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Sthrn: Uvod: Gastroenteropankreatické neuroendokrinné tumory (GEP-NET) su klasifikované na zéklade hormondlnej produkcie né-
dorovych buniek na funkéné a nefunkéné. Lie¢ba dobre diferencovanych NET-ov zahttia chirurgicku resekciu, biologicku lie¢bu a lie¢bu
radionuklidmi (PRRT). Ciel stidie: Analyza terapeutickych modalit v skupine pacientov s dobre diferencovanymi GEP-NET-mi. Vysledky:
V &asovom obdobi 1. 1. 2005 az 1. 5. 2010 sme na pracovisku sledovali 50 pacientov (19 muzov/31 Zien) s dobre diferencovanymi
gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnymi tumormi. Primérna lokalizacia bola: Zalidok 6krat, pankreas 9krat, duodenum 1krét,
jejunum 4krat, appendix 3krat, illeum 23krat, rektum 4krat. Metastazy sme v ¢ase diagnézy dokdzali u 36 pacientov. Karcinoidny syn-
drém malo 20 pacientov, 4 pacienti mali funkény tumor pankreasu (2krat s nadprodukciou kalcitoninu, Tkrédt idlo o gastriném, 1krat
o inzuliném). Chirurgickd intervencia bola vykonana u 40 pacientov - resekcia primarneho tumoru a debulkizacia metastdz. U 5 pacien-
tov s pankreatickym tumorom nebola resekcia moznd pre invaziu nadorovych mas do okolitych struktdr. Biologickd liecba s dlhodobymi
analégmi somatostatinu bola indikovand u 20 pacientov s karcinoidovym syndrémom a u 5 pacientov s funkénym NET pankreasu. Piati
pacienti s neresekovatefnym neuroendokrinnym karcinémom pankreasu boli indikovani na radioizotopovt lie¢bu (PRRT), u 4 pacientov
s pouzitim *Ytrium -DOTA-octreotidu a u 1 pacientky s podanim metajédbenzylguanidinu (MIBG). U v3etkych sme po lie¢be zaznamenali
redukciu masy tumoru. Biologicka liecba s analégmi somatostatinu viedla k redukcii symptémov a hormondlnej aktivity a ku stabiliz4cii
ochorenia u 75% pacientov. Pocas sledovaného obdobia 5 pacientov zomrelo. Zdver: Komplexna lie¢ba u pacientov s dobre diferencova-
nymi neuroendokrinnymi tumormi traviaceho traktu vedie k pred(Zeniu preZivania pacientov ako aj ku zlepgeniu kvality ich Zivota.

Klia&ové slova: gastroenteropaticky neuroendokrinny tumor - biologicka lie¢ba somatostatinovym analégom - 5-hydroxyindoloctova
kyselina - chromogranin A

Gastroenteropatic neuroendocrine tumors: multidisciplinary approach in therapy

Summary: Introduction: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NET) are classified on the basis of hormonal activity of tumor
cells to functional and non-functional tumors. Therapy of well differentiated NETs includes surgical procedures, debulking of tumor mass,
biotherapy and peptid receptor radionuclid therapy. Aim of the study: Analysis of therapeutic modalities in group of patients with well differ-
entiated GEP-NETs. Results: In time period from 1. 1. 2005 to 1. 1. 2010 we followed up 50 pts (19 men/31 women) with well differentiated
GEP neuroendocrine tumors. Primary localisation was: stomach - 6 times, pancreas - 9 times, duodenum - 1 times, jejunum - 4 times, ap-
pendix - 3 times, ileum - 23 times, rectum - 4 times. Metastatic disease was affirmed in time of diagnosis in 36 patients. Carcinoid syndroma
had 20 pts, 4 pts with pancreatic tumor had functional tumors (2 times overproduction of calcitonine, 1 times of gastrin, 1 times of insuline).
Surgical treatment was performed in 40 pts - resection of primary tumor and debulking of metastases, in 5 pts with pancreatic tumor resection
was not possible due to invasion to sorrounding tissue and vessels. Biological treatment with long acting somatostatin analogues was indicated
in 20 pts with carcinoid syndroma and in 4 pts with functional pancreatic tumors. In 5 pts with non resectable neuroendocrine carcinoma of
pancreas peptid radionuclide receptor therapy (PRRT) was indicated: in 4 of them with *Ytrium-DOTA-octreotid and in 1 patient with MIBG.
In all pts a reduction of tumor volume was noticed. Biotherapy with somatostatin analogues reduced symptoms of hormonal activities and
brought on stabilisation of disease in most of patients. In period of follow up 5 patients died. Conclusion: Complex therapy in patients with well
differentiated neuroendocrine tumors markedly contributes to prolongation of survival of patients and also to enhancement quality of their life.

