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Neuroendokrinni nadory

Eva Sedlackova
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Neuroendokrinni nadory predstavuji heterogenni skupinu nadord s velmi odliSnymi vlastnostmi. Od spravné diagnozy typu nadoru se
odviji i specificka lécba. V soucasné dobé k armamentariu v terapii téchto nadort patfi nejen vykony chirurgické, lokalni Ié¢ba jaternich
metastaz a ve vybranych pfipadech chemoterapie, ale zaznamenavame vyrazné pokroky i v cilené biologické 1écbé, vcetné antipro-
liferativniho efektu somatostatinovych analog, TKI a M-TOR inhibitort. Zna¢ny pokrok ucinila i Ié¢ba otevienymi zafi¢i navazanymi na
analoga somatostatinu.
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Neuroendocrine tumors

Neuroendocrine tumors are a heterogeneous group of tumors with very different properties. A correct diagnosis of tumor type leads
to specific treatment. Current treatment options for these tumors include not only surgery, local therapy for hepatic metastases and,
in selected cases, chemotherapy, but significant advances have been achieved in targeted biological therapy, including the antiprolife-
rative effect of somatostatin analogs, TKls and mTOR inhibitors. Major progress has also been made in therapy with unsealed sources

coupled to somatostatin analogs.
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Uvod

Neuroendokrinnf systém se spole¢né se
systémem nervovym a endokrinnim podili na
udrzeni homeostazy organizmu pfi zménach
vnitiniho i vnéjsiho prostredi. Je soustfedén jed-
nak ve velkych 7lazach, jako je napf. zadni lalok
hypofyzy, dren nadledvin a paraganglia, jednak
je difuzni neuroendokrinni tkan pritomna témér
ve viech organech. Nadory neuroendokrinnich
718z jsou velmi vzacné, daleko ¢astéjsi jsou na-
dory vychdzejici z difuzniho neuroedokrinniho
systému, zejména v zazivacim traktu, pankreatu,
plicich, kazi, ale i v jinych systémech a organech
(napf. urogenitalni trakt, prs aj.) (1).

Diagnostika neuroendokrinniho nddoru
mUZe byt velkym ofiskem pro klinika i patologa
a nezfidka je spravnd diagndza stanovena az
s odstupem mnoha mésica.

Neuroendokrinni nddory predstavuji totiz
znacné heterogenni skupinu, ve které se jednotlivé
typy naddord mohou znacné lisit jak svym biolo-
gickym chovanim (od indolentniho po velmi ma-
ligni), tak klinickymi projevy, podle toho, zda jsou
hormonalné funkeni ¢i zda hormonalni produkce
zcela chybi. Uloha patologa v jejich diagnostice je

zcela zésadni. Vzhledem k tomu, Ze mohou byt za-
chyceny napfi¢ mnoha obory (gastroenterologie,
chirurgie, plicni, endokrinologie. . .) a odecitany
na pracovistich, kterd s nimi nemaji dostate¢nou
zkusenost, je vhodné provedeni druhého cteni
zkusenym specializovanym patologem.

Pfi histopatologickém vysetfeni je zédsadnf
imunohistochemicky prlikaz synaptofyzinu a/
nebo chromograninu, event. i hormondalniho
produktu v nddoru. Nezbytné je stanoveni pro-
lifera¢niho indexu (ij. poctu bunék v bunécném
cyklu), ktery se vyjadiuje procentuélné prostred-
nictvim Ki-67 nebo MIB v oblastech hot-spots
nadoru a stanoveni poc¢tu mitéz na 10 HPF. Podle
téchto dvou kritérif se neuroendokrinni nadory
nové déli na neuroendokrinni nddory dobre
diferencované G1, neuroendokrinni nddory dob-
fe diferencované G2 a neuroendokrinnf karci-
nomy G3 malobunécné nebo velkobunécné
viz tabulka 1. Toto rozdéleni nenf akademické,
ale mé i zésadni vyznam pro kliniky s ohledem
na volbu naslednych vysetfovacich a terapeu-
tickych postupd.

