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1 Epidemiologie:

Neuroendokrinni nadory (NEN) patfi mezi vzacnéjSi nadorova onemocnéni. V evropské populaci se incidence
neuroendokrinnich tumortd (NET) pohybuje kolem 3-4/100000/rok, s lepSi diagnostikou roste také incidence. VétSina
pacientld ma dobrou progndzu preziti, proto je také prevalence desetinasobna proti incidenci 35—40/100000. Podle udajl
NOR tvofi NEN asi 1,6 % vSech zhoubnych novotvar(. Vyrazné horsi prognézu maji Spatné diferencované neuroendokrinni
karcinomy (NEC), obvykle jsou velmi agresivni.

2 Etiologie:

Vyskyt je vétSinou sporadicky, bez znamé vyvolavajici pficiny. Nebyly identifikovany Zadné jednoznacné rizikové faktory.
Mensi ¢ast NEN je asociovana s geneticky podminénymi syndromy, pfedevdim MEN 1 a MEN 2. Patfi sem také mutace
p53, neurofibromatéza typ I, komplex tuber6zni sklerézy, choroba Von Hippel-Lindau.

3 Histologie:

Vyznamné je pfesné histologické zafazeni, podle potfeby je vhodné druhé é&teni histologie. Pro presné zafazeni je nutné
hodnoceni mitotické a proliferacni aktivity (index Ki-67). V pfipadé NEN traviciho Ustroji je nutné pouzivat novou WHO
klasifikaci z roku 2017, jejimiz hlavnimi jednotkami jsou:

- Neuroendokrinni tumor G1

- Neuroendokrinni tumor G2

- Neuroendokrinni tumor G3

- Neuroendokrinni karcinom (velkobunécny, malobunécény)

- SmiSeny neuroendokrinni-non-neuroendokrinni nador — MiNEN, dfive (MANEC)
4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan

- oSetfujici Iékar Ci IékaF s kompetenci
5 Stanoveni diagndzy — vySetrovaci metody:

Zakladem je histologicka verifikace. V diagnostice se uplatriuje cela paleta zobrazovacich a funk&nich metod. Vzhledem
k Sirokému spektru lokalizaci a klinickych obrazl je diagnostika individualni.

Zakladni zobrazovaci metody: ultrasonografie, kontrastni ultrasonografie, vypocetni tomografie, magneticka rezonance.

Funkéni zobrazovaci metody s vyuzitim radiofarmak: %8Gallium DOTATOC PET/CT je indikovan k zobrazeni nadmérné
exprese somatostatinovych receptori u pacientll s potvrzenymi nebo suspektnimi dobfe diferencovanymi gastro-entero-
pankreatickymi neuroendokrinnimi tumory (GEP-NET) k lokalizaci primarnich nador( a jejich metastaz.

Pro nizce diferencované nadory (NEC) je indikovan *¥F- FDG PET/CT.

Endoskopické metody se uplatni pfedevSim pro nddory GIT a plicni. Endosonograficky ultrazvuk je ddlezitou metodou
v diagnostice nador( pankreatu.

Laboratorni metody: nespecifické markery CgA (Casta je faleSna pozitivita, vhodny pro G1 a G2 NET), NSE (pro NEC),
specifické markery: podle typu nadoru: inzulin, gastrin, metanefriny, atd.

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

6 Klasifikace nadorti v€éetné pripadnych rizikovych skupin:

Jde o Sirokou skupinu vzacnych onemocnéni, zakladem klasifikace je presna histologie a rozsah nemoci stanoveny podle
TNM.

7 Lécba dle klinického stadia: vybrané klinické jednotky
7.1 Neuroendokrinni nador appendixu: €asto nahodny nalez pri apendektomii (APPE).
Mensi nez 2 cm: NET G1: APPE je dostacujici vykon.

Vétsi nez 2 cm nebo hluboka mesoappendikalni invaze > 3 mm (ENETS T2): pravostranna hemikolektomie.

Vypracoval: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. Schvalil: Poradoveé Cislo:
Platnost od: 1. 11. 2016 MUDr. J. Tomések, Ph.D.