Key words: gastroenteropatic neuroendocrine tumor - biological therapy with somatostatin analoge - 5-hydroxyindolacetic acid -
chromogranin A

Uvod

Pod pojem neuroendokrinné tumory

(NET) traviaceho traktu zahrriujeme:

1. neuroendokrinné tumory pankreasu
(ostrovéekové nddory),

2. karcinoidné nadory Zaltidka a ¢rev-
ného traktu.
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V sdcéasnosti je znamych takmer
100 peptidov, ktoré mézu byt produ-
kované tymito nddormi a mézu Gcin-
kovat ako klasické hormény prostred-
nictvom krvného obehu, aviak mézu
mat aj ucinok parakrinny, autokrinny
a neurokrinny.

Pankreatické endokrinné nadory
a karcinoidné nadory maju vefa spo-
loénych cytologickych i histologickych
vlastnosti. Jednou z nich je ich prislus-
nost k tzv. APUD systému. Podla sme
produkcie konkrétneho aminu (pep-
tidu) ich nazgyvame aj gastrinémy, in-
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Graf 1. Primarna lokalizicia NET.
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Graf 2. Pritomnost metastaz v ¢ase
stanovenia diagnézy.

zulinédmy, VIPémy, somatostatinémy
atd. Okrem podobnych spolo¢nych
biochemickych vlastnosti maju aj po-
dobné rastové charakteristiky [1].
Aj napriek tomu, Ze si v rdzne vyso-
kom percente maligne (10-90%) a vy-
tvaraju lokdlne i vzdialené metastdzy,
maju podstatne lepSiu prognézu ako

klasické gastrointestindlne karcinémy.
Dalou spolo¢nou vlastnostou je aj
schopnost syntetizovat a vylucovat po-
¢etné molekularne markery typické pre
neurokrinné bunky (chromograniny,
synaptofyzin, neurén $pecificki eno-
ldzu a mnohé dalsie). Podla pritom-
nosti klinickych prejavov ich delime na
funkéné a nefunkéné. Vo vieobecnosti
maju nefunkéné nddory hordiu pro-
gnézu. NET-y produkujui peptidy alebo
aminy, ktoré ucinkuji ako hormény
alebo neurotransmitery. Ich zvysené
hladiny v sére st zvy¢ajne zodpovedné
za vedfajsie prejavy nddoru, akymi
moézu byt napr. hnacka, flush alebo
bronchokonstrikcia [2]. Karcinoidny
syndrém sa méze vyvinit u 10-18 % pa-
cientov s karcinoidnym nadorom [3].
Podla konsenzu Eurépskej asocidcie
neuroendokrinnych tumorov (ENETS)
by sa termin karcinoid mal pouzivat len
pre nddory tzv. strednej (midgut) sku-
piny. Vsetky ostatné neuroendokrinné
tumory (NET) sa oznacuji miestom
vzniku a podfa hormonalnej produk-
cie, napr. neuroendokrinny tumor
tumor pankreasu s produkciou kalci-
toninu atd [4,5].