Dobre diferencované nddory mivaji so-
matostatinové receptory, a proto jsou dobfe

Tabulka 1. Histologickd klasifikace neuroendokrinnich nddord

Histologicka klasifikace neuroendokrinnich nadort

Diferenciace Grade  Mitoticky index Ki-67 (%) ENETS, WHO klasifikace

dobre diferencovany  GI < 2/10 HPF <2 neuroendokrinni nddor, grade 1
G2 2-20/10 HPF 3-20 neuroendokrinni nddor, grade 2

Spatné diferencovany G3 > 20/10 HPF >20 neuroendokrinni karcinom

malobunécny nebo velkobunécny
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zobrazitelné na somatostatinové scintigrafii-
octreoscanu, avsak vzhledem k nizsi prolifera¢ni
aktivité nebyvaji prikazné na klasickém FDG
PETu. K jejich zobrazenf Ize vyuZit specidlni Ga
68 DOTATOC (DOTATATE) PET, toto vysetieni viak
v Ceské republice zatim neni dostupné. Naproti
tomu spatné diferencované nddory nemaji so-
matostatinové receptory, ale dobfe akumulujf
radioaktivné znacenou glukézu.

Lécba Spatné diferencovanych neuroendo-
krinnich nadord malobunécnych a velkobunéc-
nych ma tézisté v chemoterapii, kterd je zaloZena
na platinovych derivatech, analogicky s malobu-
nécnym plicnim karcinomem. Ndsledujici text se
bude tykat dobfe diferencovanych neuroendo-
krinnich nddor¢ G1 a G2.

Lokalizované NEN G1 a G2 se |é¢f primarné
chirurgickym odstranénim. Dosud neexistuji
73dné data, ktera by podporovala po radikdlnim
chirurgickém odstranéni podavani adjuvantnf
terapie jakéhokoliv typu.

Pokrocilé NEN G1 a G2 mohou byt léceny
jednim z nasledujicich zpUsob. Neni vyjimkou,
Ze v réamci nékolikaletého prabéhu nadorové
onemocnéni je sekvencné, nekdy i konkomi-
tantné, vyuzito vice lé¢ebnych modalit.

Terapie nemocnych s dominantnim
jaternim postizenim

Ve vybranych situacich se doporucuje palia-
tivni chirurgickd resekce jaternich metastdz, kterd
zmen3f nddorovou naloz a tim sniZf i intenzitu
symptomU nddorem vyvoldvanych.
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U mladych nemocnych s mnohocetnymi
jaternimi metastdzami bez extrahepatélniho
postizeni Ize uvazovat i o transplantaci jater (2).

U nemocnych s jaternimi metastazami, které
nejsou vhodné pro chirurgickou resekci, se ¢as-
t&ji pouziva paliativni embolizace a. hepatica.

V posledni dobé se zdajf u nemocnych s po-
krocilymi NEN slibné vysledky radioembolizace.
V retrospektivnich sériich se 148 nemocnymis NEN
lécebnych yttriovymi mikrosférami (90 Yttrium)
byla u63% pozorovana parcidlni ¢i Uplnd odpo-
véd nadoru (3). V prospektivni studii s yttriovymi
mikrosférami s 32 nemocnymi bylo dosazeno 50%
objektivni radiologické odpovedi (4).

Randomizované studie porovndvajici efekt
jednotlivych lokdlnich metod pfi terapii jaterniho
postizeni NEN nebyly dosud provadény.

Somatostatinova analoga

Somatostatin je endogennfinhibitor Zldzové
a endokrinnf sekrece. Inhibuje uvolfovani pitui-
tarnich hormont a gastrointestinalnich hormont
(napft. inzulinu, gastrinu, serotoninu), stejné tak
uvolnhovaniamylazy z pankreatickych acinarnich
bunék. Mimo antisekretorického efektu preklinické
studie pfedpokladaji u somatostatinu jesté efekt
antiproliferacni, proapoptoticky a antiangiogenni.
Efekt somatostatinu je zprostfedkovan pomoci
péti typl somatostatinovych receptor( (SSTR1-5)
aje tedy tkanové specificky. Neuroendokrinni
nadory maji vétsinou velmi dobfe vyjadfené so-
matostatinové receptory, i kdyZ zastoupent jed-
notlivych subtypd mize byt rlzné. U funkénich
nadord je pro inhibici hormondlini sekrece nejdd-
lezitéjsi zastoupenf receptor SSTR2 a SSTR5.

