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Epidemiologie:

Neuroendokrinni nadory (NEN) patfi mezi vzacnéjsi nadorova onemocnéni. V evropské populaci se incidence
neuroendokrinnich tumorti (NET) pohybuje kolem 3-4/100000/rok, s lepsi diagnostikou roste také incidence.
Vétsina pacientd ma dobrou prognézu preziti, proto je také prevalence desetinasobna proti incidenci 35—
40/100000. Podle udaji NOR tvoti NEN asi 1,6 % vsech zhoubnych novotvart. Vyrazné horsi prognézu maji
$patné diferencované neuroendokrinni karcinomy (NEC), obvykle jsou velmi agresivni.

Etiologie:

Vyskyt je vétsinou sporadicky, bez znamé vyvolavajici pfic¢iny. Nebyly identifikovany zadné jednoznacné
rizikové faktory. Mensi ¢ast NEN je asociovana s geneticky podminénymi syndromy, pfedev§im MEN 1 a
MEN 2. Patii sem také mutace p53, neurofibromatéza typ I, komplex tuber6zni skler6zy, choroba Von Hippel-
Lindau.

Histologie:
Vyznamné je piesné histologické zatazeni, podle potteby je vhodné druhé ¢teni histologie. Pro piesné zafezeni
je nutné hodnoceni mitotické a prolifera¢ni aktivity (index Ki-67). V ptipadé NEN traviciho Gstroji je nutné
pouzivat novou WHO Kklasifikaci z roku 2017, jejimiz hlavnimi jednotkami jsou:

Neuroendokrinni tumor G1

Neuroendokrinni tumor G2

Neuroendokrinni tumor G3

Neuroendokrinni karcinom (velkobunéény, malobunécény)

SmiSeny neuroendokrinni-non-neuroendokrinni nador — MiNEN, diive (MANEC)

Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — 1é¢ebny plan - oSetiujici 1¢kar

Stanoveni diagnézy — vySetfovaci metody:

Zékladem je histologicka verifikace. V diagnostice se uplatiiuje cela paleta zobrazovacich a funkénich metod.
Vzhledem k sirokému spektru lokalizaci a klinickych obrazt je diagnostika individualni.

Zakladni zobrazovaci metody: ultrasonografie, kontrastni ultrasonografie, vypocetni tomografie, magneticka
rezonance, rentgenovy snimek, endosonografie predevsim k diagnostice nadorti pankreatu.

Funkéni zobrazovaci metody s vyuzitim radiofarmak: octreoscan, MIBG, DOPA, nové pouzivame pro
vySetfeni NET analoga somatostatinu znacené %8Ga (DOTATOC), pro nizce diferencované nadory (NEC)
FDG PET.

Endoskopické metody piedev§im pro nadory GIT a plicni.

Laboratorni metody: nespecifické markery CgA, NSE, specifické markery: podle typu nadoru: inzulin,
proinzulin, gastrin,

Diagnostické metody a terapeutické moznosti jsou Casto §iroké, indikace musi byt racionalni. V pfipadé
pochybnosti stanoveni postupu v ramci tymu.

Klasifikace nadora véetné piipadnych rizikovych skupin:
Jde o Sirokou skupinu vzacnych onemocnéni, zédkladem klasifikace je piesna histologie a rozsah nemoci
stanoveny podle TNM.

Lécba dle klinického stadia: vybrané klinické jednotky

Neuroendokrinni nador appendixu: ¢asto nahodny nalez pii apendektomii (APPE).

Mensi nez 2 cm: NET G1: APPE je dostacujici vykon.

Vétsi nez 2 cm nebo hluboka mesoappendikalni invaze > 3 mm (ENETS T2): pravostrannd hemikolektomie.
NET 1-2 cm (ENETS stage 2, UICC 1b): baze apendixu, R1 resekce, invaze meso-appendixu > 3 mm, grade
2 nebo angioinvaze: pravostranna hemikolektomieNeuroendokrinni neoplazie (NEN) Zaludku

Pti ur€ovani 1é¢ebného postupu u NEN zaludku ma zasadni vyznam spravna klasifi kace onemocnéni, proto
je uvedena podrobnéji. V terapii se uplatiiuje prevazné 1écba endoskopicka a chirurgicka. Az u pokrocilych
onemocnéni je indikace k protinddorové farmakoterapii.
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Klasifikace NEN Zzaludku, charakteristiky

U NEN zaludku ma prognosticky vyznam déleni na 3 typy podle geneze:

—  Typ 1-NEN vznikajici v terénu achlorhydrie a chronické atrofi cké gastritidy (CAG) a hypergastrinémie.