Incidencia NET-ov je pomerne nizka.
Uddva sa 3-7 pripadov na 100 000 oby-
vatelov. PretoZe mnozstvo NET-ov je
klinicky nemych, da sa predpokladat,
Ze skuto¢nd incidencia bude podstatne
vy8sia. Prevalencia je najvyssia v 5.-6.
dekdde Zivota. Napriek tomu, Ze kar-
cinoidy sa najcastejSie vyskytuju ako
primarne nadory gastrointestindlneho
traktu (67,5%), moéZu byt ndjdené aj
v inych lokalitach, ako su bronchidlny
strom a plica (25,3%), ovaria, tes-
tes, tymus a obli¢ky (7,2%) [2]. Me-
tastdzy sa $iria do regionalnych lymfa-
tickych uzlin a hematogénne najma do
pecene, zriedkavejsie do obliciek, pfic
a kostf.

Etiolégia NET-ov nie je doposial
presne znama. Vo vddsine pripadov sa
vyskytuju sporadicky, s vynimkou ma-
lého percenta, ked st stcastou syn-
drému mnohopocdetnej endokrinnej
neopldzie. V stcasnosti existuje edte
malo ddajov o familidrnom vyskyte.
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V stiudii Babovica-Vuksanovica et al
bol vyskyt karcinoidu u prvostuprio-
vych pribuznych v 3,7% sledovanych
pacientov. Kumulativna pravdepodob-
nost vyskytu karcinoidu u prvostuprio-
vého pribuzenstva bola vypocitana na
1,5% vo veku 80 rokov [6].

Na zadklade histologického nélezu
a proliferaénej aktivity vyjadrenej in-
dexom Ki67 klasifikujeme v sti¢asnosti
neuroendokrinné tumory (NET) nasle-
dovne [7]:

I. dobre diferencované NE tumory:
Ki67 index < 2;

II. dobre diferencované. NE karci-
némy: Ki67 2-5;

lll. zle diferencované NE karcinémy:
Ki67 > 15;

IV. zmie$ané endokrinno-exokrinné
tumory.

Komplikacie: Medzi komplikacie
NET-ov lokalizovanych v trdviacom
trakte patri krvdcanie, subileézne
stavy, pri torpidnych hnac¢kach malnu-
tricia s hydrominerdlnym rozvratom.
Zavaznou komplikdciou je infarcerdcia
¢reva. U pacientov s karcinoidnym syn-
drémom je vaznou komplikaciou skra-
cujicou prezivanie postihnutie endo-
kardu a chlopni pravého srdca, ktoré
vedu k pravostrannému srdcovému zly-
haniu [8,9].

Ciel stadie

Ciefom nasej Studie bola analyza tera-
peutickych modalit pouzitd u 50 pa-
cientov (19 muzov/31 Zien) s dobre
diferencovanym NE nddorom sledo-
vanych na nasom pracovisku v obdobf
od 1. 1. 2005 do 31. 5. 2010.

Sabor pacientov

Subor pacientov tvorilo 19 muzov
a 31 zien. Priemerny vek pacientov
v ¢ase stanovenia diagnézy bol 58 ro-
kov (najmladsi mal 32 rokov, najstarsf
65 rokov).

Primarna lokalizdcia nddoru bola
v zalidku u 6 pacientov, v duodene
1krat, v pankrease 9krat, v jejune
u 4 pacientov, v apendixe u 3, v ileu
u 23 a 4 pacienti mali primarny tumor
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Tab. 1. Plazmatické hladiny chro-
mograninu A (CMG) v skupine pa-
cientov s metastatickym NET-om
(A) a v skupine pacientov bez
metastaz (B).

Parameter Askupina B skupina
CMG 232 42
(ng/ml) (133-488) *  (39-62)
*p<0,01

lokalizovany v rekte (graf 1). Metastazy
sme v Case diagnézy dokazali u 36 pa-
cientov (v 72%) (graf 2). Na zaklade
histologickej klasifikdcie vietci pacienti
mali dobre diferencovany neuroendo-
krinny tumor alebo karciném s prolife-
ra¢nym indexom Ki 67 menej ako 5.