Datum aktualizace: 2. 5. 2022 NLPP 7.
Aktualizaci provedl: MUDr. J. Tomasek, Ph.D., MUDr. B. Bencsikova, Ph.D. vedouci odborného Ié¢ebného tymu




U

MO

Masarykiuv onkologicky ustav

Standard

Sekce:

NLPP

PREDMET/VYKON/PROCEDURA:

Neuroendokrinni tumory

Strana
procedury:
2/7

NET 1-2 cm (ENETS stage 2, UICC 1b): baze apendixu, R1 resekce, invaze meso-appendixu >3 mm, grade 2 nebo
angioinvaze: pravostranna hemikolektomie.

7.2 Neuroendokrinni neoplazie (NEN) zaludku

PFi urovani 1é€ebného postupu u NEN Zaludku ma zasadni vyznam spravné klasifikace onemocnéni. V terapii se uplatfuje
prevazné |éCba endoskopicka a chirurgicka. Az u pokrocilych onemocnéni je indikace k protinadorové farmakoterapii.

Klasifikace NEN Zaludku, charakteristiky

U NEN Zaludku ma prognosticky vyznam déleni na 3 typy podle geneze:
- Typ 1 — NEN vznikajici v terénu achlorhydrie a chronické atrofické 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:

- NENtypu 1 a2 jsou |éze grade 1 a 2 a v nomenklatufe jim pfislusi oznaceni ,NET“ (resp. ,NET typu 1 a 2“.)

- NEN typu 3 je témérF vzdy Iéze grade 3, a proto oznaceni ,NET" uzit nelze.
- Klasifikace NEN podle typl 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 1 2.

Tabulka 1: Pfehled 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
gastritida

Gastrinom, MEN-1

Nezndmé, sporadicky vyskyt

Typizace/nomenklatura Nejcastéji NET G1 NET G1 nebo NET G2 (neuroen(,j\loi,;:ni?ca NEC)
Bézny rozmér <1-2cm <1-2cm S>o$i tg::”,
Multiplicita 65 % vicecCetné VicecCetné Polvooidni. infiltruiici
Vzhled 78 % polypoidni Polypoidni ygxulce}ovanéj '
Hladiny gastrinu Zvysené Zvysené Normalni
Acidita zalude€ni sekrece Snizena Zvysena Normalni
Riziko metastaz 2-5% 10-30 % 50-100 %
Riziko Gamrti 0% <10 % 25-30 %
Tabulka 2: Zasady terapie NEN zaludku
Typ Stadium, .
Postup 1. volb Specifikace Pozn.
NET/NEN charakteristika 5 y i

TINO, Grade 1,< 1
cm, bez anigoinvaze

Observace mozna?

T1NO, Grade 1, 2,

Endoskopick& mukozni

>1 cm nebo resekce
NET typu sangioinvazi (EMR)®, 9
e Rozsah vykonu se
Antrektomie, parciélni uréuje podle
T2,T3 Resekce zaludku resekce zaludku, totalni | lokalizace, hloubky

gastrektomie

invaze a event.
lymfadenopatie
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Somatostatinova
T4NO-1 MO-1 Systemovalecba analoga*
pokrocilych onemocnéni .
Chemoterapie
Totalni nebo parcialni Roz;;ea}gvv;/ri%?u 1€
T1-3 NO-1 MO Resekce Zaludku gastrektomie, denokarci
NEN typu 3 lymfadenektomie adenokarcinomu
yp stejného rozsahu
) Rezim pro )
T4 nebo M1 Chemoterapie o CDDP + etoposid
neuroendokrinni ca G3

Komentar k tabulce 2:

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

b) NET typu 1 lze také IéCit somatostatinovymi analogy* nebo antrektomiise zdmérem omezit v terénu CAG
hypergastrinémii jako pfiinu NET a pfi¢inu rekurenci. U malych |ézi 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 pfi CAG.

c) U G-NET typu 2 v rdmci MEN-1 a vicecetnych nadorovych lézich v oblasti Zaludku, event. duodena zvazZovat
chirurgickou |é€bu. Pro radikalni resekéni vykon neni dostatek podporujicich dat. Jasna indikace je pouze k EMR,
kromé vyjimecénych pfipadl lézi gradingu 3.

d) Lécba pokrocilych stadii G-NET typu 1 a 2 podléha standardim terapie NET ostatnich lokalizaci - tenkého a
tlustého stfeva, event. pankreatu. V 1é€bé metastazujicich onemocnéni se uplatriuji somatostatinova analoga s
predpokladem antiproliferativniho efektu*. V dalSich fadach terapie ma efekt radioizotopova cilend terapie - PRRT
(Peptide Receptor Radiation Therapy) a cilena biologické terapie (everolimus).