Somatostatinovd analoga ve vétsiné piipadd
dobre kontrolujf karcinoidovy i jiné hormonaln{
syndromy u funkénich NEN. Jde o cilenou Ié¢bu,
vazbou na SSTR snizujf uvolfiovani bioaktivnich
peptidd a aminl bunkou.

Somatostatinovy analog octreotid ma delsi
polocas nez somatostatin, vaze se na receptory
SSTR2, 3,5 a vyrabi se ve formé, ktera se uvolriu-
je bezprostfedné a v LAR (long acting release)
formé. Vétsinou se podavd LAR forma 1x za Ctyfi
tydny, forma s bezprostfednim uvolhovanim
slouzi jako rescue pfi neodostatecném efektu
LAR nebo pfi karcinoidové krizi (5).

Dalsi analog somatostatinu lanreotid ma
podobny receptorovy profil a obvykle se rovnéz
podava 1x za Ctyfi tydny. V komparativni studii
obé analoga prokdzala podobnou tcinnost pfi
kontrole symptom( (6).

Antiproliferacni efekt oktreotidu v klinické
studii PROMID potvrdila v roce 2009 Rilke, et al.
(7). Slo o dvojité slepou, placebem kontrolovanou
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studii, kde dosud nelécenym nemocnym s funkc-
nimi i nefunkénimi mid gut nadory byl podavan
octreotid LAR 120mg 1x za 4 tydny versus pla-
cebo. Doslo k signifikantnimu prodlouzeni ¢asu
do progrese (14,3 versus 6 mésict). Pivodné byl
pladnovan vstup 162 nemocnych, ale z etickych
ddvodU byl vstup do studie zastaven na 85 ran-
domizacich. Devadesét pét procent nemocnych
mélo Ki-67 mensinez 2 a 75% mélo jaterni meta-
statickou ndloz méné nez 10% jaterniho objemu.
Otdzkou zlstavd, zda octreotid mé byt nasazen
hned po diagndze, nebo az pfi progresi choroby.
Efekt u nddort jiné lokalizace (hrudnik, pankreas,
rektum) nenf zcela jisty.

Protinddorovy Ucinek lanreotidu je nyni zkou-
man v radomizované studii faze Ill Clarinet u ne-
funkenich karcinoid@ a pankreatickych nddord. Na
jejf vysledky si musime jesté 2 roky pockat.

Ve vyvaoji je nékolik novych somatosta-
tinovych analog, v¢etné subtypspecifickych,
bispecifickych, panreceptorovych agonistd, ne-
peptidovych analog a hybridnich somatostatin/
dopamin slouc¢enin. Pasireotid (SOM 230) je pan-
receptorovy agonista, ktery se vaze na SSTR 1-3
a na SSTR5, s nimz probihaji studie efektivity na
fukeéni syndromy a planuji se studie zkoumajicf
antiprolifera¢ni efekt.

Radioterapie cilena na peptidové
receptory (PRRT)

Pfitomnost somatostatinovych receptor(
v neuroendokrinnich nadorech Ize vyuZit k ci-
lené radioterapii. Otevieny zafi¢ je navézan na
analog somatostatinu a po podani ozafi specific-
ky pouze nadorovou tkan. Nejcastéji se pouziva
90Y a 177Lu. Tento typ lé¢by nenfu nas dostup-
ny, nejblizsi pracovisté jsou v Némecku (Bad
Berka) a v Holandsku. Radioizotopovou lé¢bou
Ize dosdhnout velmi péknych paliativnich efektd
ve smyslu Ustupu syndromd u funkénich nadord
i ve smyslu zmenseni nadorové naloze. Pokud
se tykd pozdnich nezadoucich ucinkd PRRT,
jsou zpravy o rendlni dysfunkci, pancytopenii
a myelodysplazii (8, 9). Tato metoda se jevi velmi
slibnou, bohuzel vsak dosud nejsou k dispozici
zadné prospektivni randomizované studie, které
by zhodnotily protinddorovou aktivitu a dlouho-
dobé nezadouci ucinky PRRT.

