou
terapeutickou moznostou (16). V stcasnos-
ti chybajii idaje z prospektivnych rando-
mizovanych klinickych §tadii zameranych
na indikacie adjuvantnej terapie v pripade
GEP-NET Gl a G2, avSak pri agresivnych
NEC G3 sa méze adjuvantna liecba zvazit
- chemoterapia na baze platiny. Takisto ani
v pripade karcinoidov pltc nezaznamenali
velké retrospektivne Stadie Ziadny prinos
adjuvantnej terapie, a preto sa adjuvantna
liecba pri plicnych karcinoidoch rutin-
ne neodportca. V selektovanych pripa-
doch s velmi vysokym rizikom rekurencia
ochorenia (atypicky karcinoid s uzlinovym
postihnutim N2) u mladych pacientov vo
velmi dobrom vykonnostnom stave sa
moze zvazit chemoterapia (dakarbazin/
temozolomid alebo rezimy chemoterapie
na baze oxaliplatiny) s aplikaciou alebo bez
radioterapie.

Systémova chemoterapia je indi-
kovana pri metastatickom $tadiu pNET
a NEN G3 akejkolvek lokality. Pacienti s lo-
kalne pokrocilymi alebo metastatickymi
dobre diferencovanymi G1/G2 gastroin-
testinalnymi NET nemaja benefit z che-
moterapie, preto sa u nich neodporuca.
Predpokladana lepsia lie¢ebna odpoved je
upacientovs NET s vy$$im Ki-6715 % - 20 %
alebo s vyznamnou progresiou ochorenia.
Systémova chemoterapia — kombinacia
streptozocin (STZ) a 5-fluorouracil (5-
FU) je indikovana u pacientov s nerese-
kabilnymi hepatalnymi metastazami a/
alebo inymi vzdialenymi metastazami
G1/G2 pNET. V pripade metastatického
$tadia ochorenia high-grade malo- alebo
velkobunkového NEC G3 je odporicana
chemoterapia - cisplatina /etopozid alebo

karboplatina/etopozid. Median OS je 11
- 19 mesiacov. Stale nemame konsenzus
2.linie lie¢by pre zle diferencované NEC.
Retrospektivne Sttdie naznacuji urcitt
uc¢innost monoterapie temozolomidom
alebo kombinacie s kapecitabinom + be-
vacizumabom, 5-FU, resp. kapecitabin
v kombinacii s oxaliplatinou alebo irino-
tekanom (rezim FOLFOX alebo FOLFIRI).
U pacientov s NET G3 je miera odpovede
na cisplatinu/etopozid nizka, a preto sa
pouzitie tejto kombinacie neodporica (2).

V ramci liecby metastatického
Stadia pltcnych karcinoidov sa moze
pouzit niekolko chemoterapeutickych
rezimov. Cisplatina alebo karboplatina
kombinovana s etopozidom, Standardna
chemoterapia v liecbe SCLC, sa takisto
pouzila v pripade plticnych a tymickych
karcinoidov s 8 % - 23 % mierou lieCeb-
nej odpovede (RR) a 7- az 8-mesaénym
PFS. Oxaliplatina kombinovana s gem-
citabinom (GEMOX), kapecitabinom
(CAPOX) alebo s 5-FU (FOLFOX) viedla
k RR aZ do 20 % a 8- aZ 15-mesacnému
PFS. Streptozocin kombinovany s 5-FU
v troch randomizovanych §tadiach s 8 %
- 12 % zastupenim pacientov s diagnos-
tikovanym placnym karcinoidom viedol
k16 % - 22 % RR a 5- aZ 7-mesa¢nému
PFS. Chemoterapia na baze dakarbazinu
alebo temozolomidu v lie¢be metasta-
tickych pltcnych a tymickych karcino-
idov vykazovala objektivny RR u 10 %
- 30 % pacientov a median PFS 5 - 13
mesiacov. V stc¢asnosti v§ak neexistuje
chemoterapeuticky Standard pre liecbu
metastatickych plicnych NET. Vzhladom
na lepSiu toleranciu je podla ESMO od-
portcani v 1. linii liecby progredujtcich
metastatickych pltucnych karcinoidov
preferovana chemoterapia dakarbazin/
temozolomid a chemoterapia na baze
platiny (predovSetkym oxaliplatina) ako
moznost 2. linie v pripade refraktérnosti
alebo intolerancie lie¢by everolimom.
U pacientov s atypickym karcinoidom
pltc s vysokou prolifera¢nou aktivitou
je odporucany v 1. linii liecby everolimus
alebo chemoterapia (dakarbazin/temo-
zolomid, ev. rezim s oxaliplatinou) alebo
u selektovanych pacientov PRRT (9).