— Typ 2—NEN vznikajici v souvislosti s odpovédi na hypergastrinémii a spojené se Zollinger-Ellisonovym

syndromem (ZES)

— Typ 3 —NEN sporadické, bez jasnych souvislosti.

Cave:

— NEN typu 1 a 2 jsou léze grade 1 a 2 a v nomenklatufe jim pfislusi oznaceni ,,NET* (resp. ,,NET typu 1

a2%)

— NEN typu 3 je téméft vzdy 1éze grade 3, a proto oznaéeni ,,NET* uzit nelze.

— Kilasifikace NEN podle typt je klinicka. Nelze zaménit s klasifikaci NEN podle gradingu, ktera je

patologicka. Byt NET typu 1 je nejCastéji grade 1, zatimco NET typu 2 je grade 11 2.

Tabulka 1: P¥ehled hlavnich charakteristik NEN Zaludku (Modifikace podle ENETS)

NEN (NET) typu 1 NEN (NET) typu 2

NEN typu 3

Podil na celkovém poctu
NEN Zaludku

70-80 % 5-6 %

14-25%

Dispozice vzniku

Chronicka atroficka
Gastrinom, MEN-1

Neznamé, sporadicky

gastritida vyskyt
NEN G3
Typizace/nomenklatura Nejcastéji NET G1 NET G1 nebo NET G2 (neuroendokrinni ca,
NEC)
>2cm
Bézny rozmér <1l-2cm <1-2cm Solitarni
Multiplicita 65 % vicecetné Vicedéetné Polvpoidni. infiltruiici
Vzhled 78 % polypoidni Polypoidni P ’ Jict,
exulcerované
Hladiny gastrinu Zvysené Zvysené Normalni
QTN Snizena Zvysena Normalni
sekrece
Riziko metastaz 2-5% 10-30 % 50-100 %
Riziko umrti 0% < 10% 25-30 %
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Tabulka 2: Zasady terapie NEN Zaludku
Typ Stadium, e
. Postup 1. volb Specifikace Pozn.
NET/NEN charakteristika P v P

NET typu TlNO, Grade 1, <1

L. Observace mozna?
1+2 cm, bez anigoinvaze

T1INO, Grade 1, 2, | Endoskopickd mukozni

>1 cm nebo resekce
sangioinvazi (EMR),©)
Rozsah vykonu
Antrektomie, parcidlni | se urcuje podle
T2,T3 Resekce zaludku resekce zaludku, totalni|  lokalizace,
gastrektomie hloubky invaze a
event.
Systémova 1ézba Somatostatinova
T4NO-1 MO-1 analoga*

okro¢&ilych onemocnéni? .
P Y Chemoterapie

o, ... | Rozsah vykonu
Totalni nebo parcialni

NEN typu 3 T1-3 NO-1 MO Resekce zaludku gastrektomie,
lymfadenektomie

je relevantni
adenokarcinomu

stejného rozsahu

Rezim pro CDDP +

T4 nebo M1 Chemoterapie o .
neuroendokrinni ca G3 etoposid

Komentaf k tabulce 2:

a) U miniaturnich 1ézi o velikosti do 1 cm bez angioinvaze a gradingu 1 (Ki-67 do 2 %) indikovéna endoresekce
a v pripadé jeji rizikovosti endoskopické sledovani.

b) NET typu 1 Ize také 1éCit somatostatinovymi analogy* nebo antrektomiise zamérem omezit v terénu CAG
hypergastrinémii jako pficinu NET a pfic¢inu rekurenci. U malych 1ézi byla po aplikaci somatostatinovych
analog popsana i kompletni regrese a snizeni hladiny gastrinu. Podobné vysledky byly popsany i po
antrektomii. Hypergastrinémie vznika u CAG mechanismem zpétné vazby. Lze ji proto jednoduse (a levné)
omezit i peroralni aplikaci pepsinu s HCI, tzn. kompenzaci deficitu pti CAG.

c) U G-NET typu 2 v rAmci MEN-1 a viceCetnych nadorovych 1ézich v oblasti zaludku, event. duodena zvazovat
chirurgickou 1é¢bu. Pro radikalni resekéni vykon neni dostatek podporujicich dat. Jasna indikace je pouze k
EMR, kromé vyjimecnych ptipadt 1ézi gradingu 3.

d) Lécba pokrocilych stadii G-NET typu 1 a 2 podléha standardiim terapie NET ostatnich lokalizaci - tenkého a

tlustého stfeva, event. pankreatu. V 1é¢bé metastazujicich onemocnéni se uplatiiuji somatostatinova analoga s
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predpokladem antiproliferativniho efektu®. V dalSich fadach terapie ma efekt radioizotopova cilena terapie -

PRRT (Peptide Receptor Radiation Therapy) a cilena biologicka terapie (everolimus).