7.3 Neuroendokrinni nadory tenkého, tlustého streva, rekta a pankreatu

Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni |é¢ba se nepodava. U generalizovanych metastazujicich nador(
je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA, embolizaci nebo chemoembolizaci jaternich metastaz. V pfrisné
selektovanych pfipadech miize byt zvaZzovana transplantace jater pfi vylou¢eni extrahepatalnich metastaz a
resekovaném primarnim nadoru.

U funkénich nadorl (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreaticka cholera, Zollinger-Ellisonav 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 muze byt 4-8 tydnu). Terapii oktreotidem je vhodné zahajit nedepotnim oktreotidem
s.c., ktery je vhodny i pfi karcinoidové krizi v kont. infuzi. Pfi terapii lanreotidem Ize 1é¢bu zahajit pfimo depotni formou
lanreotidu. Davky analog upravovat podle efektu |€Cby.

PFi nedostateéném tlumeni symptomu je tfeba zvysit davky (Sandostatin LAR z 20 na 30 mg, Somatuline Autogel z 60 na
120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostatecnosti I€€by, je nutné zkratit aplikacni intervaly (ze 4 na 3 event. 2
tydny), event. pfidat nedepotni oktreotid.

7.4 Protinadorova lécba analogy somatostatinu

Analoga somatostatinu lanreotid a oktreotid LAR maji vlastni protinadorovou ucinnost (antiproliferativni efekt), ktera byla
dokumentovana jak u hormonalné funkcnich, tak nefunkénich neuroendokrinnich nadorll. Jde o class efekt této skupiny
Iékd. Vstupni kriteria do registracnich studii u obou Iékd byla rozdilna a terapeutické indikace uvedené v SPC Somatuline
Autogel a Sandostatin LAR z téchto studii vychazeji.

Indikace analog somatostatinu jako protinadorovych lékd, adaptovano podle SPC:

Sandostatin LAR 30 mg: Lécba pacientll s pokroCilymi neuroendokrinnimi nadory stfedniho stfeva nebo neznamou
lokalizaci primarniho nadoru, u kterych byl vylouc€en jiny ptivod nez ve stfednim stfevu. (Nepatfi sem NET pankreatu.)
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Somatuline Autogel 120 mg: Lécba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort (GEP-NETs) G1 a G2 (index
Ki67 az do 10 %) stfedniho stfeva, pankreatu nebo s neznamou lokalizaci, u kterych byl vylou€en plvod v zadnim stfevé,
u dospélych pacientl s inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

Pozor, uhradova pravidla se s t&mito indikacemi zcela nekryji. Zohledfiuji mimo jiné déleni NET podle diferenciace na G1
a G2 a také objem tumorosni naloZe v jatrech, coZ je parametr, ktery se v b&Zné praxi nepouziva.

7.5 Systémova chemoterapie NET G1,G2

Cytostatika 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace. U nadort pankreatu NET
G1, G2 dobra odpovéd, RR 20-30 % (v nékterych souborech i vice), median OS 2 roky. U nadoru tenkého stfeva horsi
vysledky, median OS 11 mésicu. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progredujici nadory.

Asymptomatické nadory Casto dlouhodobé stabilni i bez terapie.
7.6 Biologicka lécba

Everolimus je indikovan k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, pankreatickych NET G1, G2 u dospélych
pacientl s progresi onemocnéni. (Progresi se rozumi radiologicky dokumentovana dynamika rdstu nadoru nezavisle na
predchozi |é¢bé, tedy i u dosud neléenych pacientll)

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

Ve studii faze Ill (Yao et al.) byla prokdzana ucinnost 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 dobfe nebo stfedné
diferencovanych pankreatickych NET.