Vysledky

Hladina chromograninu A bola v sku-
pine pacientov vy$sia v porovnanf{
so skupinou pacientov bez metastaz
(tab. 1). V klinickom obraze bol zo
$pecifickych prejavov u 20 pacientov
pritomny karcinoidovy syndrém, ik-
terus u 1 pacienta, recidivujlice vredy
Zalddka a duodena - Zollinger-Elliso-
nov syndrém u 1 pacienta, hypogly-
kémia u 1 pacienta, z nespecifickych
prejavov to boli intermitetné bolesti
brucha u 28 pacientov. U 5 pacien-
tov nebola pritomna Ziadna sympto-
matoldgia, metastazy v peceni boli nd-
hodne objavené pri sonografickom
vySetren{ brucha v rdmci preventivnej
prehliadky (graf 3). Po komplexnom
presetreni pacientov sme indikovali
nasledujicu lie¢bu (graf 4): u 40 pa-
cientov indikovali chirurgicky vykon -
resekciu primdrneho nddora a v pri-
pade resekovatelnych metastaz aj ich
resekciu, u 5 pacientov bol nador od-
straneny endoskopicky (3krat tumor
Zalddka, 2krdt tumor rekta). U 6 pa-
cientov s NET-om Zalidka bola Tkrat
vykonand totalna gastrektémia, 2krat
antrektémia, v 3 pripadoch bol tumor
zneseny endoskopicky. U 4 pacien-
tov s NET-om pankreasu bola vyko-
nand parcidlna resekcia pankreasu. Pri
NET-e rekta u 2 pacientov bol nador
odstrdneny endoskopicky, u 2 pacien-
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Graf 3. Klinické prejavy nadoru.

tov bola vykonana parcidlna resek-
cia rekta. U daldich pacientov s kar-
cinoidom bola vykonana parcidlna
resekcia duodena Tkrat, jejuna 4krat,
apendektémia 3krét, parcidlna resek-
cia ilea 16krdt, u 7 pacientov pravo-
strannd hemikolektémia.

Biologicku lie¢bu dlhodobo d¢inku-
jucim analégom somatostatinu sme
indikovali u 25 pacientov. U 11 sme
podévali Sandostatin LAR 20 mg,
u 2 Sandostatin LAR 30 mg i.m. 1krat
za 28 dni, u 7 pacientov Somatuline
Autogel 60 mg, u 2 Somatuline Autogel
90 mgau 2 Somatuline Autogel 120 mg
i.m. Tkratza 28 dnf. Pocas lie¢by doslo
k zmierneniu prejavov karcinoidového
syndrému u pacientov s NET-om tra-
viacej trubice, ako aj k udstupu hna-
¢iek u pacienta s nadorom pankreasu
produkujicim kalcitonin a k zmierne-
niu hypoglykémie u pacienta s inzuli-
némom. Podobne sme zaznamenali
aj pokles metabolickej aktivity vyja-
drenej mnoZstvom kyseliny 5-hydro-
xyindoloctovej v 24-hodinovom moci
(graf 5). Pred terapiou dosahoval
median hodnét 1 157 pmol/24 hod,
pocas lie¢by doslo k poklesu na hod-
noty 471 pmol/24 hod. U 5 pacientov
s neuroendokrinnym dobre diferenco-

Graf 4. Typ indikovanej liecby u pa-
cientov s NET.
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Graf 5. Vylucovanie 5-HIAA v moci.