Neuroendokrinni nadory tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni lécba se nepodava. U generalizovanych
metastazujicich nadortt je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA, embolizaci nebo
chemoembolizaci jaternich metastaz. V prisné selektovanych pripadech miiZe byt zvaZovana
transplantace jater pii vylouéeni extrahepatalnich metastiz a resekovaném primarnim nadoru.

U funkénich nadord (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreatickd cholera, Zollinger-
Ellisontiv sy, méné u insulinomu) je nutna bioterapie:

Analoga somatostatinu: oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel) v intervalu obvykle
4 tydny (interval u Somatuline Autogel 120 mg mtize byt 4-8 tydnti). Terapii oktreotidem je vhodné zahajit
nedepotnim oktreotidem s.c., ktery je vhodny i pfi karcinoidové krizi v kont. infuzi. Pfi terapii lanreotidem
1ze 1éEbu zah4jit ptimo depotni formou lanreotidu. Davky analog upravovat podle efektu 1é¢by.

Pfi nedostate¢ném tlumeni symptomu je tieba zvysit davky (Sandostatin LAR z 20 na 30 mg, Somatuline
Autogel z 60 na 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pii nedostate¢nosti 1é¢by, je nutné zkratit aplikaéni
intervaly (ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pfidat nedepotni oktreotid.

Protinadorova lé¢ba analogy somatostatinu

Analoga somatostatinu lanreotid a oktreotid LAR maji vlastni protinadorovou t¢innost (antiproliferativni
efekt), kterd byla dokumentovana jak u hormonalné funkénich, tak nefunkénich neuroendokrinnich nadorg.
Jde o class efekt této skupiny 1ékti. Vstupni kriteria do registracnich studii u obou lékii byla rozdilna a
terapeutické indikace uvedené v SPC Somatuline Autogel a Sandostatin LAR z téchto studii vychazeji.
Indikace analog somatostatinu jako protinddorovych 1éki, adaptovano podle SPC:

Sandostatin LAR 30 mg: Lécba pacienti s pokroCilymi neuroendokrinnimi nadory stiedniho stfeva nebo
neznamou lokalizaci primarniho nadoru, u kterych byl vyloucen jiny ptivod nez ve stiednim stievu. (Nepatii
sem NET pankreatu.)

Somatuline Autogel 120 mg: Lécba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort (GEP-NETS)
stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) stfedniho stfeva, pankreatu nebo s neznamou
lokalizaci, u kterych byl vyloucen piivod v zadnim stfevé, u dospélych pacientl s inoperabilnim lokalné
pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

Pozor, thradova pravidla se s témito indikacemi zcela nekryji. Zohlediiuji mimo jiné déleni NET podle
diferenciace na G1 a G2 a také objem tumorosni naloze v jatrech, coz je parametr, ktery se v bézné praxi
nepouziva.

Interferon alfa 2b: obvykle 5 mil. jednotek 3x tydné s.c., rovnéz tlumi dobife hypersekre¢ni syndromy,
antiproliferativni efekt az po del$im podavani.

V individualnich pfipadech 1ze kombinovat podani analoga somatostatinu a interferonu alfa pfi rezistenci na
néktery z téchto 1€ki. Na zakladé soucasnych poznatkl neni interferon alfa obvykle vhodny do 1 linie 1é¢by
pokrocilych neuroendokrinnich nadord, jeho misto je az v dalSich liniich systémové 1é¢by.

Systémova chemoterapie NET G1,G2

Streptozotocin, 5 - fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace. T. ¢.
streptozotocin v CR bez registrace, capecitabin a temozolomid nemaji registraci pro tuto indikaci.

U nadora pankreatu NET G1, G2 dobra odpovéd’, RR 20-30 % (v nékterych souborech i vice), median OS 2
roky. U nadorti tenkého stfeva horsi vysledky, median OS 11 mésict. Chemoterapii rezervovat pouze pro
rychle progredujici nadory.

Asymptomatické nadory casto dlouhodobé stabilni i bez terapie.
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Biologicka 1écba

Sunitinib (nema stanovenu uhradu) muze byt indikovan k 1é¢bé dospélych pacientil s inoperabilnim NET
pankreatu G1, G2 lokalné pokrocilym nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci
(dynamika ristu).

Davkovani: sunitinib 37,5 mg/den p.o. kontinualné do progrese

Raymondova studie faze III prokéazala efekt sunitinibu v davce 37,5 mg kontinudlné versus placebo v
prodlouzeni ¢asu do progrese 11,4 versus 5,5 mésice [HR=0,418 (95% CI 0,263, 0,662) p=0,0001] u dobie
diferencovanych progredujicich pankreatickych NET.