Uginnost everolimu byla prokazana jak u hormonalné funkénich, tak u hormonaln& nefunk&nich nadord. Podle analyzy
prfedem definovanych podskupin nebyla uc¢innost everolimu vazana na predléCenost chemoterapii, imunoterapii nebo
analogy somatostatinu, nebyla ani vazba na grade nadoru.

Sunitinib (nema stanovenu Uhradu) muze byt indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s inoperabilnim NET pankreatu G1,
G2 lokalné pokrocgilym nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci (dynamika rlstu). Davkovani:
sunitinib 37,5 mg/den p.o. kontinualné do progrese

Raymondova studie faze Il prokazala efekt sunitinibu v davce 37,5 mg kontinualné 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 dobfe diferencovanych progredujicich
pankreatickych NET.

7.7 Peptid-receptor radionuklidova terapie

Finalni vysledky studie faze Ill NETTER-1 prokazaly, ze 1é¢ba 177Lu-DOTATE vede ke statisticky signifikantnimu a klinicky
relevantnimu zlepSeni PFS (HR=0,18). Klinicky relevantni je také prodlouzeni OS zhruba o 1 rok, i kdyz statistické
signifikance vzhledem ke cross over nebylo dosazeno. Navic vyznamna regrese u 18% nemocnych u ostatnich zpusobl
systémové [éCby NET G1 a G2 neni obvykla.

Indikace pacientl pro Ié¢bu Lutatherou by méla byt schvalena multidisciplinarnim tymem (MDT) onkologl a Iékar
nuklearni mediciny.

Lutathera se indikuje k [é€bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progredujicich a dobfe diferencovanych (G1 a G2)
gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadord (GEP-NET), s prokazanou zvySenou expresi somatostatinovych
receptor(, u dospélych.

U midgut nadoru by do IéCebného algoritmu PRRT mélo byt zafazeno jiz do 2. linie po progresi na terapii SSA, u
pankreatickych G2 NET s vyssim Ki- 67 ev. do 3.-4. linie po everolimu nebo chemoterapii. Nemocny by mél mit PS 0-2 (
Karnovského index nad 60%) a dostatecné dlouhou life expectancy k absolvovani 4-6 cykll terapie v intervalu 8 tydnd.

Plicni karcinoid typicky a atypicky, popf. NET jiné nez gastroenteropankreatické lokalizace (napf. NET ovaria) jsou mimo
indikacni omezeni PRRT v SPC a uhrady pfipravku. Aplikujici pracovisté (NM) v tom pfipadé muize zkusit pozadat
pFisluSnou pojistovnu o Uhradu off-label uziti podle § 16 Zak. o vefejném zdravotnim pojisténi. Nutna je pak individualni
domluva.

Kontraindikace PRRT
- hypersenzitivita na I1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
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- Zjisténé nebo pfedpokladané t&hotenstvi nebo pfipady, kdy t&hotenstvi nebylo vylou¢eno.
- selhani ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min.
Lécba se nedoporuduje
- pfedchozi radioterapie s ozafovanim z externiho zdroje na vice nez 25 % kostni diené
- zavazné srde¢ni selhani (tfida lll nebo IV dle klasifikace NYHA)
- selhani ledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min
- naruSena hematologicka funkce: Hb < 80 g/l), trombocyty < 75x103/mm3 nebo leukocyty < 2000/mm3 (s
vyjimkou lymfopenie)
- porucha funkce jater: bud celkova bilirubinémie > trojnasobek horni hranice normalu nebo
- albuminémie < 30 g/l a pomér protrombinového €asu snizeny pod 70 %

- pacienti s negativnim prikazem dostate¢né pfitomnosti somatostatinovych receptori nebo se smiSenymi
visceralnimi lézemi (skére zachytu tumorem < 2 dle vizualni Skaly) dle zobrazovaciho vySetfeni
somatostatinovych receptoru