Interferon alfa

Interferon alfa se pouzivé v Ié¢bé neuroendo-
krinich nador jiz nekolik dekéad. IFN-alfa 2a a IFN-
alfa 2b se vazou na specifické interferonové recep-
tory bunék NEN a tim potencidlné méni genovou
transkripci, inhibuiji syntézu proteinC a ovliviuj
degradaci peptidovych hormon( (10).V Evropé je

interferon registrovan pro terapii karcinoidového
syndromu u mid-gut nddord, v USA registrovan
neni. Monoterapie interferonem je schopna kon-
trolovat karcinoidovy syndrom a vyvolat bioche-
mickou odpoved (tj. snizeni odpadu HIAA v moci
a pokles sérové hladiny chromograninu) u 30-35%
nemocnych (10). Vzhledem k toxickému profilu
a dlouhodobému podévéni v pripadé NEN se in-
terferon nehodi k podavani v prvni linii 1é¢by.

Podobné jako u octreotidu se i u interferonu
spekuluje o jeho protinddorovém Gcinku.

Role interferonu u NEN je ponékud kontro-
verzni, vétsinou se podava az po selhani soma-
tostatinovych analog.

T. ¢ bézi v USA velkd randomizovand studie
SWOG porovnavajici efekt interferonu a beva-
cizumabu.

Cytotoxicka lécba
Karcinoidy (mid. gut NEN a typicky
karcinoid plicni)

Efekt chemoterapie je u téchto nadorl mini-
malni. Ve vétsiné pfipadu je v klinickych studiich
zkousen streptozotocin (U nds nema registraci),
dakarbazin a temozolomid (pro tuto indikaci
neni u nas registrovan). Chemoterapie ma vétsi
nadéji na odpovéd u NEN s prolifera¢nim inde-
xem Ki-67 nad 10%, tedy spise u stfedné dife-
rencovanych G2 NEN.

Pankreatické NEN

Narozdil od NEN jinych lokalizaci, pankrea-
tické nddory odpovidaji na chemoterapii, vétsi-
nou na bazi streptozotocinu a temozolomidu.
Kombinaci streptozotocin, doxorubicin a flu-
orouracil bylo v retrospektivni analyze 84 ne-
mocnych dosazeno 39 % objektivnich odpovedi.
ReZim je v3ak naroc¢ny a je tfeba brat v Uvahu
nefrotoxicitu streptozotocinu (12).

Z tohoto hlediska se jevi vyhodnéjsi kombi-
nace s peroralnim temozolomidem, jehoZ toxic-
ky profil je priznivéjsi. Nejlepsi vysledky byly po-
zorovéany v kombinaci capecitabine (750 mg/m?
2x dennéden 1.-14.) a temozolomid (200 mg/m?
denné den 10.-14.).V retrospektivnim sledovanf
30 nemocnych bylo pfi této kombinaci popsano
70% objektivnich odpovédi nadoru (13).

Optimalni dadvkovani temozolomidu u pan-
kreatickych NEN bude pfedmétem novych kli-
nickych triald.

Cilena molekularni lé¢ba

Cilend terapie se zaméfuje hlavné na VEGF
transdukeni kaskddu a mTOR metabolickou ces-
tu. Stejné tak jako chemoterapie je cilend mole-
kuldrni [é¢ba Uspésnéjsi u pankreatickych NEN.
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Neuroendokrinni nddory jsou velmi vasku-
larizované se zvysenou regulaci VEGF a VGFR.
VEGF exprese koreluje u low grade NEN s angio-
genezi, metastazovanim a krat$im intervalem do
progrese onemocnént.