Everolimus je indikovan k 1é¢b€ neresekovatelnych nebo metastazujicich, pankreatickych NET G1, G2 u
dospélych pacientt s progresi onemocnéni. (Progresi se rozumi radiologicky dokumentovana dynamika rtistu
nadoru nezavisle na predchozi 1é¢bé, tedy i u dosud nelécenych pacient)

Davkovani: everolimus (Afinitor) v davce 10 mg/den p.o.

Ve studii faze 111 (Yao et al.) byla prokazana u¢innost everolimu v davce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni
¢asu do progrese onemocnéni 11 versus 4,6 mésice [ HR=0,35 (95% CI 0,27;0,45), p < 0,0001] u dobte nebo
sttedn¢ diferencovanych pankreatickych NET.

Utinnost everolimu byla prokazana jak u hormonalné funké&nich, tak u hormonaln& nefunkénich nadort. Podle
analyzy pfedem definovanych podskupin nebyla u¢innost everolimu vézana na piedlécenost chemoterapii,
imunoterapii nebo analogy somatostatinu, nebyla ani vazba na grade nadoru.

8. Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality 1é¢by u kazdého podilejiciho se oboru:
Jednotlivy ¢lenové multioborového tymu v souladu se svou specializaci v oboru.

9. Chemoterapeutické rezimy:
Chemoterapie ma pouziti piedev$im v pfipad€ neuroendokrinnich karcinomtl, kde se pouziva rezim etoposid
+ cisplatina
SFU + streptozotocin (streptozotocin nutné zadat na individualni dovoz)
V ptipadé NET lze pouzit rezim CAPTEM.
Alternativou je dakarbazin v monoterapii.
Rozpis rezimi viz Modra kniha COS.

10. Doporuceni sledovani:
Intervaly preSetieni zvaZovat ve vztahu ke komorbiditam, véku pacienta a schopnosti absolvovat dalsi
terapii.
Zasady sledovani NEN Zaludku
NET Zaludku typu 1:
* Opakovana endoskopie. U nemocnych s rekurenci je interval 12 mésict, bez rekurence 24 mésicu.
* Endoskopie musi konsistentné revidovat zalude¢ni sliznici v celém rozsahu. Riziko makroskopicky
neviditelného NET
(mikrokarcinoid) vyzaduje i systematické biopsie z celého povrchu.
* Sledovani CgA. Pti dyspepsii sledovani hladin Zeleza a vitaminu B12 k prevenci dtsledki malabsorbce.
» Zobrazovaci vySetieni nejsou indikovana, riziko vzdalenych metastaz je nizké.
NET Zaludku typu 2:
* Interval endoskopie 1 rok.
* Sledovani CgA.
* Zobrazovaci vySeteni (CT event. MRI) v intervalu 1 rok (riziko metastiaz 10 % — 30 %).
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11.

12.

NEC Zaludku (NEN typu 3): sledovani po resekci stejné jako u adenokarcinomu zaludku

NET pankreatu (pNET)

Po radikalni resekci pNET G1 kontrola 1x rocné: UZ nebo CT biicha, marker CgA

Po radikalni resekci pNET G2 kontrola za 3-6 mésici po resekci (CT nebo UZ bticha), marker CgA, pak 4 6-
12 mésict

V ptipad¢ lokalné pokrocilého nebo metastatického pNET volime kontroly podle dynamiky rtistu a zptisobu
terapie, obvykle 3-6 mésici, pii dlouhodobé stabilizaci mize byt interval i delsi, sledovat jednou metodou —
vétSinou CT. Laboratot: CgA, pfi jaternich metastazach: enzymy jaterniho souboru.

NET jejuna ailea

Po kurativni resekci NET G1,G2 kontrola & 6-12 mésici: CgA, ke zvazeni HIOK v mo¢i, CT do 5 let, pak 1x
ro¢né ...UZ, CT jen podle klinické potieby

Po nekurativnich vykonech (ablace, embolizace, resekce) u NET G1 kontrola 4 6 mésicii do 5 let, pak 1x roéné
(CT, CgA, HIOK)

Po nekurativnich vykonech NET G1,G2 (ablace, embolizace, resekce) u NET G2 a kurativnich vykonech u
NEC kontrola a 3-4 mésice 2 roky, pak & 4- 6 mésici do 5 let, pak 1x ro¢né.
Stanoveni odpovédné osoby za sledovani: kvalifikovany klinicky onkolog, pro casnd stadia také

gastroenterolog.
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