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Sunitinib u neuroendokrinniho nadoru

Hana Siffnerova

Onkologické oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

V kazuistice je popsan priibéh onemocnéni 55letého nemocného s neuroendokrinnim tumorem a postizenim jater, pankreatu, me-

zenteria, tenkého stfeva a mediastina. Lé¢ba spocivala v podavani analog somatostatinu a pfi progresi onemocnéni byla pfidana

lécba sunitinibem.
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Sunitinib in neuroendocrine tumors

Case history of 55 years old man with neuroendocrine tumor of liver, pankreas, mesentery, small intestine and mediastinum is decribed.
The treatment started with somatostatin analogs. The treatment with sunitinib was added due to progression of disease.
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Pacient narozeny v roce 1953 je sledovan pro
karcinoid s postizenim jater, pankreatu, mezen-
teria, tenkého stfeva a mediastina.

V anamnéze uvadi hypertenzi, lé¢enou 7 let
antihypertenzivem Lomir, jinak nestonal.

Od jara 2008 mél obc¢asné bolesti v epigas-
triu a prdjmy, ve spadu vysetfen UZ. Zjisténo
loZisko vpravo distalné od hlavy pankreatu vel.
3,5 X 2,5 cm, susp. infiltrace vétve mezenteric-
ké tepny.

Na CT v kvétnu 2008 bylo popsano v um-
bilikarni krajiné, v mezenteriu loZisko 38 x 27 x
33 mm, vpravo od néj uzlina 10 mm, déle ovalné
loZisko 9 mm pfi hornim polu L ledviny.

V prosinci 2008 proveden kontrolni UZ bfi-
cha se zavérem, ze vzhled loziska se neméni.

V Unoru 2009 provedeno PET/CT s nélezem
nepravidelné viabilni neoplazie v mezenteriu
velikosti 27 x40 x 26 mm, ktera cfpovité vybiha
do okolniho mezenteridlniho tuku, nelze vylou-
¢it souvislost se stfevni klickou.

Dne 26. 3. 09 provedena explorativni lapa-
rotomie. Dutina peritonedlni je bez vypotku.
Jatra jsou postizena drobnoloZziskovym v. s. meta
procesem — biopsie. Revidovan palpacné zalu-
dek - bez patologie, na pankreatu je hmatné
kulovité loZisko nad D3. Poté revidovano tenké
stfevo, asi v misté pfechodu jejuna a ilea je me-
zenterium z¢asti spotfebovano TU 3 cm v prd-
méru — biopsie. Tumor nepfekazi pasazi. Tlusté
stfevo bez patologie. Primarni tumor neproka-
zan. Vzhledem k uvedenému nélezu a tomu,
Ze nehrozf iledzni stav byl vykon ukoncen.

Histologicky byl potvrzen v jatrech i me-
zenteriu malignf karcinoid s neuroendokrinni-
mi rysy s vysokou pozitivitou chromograninu.

Nemocny byl odeslan na onkologické oddélent.
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V kvétnu 2009 na octreoscanu prokazéna
mnohocetna loZiska patologické koncentrace
somatostatinovych receptord v dutiné bfisni,
v obou lalocich jater a v horni 1/3 mediastina.

Rentgen plic byl negativni. Markery NSE
a gastrin byly v normé, odpad 5-HIAA v moci byl
zvysen na 92,6 umol/d. Klinicky se onemocnénf
projevovalo prdjmy.

Od ¢ervna 2009 nemocny dostaval
Sandostatin 20mg a 28 dnd. Prljmy ustoupily.

Po 4 mésicich odpady 5-HIAA poklesly na 50
umol/d, na CT bficha a panve byl nélez stabili-
zovany a poprvé nabrany chromogranin A byl
180 ng/ml.

V kvétnu 2010 pro vzestup chromogranin
A na 279 ng/ml byl zvysen Sandostatin na 30 mg
a28dna.

V ervenci 2010 byla na CT bficha a panve
popsana minimalni progrese mnohocetnych
loZisek v jatrech. Nemocny pokracoval v 1é¢bé
Somatostatinem 30 mg.

V dubnu 2011 provedeno CT plic, bficha
a panve. Pfi dnesnim kontrolnim vy3etfeni ne-
prokazuji v plicnim parenchymu loziskové zmé-
ny. Jaterni parenchym prostoupen ¢etnymi loZis-
ky, ve srovnani s minulou dokumentaci (7/2010)
patrna progrese co do poctu i velikosti loZisek.
Infiltrdt v oblasti radixu mezenteria ve srovnani
s minulou dok. s lehkou progresi. Jeho pfi¢ny
rozmér se zvysil z 37 na 43 mm. Zvazovana che-
moterapie, kterou nemocny odmitl.

Od ¢ervence 2011 zahdjeno podavani
Sutentu 37,5 mg denné z daru od firmy Pfizer
a pokracovano v aplikaci Sandostatinu 30 mg
a 28 dnd. Aktudlni hodnota chromograninu
Av Cervenci 2011 byla 1309 ng/ml.