Imunoterapia v lieche NEN
Imunoterapia predstavuje slub-
nt lie¢ebnt modalitu mnohych onkolo-

gickych ochoreni, avSak jej postavenie
v terapii NEN je sporné (okrem liecby
SCLC a medularneho karcindému §titnej
zlazy). V sticasnosti prebieha niekolko
klinickych $tadii hodnotiacich efekt imu-
noterapie v liecbe NEN, aj ked predkli-
nické predpoklady (nizka muta¢na naloz
dobre diferencovanych NET) efektivity
boli pomerne skeptické. Predmetom vy-
skumu je aj otazka, ¢i konvencna alebo
cielena lie¢cba mozu zlepsit efektivitu
imunoterapie. Sekven¢na chemotera-
pia pravdepodobne indukujica zvySenie
mutacnej naloze tumoru alebo radia¢na
liecba, ktora potenciuje tumor infiltruja-
ce lymfocyty, by mohli eventualne zlepsit
ucinnost inhibitorov imunitnych kon-
trolnych bodov (PD-1, PD-L1 a CTLA-4
- inhibitory) v liecbe NEN. Rovnako za-
sadné bude identifikacia biomarkerov
uzito¢nych na selektovanie pacientov
potencialne reagujicich na tento typ
liecby. Niekol'ko §tadii hodnotilo expre-
siu molekul kontrolnych bodov v NET
av NEC, av8ak potencial efektivity imu-
noterapie je stale do zna¢nej miery ne-
znamy. Imunohistochemické hodnotenie
expresie PD-L1v mikroprostredi nadoru
ajeho tloha v predikcii G¢innosti imuno-
terapie je velmi diskutovanou témou. Vo
v§eobecnosti je vysokd muta¢na nadoro-
va zataz spojena so zvySenym prinosom
imunoterapie a ide o biomarker selekcie
potencialnych respondérov na tieto lie-
ky. Ako je uvedené v réznych §tadiach,
mutac¢na nadorova naloz je typicky nizka
v dobre diferencovanych 1éziach (NET G1
alebo G2) a vysSia v zle diferencovanych
karcinémoch. AvSak vysledky stadii po-
ukazuji na skuto¢nost, ze odpoved na
imunoterapiu bola dokazana aj pri tumo-
roch s nizkou expresiou PD-L1 a nizkou
mutacnou nalozou. Vyznam imunitného
mikroprostredia v pripade NEN zacal byt
predmetom vyskumu iba v poslednych
rokoch. Infiltracia imunitnych buniek je
dokumentovana iba v gastroenteropan-
kreatickych NET a celkovo sa zd3, Ze je
vysSia v pripade pNET neZ v midgut-NET,
pravdepodobne v dosledku vy$Sej mu-
tacnej nadorovej naloze. V literattre je
niekol'ko Gdajov, ktoré dokazujt, Ze ex-
presia PD-L1vyznamne korelovala s niz-
§im stuprniom diferenciacie NEN a tiez
s kratkym PFS a OS. Na zaklade $tudie
zahfnajlcej 131 pacientov s typickym a 37
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s atypickym karcinoidom pltc bolo ziste-
né, ze expresia PD-1bola pritomna v7 %
vzoriek s typickym karcinoidom (TC)
a ziadna expresia PD-L1 v pripade aty-
pického karcinoidu (AC). Bolo v§eobecne
stanovené, Ze karcinoidy vykazuju nizku
mieru expresie PD-1aj PD-L1 (17). Stadia
KEYNOTE-158 skimala G¢innost a bez-
pec¢nost pembrolizumabu pri viacerych
malignitach. Ciele studie zahfniali mieru
objektivnej odpovede (ORR) podla RECIST
a trvania odpovede (DOR), PFS, OS a se-
kundarnym cielom bola bezpecnost.
Randomizovanych bolo 107 pacientov
s predlie¢enymi pokrocilymi dobre di-
ferencovanymi NET pluc, slepého ¢reva,
tenkého ¢reva, hrubého ¢reva, konec¢nika
alebo pankreasu. Median veku bol 59,0
rokov, 44,9 % pacientov malo vykonnost-
ny stav podla ECOG 1 a 15,9% pripadov
vykazovalo PD-L1-pozitivitu. Median sle-
dovania bol 24,2 mesiaca. ORR bola 3,7 %,
s nulovou Gplnou odpovedou a Styrmi
parcialnymi odpovedami (tri pNET a je-
den rektalny NET), vSetko u pacientov
s PD-L1-negativhymi nddormi. Median
DOR nebol dosiahnuty. Median PFS bol
4,1 mesiaca a median OS bol 24,2 mesia-
ca. NeZiaduce udalosti stvisiace s lie¢-
bou sa vyskytli u 75,7 % pacientov (18).
Nerandomizovana §ttadia KEYNOTE-028
fazy 1b hodnotiaca skupinu 25 pacientov
s PD-L1-pozitivioym TC alebo AC liece-
nych pembrolizumabom vykazovala ORR
12 %. Kompletna odpoved vsak nebola
pozorovana u zZiadneho pacienta z tejto
skupiny, zatial ¢o 15 subjektov malo sta-
bilné ochorenie a 7 vykazovalo progresiu
ochorenia. Po 12 mesiacoch sledovania
bola miera PFS 27 % a ORR 65 %. Median
OS bol 21,1 mesiaca (9,1 az 22,4 mesia-
ca) (17). Spartalizumab je humanizova-
na anti-PD-1 monoklonalna protilatka.
V multicentrickej, jednoramennej Studii
fazy 11, kde bolo zaradenych 95 pacien-
tov v skupine s dobre diferencovanymi
metastatickymi G1/G2 NET (hrudné,
gastrointestinalne a pankreatické NET)
a 21 pacientov v skupine GEP-NEC.
Primarnym cielom bola celkova miera
odpovede. ORR bola 7,4 % v skupine NET
(hrudn4, 16,7 %; gastrointestinalna, 3,1 %;
pankreaticka, 3,0 %) - vysledny daj bol
nizsi ako vopred definované kritérium
uspechu > 10 %, a 4,8 % v skupine GEP-
NEC. V skupinach NET a GEP-NEC bolo