Kinhibici této metabolické cesty jsou zkou-
seny tyrozinkindzové inhibitory — sorafenib, su-
nitinib a pazopanib a monoklonalni protildtka
bevacizumab.

MTOR je dulezitou kfizovatkou metabolic-
kych cest nékolika proliferacnich faktor(. Navic
ovliviuje metabolizmus a angiogenezi. V této
indikaci bylo provedeno nékolik studif viech
fazi s everolimem.

Po slibnych vysledcich studie Il. faze
RADIANT | u pankreatickych neuroendokrinnich
nadorl byly zvefejnény vysledky mezindrodni
multicentrické randomizované dvojité zaslepe-
né studie faze Ill (RADIANT lll), jez porovnavala
Uc¢innost everolimu a placeba u progredujicich
dobre nebo stfedné diferencovanych pankre-
atickych neuroendokrinnich nador0, zhruba
v poloviné pfipadu jiz pfedlécenych analogy
somatostatinu nebo chemoterapif. Celkem bylo
randomizovano 410 pacientl v poméru 1:1 bud
do ramene s everolimem (n = 207), nebo do ra-
mene s placebem (n = 203 pacientd). Primarnim
sledovanym ukazatelem byl ¢as do progrese
onemocnéni (PFS). Bylo dosazeno statisticky

signifikantniho prodlouzeni ¢asu do progrese
11 mésicl vs. 4,6 mésice ve prospech everolimu
dle vyzkumnikd a 13,7 mésice vs. 5,7 mésice ve
prospéch everolimu pfi centrdinim hodnocent.
Ueinnost byla prokézana u viech podskupin pa-
cient(, v¢etné pacientl s predchozi systémovou
|écbou i bez ni (14).

Na podkladé vysledkd preklinického zkou-
Senf a studif faze | a Il se sunitinibem byla
provedena multinacionalni randomizovana
dvojité slepé studie kontrolovand placebem
faze Ill, jejiz vysledky publikoval Raymond, et
al. Do studie bylo zafazeno 171 nemocnych
s dobre diferencovanymi malignimi pankre-
atickymi NETy progredujicimi v poslednich
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12 mésicich. Pacienti byli randomizovéni na
37,5 mg sunitinibu denné (86 nemocnych)
versus placebo (85). Primarni cil studie-PFS
byl signifikantné delsi ve vétvi se sunitinibem
-11,4 mésice oproti placebu -5,5 mésice. PFS
byl navic podobné prodlouzen ve viech pod-
skupinach, bez ohledu na pfedchozi 1é¢bu so-
matostatinovymi analogy nebo chemoterapif.
ORR byl 9 versus 0%.

Kvalita Zivota hodnocend z dotaznik( EORTC
QLQ-30 neprokazala statisticky vyznamny rozdil
mezi obéma skupinami. ProdlouZeni celkového
preZit studie neprokazala (15).

K terapii pankreatickych NEN byl jiZ na pod-
kladé vysledkl téchto klinickych studif faze Il
registrovan everolimus a sunitinib.

Pro ostatni lokalizace NEN je biologicka lé¢ba
doporucovana pouze v ramdi klinickych studi.

Nové moznosti

Ve stadiu klinického zkousenti jsou kombi-
nace everolimus + bevacizumab, everolimus +
temozolomid, everolimus + pasireotid. Probihajf
i pilotnf studie s inhbitory dalsich cilovych struk-
tur, jako je PI3K, AKT a TORCT.

Zavér

Neuroendokrinni naddory jsou fascinujici sku-
pinou nadorl s velmi odlisnymi vlastnostmi.
Soucasné pokroky v terapii nékterych z nich
nelze obecné prendset na jiné skupiny NEN.
Dalezita je proto co nejdokonalejsi diagnostika,
kterd umozni spravnou indikaci urcitého typu
lé¢by. Nemalou roli hraje rovnéz zkusenost lé-
kafe. Kooperativni skupina pro neuroendokrinnf
nadory (www.neuroendokrinni-nadory.cz) je
kdykoliv pfipravena pfispét radou i pomoci.
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