vanym karcinémom pankreasu vzhla-
dom na rozsah nddoru nebolo mozné
indikovat chirurgicky vykon. U jedného
pacienta nador sposobil obstrukciu
ductus choledochus a ikterus, ¢o vy-
Zadovalo opakované zavedenie stentu
do Zl¢ovodu. Ostatni 4 pacienti poci-
tovali dyskomfort spésobeny tlakom
nadoru na okolie. Vzhfadom na sku-
toénost, Ze u vietkych islo o dobre di-
ferencovany nador, kde chemoterapia
nie je u¢innd, indikovali sme lokalnu
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lie¢bu radionuklidom tzv. peptid re-
ceptor radionuclide therapy (PRRT).
U 3 pacientov bol podany *°Y-DOTA-
TOC, u 1 pacientky "’Lutetium-DO-
TATOC u 1 pacientky ®'I-MIBEG. Pa-
cienti absolvovali 2-3 cykly uvedenej
lie¢cby. U vsetkych sme zaregistrovali
zmen3enie nddorovej masy. Pacient
s obstrukénym ikterom uz 2 roky ne-
vyzadoval zavedenie stentu do ductus
choledochus. Pocas sledovaného ob-
dobia zomrelo 5 pacientov. U v3etkych
i8lo o pokrocilé metastazujiice ochore-
nie uz v ¢ase stanovenia diagndzy s taz-
kym karcinoidovym syndrémom a po-
stihnutim endokardu pravého srdca.

Diskusia

Liecbu GEP NET-ov delime na lie¢bu
zikladného ochorenia, ¢iZze antitumo-
réznu liecbu, a na lie¢bu ovplyvriujdcu
symptémy vyvolané tumorom - sym-
ptomaticku liecbu. Podobne ako pri
inych solidnych nddorovych ochore-
niach je v pripade neuroendokrinného
tumoru na prvom mieste snaha o od-
strdnenie - resekciu tumoru, a pokial
je to mozné, aj o resekciu metastdz.
Vzhfadom na metabolickd aktivitu pri-
marneho nddora ako aj jeho metastaz,
aj v pokrocilych stadiach ochorenia je
snaha o zmensenie - debulking nddo-
rovej masy. Rozsah chirurgického vy-
konu je vzhfadom na rozdielnu pro-
gnézu zavisly od primarnej lokalizacie
tumoru [10-12].

V nasom stibore sme indikovali ope-
ra¢ny vykon aj u pacientov s metasta-
zami a karcinoidovym syndrémom
prave z dévodu docielit zmen3enie
nadorovej masy, a tym aj zmierne-
nie priznakov navodenych produkciou
hormondlne dc¢innych peptidov. Od-
stranenim primdrneho tumoru pred-
chddzame aj komplikdciam, ktoré by
sa neskér mohli objavit ako napr. ileus,
infarcerécia ¢reva alebo krvécanie.

Pri postihnuti chlopni pravého srdca
pri karcinoidnom syndréme sa odpo-
ric¢a ndhrada postihnutej chlopne. Po-
stihnutie srdca je totiZ nepriaznivym
prognostickym faktorom [13]. Z nasho
suboru sa ndm nepodarilo docielit in-