12-mesacné preZitie bez progresie 19,5 %,
respektive 0 %, a 12-mesacné celkové
prezitie bolo 73,5 %, respektive 19,1 %. Je
zaujimavé, Ze hrudné NET mali vys$§i ORR
(16,7 %). V skupine hrudnych karcinoidov
bola stabilizacia ochorenia dosiahnu-
ta v 53,3 %. Expresia PD-L1 bola vys$-
Sia v GEP-NEC v porovnani s hrudnymi
karcinoidmi (43 % vs. 19 %). K najcastej-
$im neziaducim G¢inkom patrila tinava
(29,5 %) a nauzea (10,5 %) v skupine NET
a zvySené hodnoty aspartat- a alanina-
minotransferazy v skupine GEP-NEC.
Ucinnost spartalizumabu bola v tejto
heterogénnej a intenzivne predliecenej
skupine obmedzena (19).

Zaver

Nové poznatky z oblasti biologie
NEN priniesli vyvoj viacerych terapeu-
tickych moznosti, medzi ktoré patria aj
SSA, mTOR a multityrozinkinazové in-
hibitory angiogenézy. AvSak aj napriek
tomu st lieCebné moznosti NEN stale
dost obmedzené a u v§etkych pacientov
sa nakoniec vyvinie rezistencia na po-
uzivany preparat. Skuto¢nost, ze NEN
predstavuji velmi heterogénnu skupinu
ochoreni s raritnym vyskytom, sposo-
buje to, Ze realizacia klinickych $tudii je
v urcitych pripadoch viac ako kompli-
kovana. Na zaklade toho mozno konsta-
tovat, Ze v niektorych oblastiach liecby
NEN ostava mnoho nezodpovedanych
otazok a chybajacich relevantnych dat.
Stcasny vyskum v budiicnosti urcite pri-
nesie rieSenia, ako prekonat vzniknuta
rezistenciu lieCby, ako na zaklade novych
biomarkerov lepSie selektovat pacien-
tov profitujicich zo zvolenej lie¢ebnej
stratégie. Optimalna sekvencia a/alebo
kombinacie liecby st dal§imi nevyriese-
nymi problémami.
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