Po 6 tydnech ustupujf bolesti v oblasti jater,
ale nové prdjem, plynatost a sucho v Ustech.
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Pro tyto projevy redukujeme déavku Sutentu
na 25 mg denné, Sandostatin pokracuje stejné.

Prdjmy ustaly. Chromogranin A pokles|
na 853 ng/ml. Klinicky stav nemocného je sta-
bilizovany.

V prosinci bylo provedeno kontrolni CT
bficha a panve, kde popsana dalsi progrese co
do velikosti a poctu loZisek v obou lalocich ja-
ternich, které jsou enormné zvétsené, kdy pra-
vy lalok zasahuje hluboko pod bikristalni ¢aru.
Infiltrdt v oblasti radixt mezenteria popisovany
jiz pfi minulém vysetfeni se podstatnéji nement.
Nové zfetelny ascites.

V lednu 2012 ukoncena pro progresi lé¢ba
Sutentem a pokracuje v Sandostatinu 30 mg
a 28 dnli. Hodnoty chromograninu A jesté po-
klesly na 652 ng/ml. Stav se postupné zhorsoval
a nemocny béhem mésice umird na selhanfjater.

Diskuze

Incidence neuroendokrinnich tumor( (NET)
ve srovnani s ostatnimi malignitami vyrazné stou-
pé a také jejich biologické chovani se lisi od zna-
mych epitelovych naddord. NETy pankreatu a stre-
va byvaji ¢asto generalizované jiz v ¢ase jejich
diagnozy. Lécebné moznosti u metastatickych
onemocnénizahrnujf chirurgické, radiologické, ra-
dionuklidové metody a/nebo systémovou [écbu
somatostatinovymi analogy nebo chemoterapii.
U nemocného s funkénim NETem byla zahéjena
|é¢ba somatostatinovymi analogy.

Systémova Ié¢ba somatostatinovymi analogy
ma kromé inhibice hormondlnf aktivity i efekt
antiproliferacni, proapoptoticky a antiangiogenni.

PFi progresi onemocnéni jsou dalsi [écebné
moznost omezené. Mlze se podat interferon,
chemoterapie nebo biologicka Ié¢ba sunitini-
bem nebo everolimem.



Role interferonu alfa je kontraverzni. V mo-
noterapii mUze u tfetiny nemocnych zmirnit
karcinomovy syndrom a indukovat bioche-
mickou odpoveéd. Pfi kombinaci s octreotidem
u progredujicich metastatickych fore- a midgut
NETG ale nedoslo k zlepseni ani PFS a ani OS
oproti samotnému octerotidu.

Chemoterapie s streptozotocinem a doxo-
rubicinem nebo FTU mohla byt uvazovana, ale
nemocny chemoterapii odmitl.

Ve studiich Ill. faze bylo prokazano, Ze eve-
rolimus a sunitinib zlepsuji PFS u pacientd s pro-
gredujicimi pokrocilymi pankreatickymi NETy.

Everolimus ve studii RADIANT-2 prokazal
ZlepSené PFS oproti placebu (16,4 vs. 11,3 mésice)
a muze byt uvazovan pro lé¢bu extrapankrea-
tickych NETG.

Sunitinib v davce 375 mg denné prokazal
u celkem 171 nemocnych s progredujicim po-
krocilym pankreatickym NETem signifikantné
delsi PFS oproti placebu (11,4 vs. 5,5 mésice).

Vzhledem k postizenii pankreatu a nabidce
firmy Pfizer jsme podali nemocnému sunitinib.

Lécba sunitinibem trvala 5 mésictia zname-
nala subjektivnizlepsenia pokles chromograni-
nu A. Pro progresi byla lé¢ba nasledné ukoncena.

Trvani nemoci bylo necelé 4 roky, coz svédci
spise pro neuroendokrinni tumor G1/2.V litera-
tufe je udavan median preziti u generalizova-
nych NET G1/2 33 mésicd, u pacientl se $patné
diferencovanym karcinomem NEC/G3 pouze
5 mésicd.

Zaveér

Kazuistika popisuje prdbéh onemocnénti
generalizovanym neuroendokrinnim tumorem.
Lécba spocivala nejprve v podavani analog so-
matostatinu a pfi progresi v podanf sunitinibu.
Sunitinib byl podavéan 5 mésict v pocatecni dav-
ce 37,5 mg. Po redukci davky na 25 mg pro toxi-
citu nemocny lék snasel dobfe a doslo k subjek-
tivnimu zlepseni a poklesu chromograninu A.

V literatufe je udavan median pfeZiti u ge-
neralizovanych NET G1/2 33 mésicl. Nemocny
stonal 46 mésicd, je otazkou, zda by se preziti
zlepsilo pfi ¢asnéjsim podani biologické 1é¢by.
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