dikaciu kardiochirurgického vykonu
vzhladom na pocetné metastatické po-
stihnutie pecene. Vyznam transplan-
tacie pecene pri metastatickom karci-
noide zatial nie je objasneny. Vzhfadom
na nedostatok darcov pacienti s me-
tastatickym postihnutim pecene pri
NET-e nie su zatial u nds zaradovanf{
do transplanta¢ného programu. Ra-
ciondlne zd6évodnenie lie¢by neuroen-
dokrinnych nddorov GIT-u analégmi
somatostatinu vychddza zo skuto¢-
nosti, ze symptémy sprevddzajlice po-
krocily karcinoid st vyvolané sekré-
ciou peptidov a aminov tumordznymi
bunkami. Somatostatin a jeho ana-
[6gy suprimuji vylucovanie tychto me-
didtorov z naddoru a stcasne znizuji ich
tcinok v ciefovych tkanivach [1,3,5,7].
Tym mozno vysvetlit skuto¢nost, Ze
Ustup symptémov je vyraznejsi nez stu-
peft supresie uvolfiovania peptidov
a mediatorov. Pri malignom karcinoid-
nom syndréme dochddza pri lie¢be so-
matostatinom k zmierneniu az ku vy-
miznutiu symptémov [9]. Aj v nasom
stibore sme pocas liecby analégmi so-
matostatinu zaznamenali zmierne-
nie prejavov hormondlnej nadpro-
dukcie - zmiernenie flushu, hnaciek,
bronchospazmu ako aj spomalenie po-
Skodenia endokardu. Prave oddiale-
nie poskodenia chlopnf pravého srdca
povazujeme za dblezity faktor veduci
k predlZeniu preZivania pacientov.
Tazka pravostranné srdcova nedosta-
to¢nost mdZze viest k imrtiu pacienta.
Vzhlfadom na nizku efektivnost cy-
tostatickej liecby a s prihliadnutim k jej
neziaddcim uc¢inkom sa ma dnes cy-
tostatickd lie¢ba indikovat iba v po-
krocilych fdzach ochorenia, ked déjde
ku zlyhaniu alternativnych lie¢ebnych
postupov, alebo pokial ide histolo-
gicky o anaplastické a malo diferen-
cované neuroendokrinné karcinémy.
PouZiva sa kombindcia etoposid, ifos-
famid a cis platina, alebo 5-fluoroura-
cyl a streptozotocin [1,4,5,7]. V su-
¢asnosti prebiehaju klinické Studie
s inhibitormi tyrozinkindzy alebo m-tor
inhibitormi. Ich miesto v lie¢be dobre
diferencovanych gastroenteropankrea-
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tickych tumorov bude zndme po ich
ukoncend.

Radionuklidova terapia

PRRT (peptid receptor radionuclide
therapy): vacsina neuroendokrinnych
tumorov exprimuje somatostatinové
receptory, zvlast 2. typu. To umoz-
fuje naviazat izotop ytria aebo luté-
cia na oktreotid: *°Y-DOTA-oktreotid,
77LU-DOTA-octreotate. Radiofar-
makum sa vychytdva cielene v mieste
nddoru. Lie¢ba vedie k symptoma-
tickému zlepSeniu u pacientov s po-
kro¢ilym ochorenim [15]. Aj u nasich
pacientov sme po 2-3 cykloch lie¢by
zaznamenali mierne zmeng$enie nado-
rovej masy a zmiernenie utlakovych
prejavov okolitych orgdnov. Dvaja pa-
cienti su zatial 24 mesiacov od ukon-
¢enia lie¢by bez progresie. U ostat-
nych ide este o kratky ¢asovy interval
na zhodnotenie dlzky remisie. Naj-
novsie ddta uvadzajui kompletni alebo
parcidlnu odpoved u 28 % pacientov,
medidn pre progresiu viac ako 38 me-
siacov pre lutécium. Tuto lie¢bu posky-
tuje len niekolko pracovisk v Eurépe.

Zaver

Dobre diferencované NET traviaceho
traktu patria medzi pomaly rasttice na-
dory, vo vieobecnosti s dobrym 5-ro¢-
nym prezivanim pacientov, napriek
tomu treba vynalozZit vietko usilie na
pouZitie definitivnej alebo paliativne;
chirurgickej i medikamentéznej lie¢by
pacienta. V Case stanovenia diagnézy
mé 12,9% pacientov pritomné meta-
stdzy. Objavenie sa karcinoidného syn-
drému v klinickom obraze znamena
pritomnost vzdialenych metastdz v pe-
¢eni alebo v retroperitoneu, ktoré sa
spajaju so zlou prognézou. Pri pritom-
nosti pecefiovych metastadz preziva bez
adekvatnej terapie 5 rokov 30-40 % pa-
cientov. To je dévod, pre ktory treba
v manazovani pacientov s NET-om vy-
uzit vietky dostupné liecebné modality.
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