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientl s dale uvedenymi komplikacemi je vétsi riziko rozvoje nezadoucich G¢ink(l. Doporucuje se je proto sledovat
béhem léCby Castéji. Pokud dojde k toxicité vyzadujici upravu davky, fidime se SPC.
- morfologické abnormality mo€ovych cest nebo ledvin
- mocova inkontinence
- mirné az stfedné zavazné chronické onemocnéni ledvin s clearance kreatininu = 50 ml/min
- pfedchozi chemoterapie
- hematologicka toxicita 2. a vy$Siho stupné (CTCAE) pied IéCbou (s vyjimkou lymfopenie)
- metastazy v kostech
- predchozi onkologicka radioterapie latkami na bazi 131l nebo jiné terapie vyuzivajici otevienych zdrojl
radioaktivniho zareni
- jiné maligni nadory v anamnéze (pokud pacient neni v remisi alespon pét let)
PFed lécbou
- posledni aplikace depotnich analog somatostatinu by méla byt nejméné 30 dni pfed nastupem, kratkodoby
Sandostatin staci vysadit 24 h pfed aplikaci

Follow-up

Aplikace PRRT (celkem 4-6 cykll) probihaji v odstupu 8 tydnu, v pfipadé hematologické, renalni nebo jaterni toxicity je
nutno dalsi aplikaci odlozit.

Po [é€bé (mezi cykly) je nutno monitorovat hematologickou, renalni a v pfipadé masivniho postizeni jater i jaterni toxicitu
terapie a v pfipadé potreby terapeuticky reagovat

Po propusténi je tedy potfeba, aby vysilajici pracovisté kontrolovalo u nemocného:
- krevni obraz + diferencial, Quick + APTT a 14 dni

- Na, K, Cl, Ca, celk. bilkovina, albumin, urea, kreatinin, kys. mo€ova, bilirubin AST, ALT, GMT a 28 dni

- kontrolni CT a nadorové markery k hodnoceni efektu terapie doporu¢ujeme s 8-12 tydennim odstupem po
4. cyklu

Po jednotlivych aplikacich o rozsahu postiZzeni dobfe vypovidaji postterapeutické scany

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

9 Chemoterapeutické rezimy:

Chemoterapie ma pouziti pfedevsim v pfipadé neuroendokrinnich karcinomu, kde se pouziva rezim etoposid + cisplatina

5FU + streptozotocin (streptozotocin nutné zadat na individualni dovoz)
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V pfipadé NET Ize pouzit rezim CAPTEM (capecitabin+ temozolomid).

Alternativou je dakarbazin v monoterapii.

Rozpis rezim( viz Modra kniha COS.

10 Doporuceni sledovani:

Intervaly preSetfeni 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 mésicu, bez rekurence 24 mésicu.

- Endoskopie musi konsistentné revidovat ZaludeCni sliznici v celém rozsahu. Riziko makroskopicky
neviditelného NET (mikrokarcinoid) vyZzaduje i systematické biopsie z celého povrchu.

- Sledovani CgA. Pri dyspepsii sledovani hladin Zeleza a vitaminu B12 k prevenci diisledkd malabsorbce.
- Zobrazovaci vySetfeni nejsou indikovana, riziko vzdalenych metastaz je nizké.

NET zaludku typu 2:
- Interval endoskopie 1 rok.

- Sledovani CgA.
- Zobrazovaci vy$etfeni (CT event. MRI) v intervalu 1 rok (riziko metastaz 10 % — 30 %).

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

NET pankreatu (pNET)

Po radikalni resekci pNET G1 kontrola 1x roéné: UZ nebo CT bficha, marker CgA

Po radikalni resekci pNET G2 kontrola za 3-6 mésicu po resekci (CT nebo UZ bficha), marker CgA, pak & 6-12 mésicl

V ptipadé lokalné pokrocilého nebo metastatického pNET volime kontroly podle dynamiky rlistu a zpUsobu terapie, obvykle
3-6 mésic, pfi dlouhodobé stabilizaci mlze byt interval i delSi, sledovat jednou metodou — vétSinou CT. Laboratof: CgA,
pfi jaternich metastazach: enzymy jaterniho souboru.

NET jejuna ailea

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

Po nekurativnich vykonech (ablace, embolizace, resekce) u NET G1 kontrola & 6 mésicl 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 a 4- 6 mésicu do 5 let, pak 1% rocné.

11 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:
- kvalifikovany klinicky onkolog, pro ¢asna stadia také gastroenterolog.
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