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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

ACTH adrenokortikotropny hormon

CgA chromogranin A

CHD Z ang. ,,carcinoid heart disease*

CT pocitatova tomografia

ENETs Eurdépska spoloénost’ pre neuroendokrinné tumory

EUS endoskopicka ultrasonografia

FDG fluorodeoxyglukoza

GEP NEN gastroenteropankreatické neuroendokrinné nadory

GIT gastrointestinalny trakt

INZ inzulin

MANEC z angl. ,,Mixed AdenoNEuroendocrine Carcinoma‘

MEN mnohopocetna endokrinna neoplazia

MR magneticka rezonancia

NEC neuroendokrinné karcinomy

NEN neuroendokrinné nadory

NET neuroendokrinné tumory

NSE neuron Specifickd enolaza

PET pozitrébnova emisna tomografia

PRRT peptidova receptorova radio terapia

PTH parathormén

5-HIAA 5-hydroxyindoloctova kyselina

SMS somatostatin

SSA somatostatinové analogy

SRS somatostatinova receptorova scintigrafia

SSR somatostatinové receptory

STH rastovy hormén

SZO/WHO Svetova zdravotnicka organizacia

TAE transarteridlna embolizacia

TACE transarteridlna chemoembolizacia

USG ultrasonografia

VHL syndrom- Von Hippel Lindau syndrom

VIP vazoaktivny intestinalny peptid
Kompetencie

Pacienti s GEP NEN-mi vyZaduji multidisciplinarny lekarsky tim zloZeny z endokrinologa, gastroenterologa,
klinického onkoldga, radiologa, lekara $pecialistu z nuklearnej mediciny, chirurga, lekara v $pecializacnom
odbore patologicka anatomia, lekara v Specializaénom odbore lekarska genetika, klinického psychologa, lekara
Vv $pecializa¢nom odbore paliativna medicina.

Tim ostatnych zdravotnickych pracovnikov: sestra, zdravotnicky laborant, radiologicky technik.

Pacienti s dobre diferencovanymi neuroendokrinnymi nadormi GEP traktu st primarne manazovani
endokrinolégmi, gastroenteroldgmi alebo klinickymi onkoléogmi.

Pacienti s nizkodiferencovanymi NE nadormi a karcindmami st manazovani Klinickymi onkolégmi.
Gastroenterolog, endokrinolog a klinicky onkoldg si v rdmcei diagnostického procesu prizyvaju k spolupraci
Specialistov z odboru radioldgia, nuklearna medicina, chirurgia, lekara v odbore patologické anatomia a lekarska
genetika. Radiolog okrem vyhodnocovania zobrazovacich modalit vykonava cielené biopsie z primarneho nadoru
alebo metastaz, chirurg vykonava excizie pocas operacného vykonu. Gastroenterolog realizuje endoskopické
vysetrenie traviaceho traktu, endoskopicku ultrasonografiu vratane odberu vzoriek na histologické vysetrenie.



Lekar v odbore patologicka anatomia stanovuje typ nadoru, jeho grading a v spolupraci s klinikom aj staging
ochorenia.

Lekar v odbore lekarska genetika je konzultovany v pripade podozrenia na hereditarne syndromy akymi su
syndrom mnohopocetnej endokrinnej neoplazie I.typu — MEN I, Von Hippel Lindau syndrom- VHL.

Chirurg vykondva operacny vykon na zéklade indikécie gastroenterolégom, klinickym onkolégom alebo
endokrinolégom.

Intervencny radioldg na zéklade indikécie realizuje transarterialnu embolizaciu, chemoembolizaciu nadorovych
lozisk.

Lekar Specialista v nuklearnej medicine realizuje zobrazovacie modality ako scintigrafie a PET/CT.

Taktiez vykonava lie¢bu nadoru pouzitim peptidovej receptorovej terapie.

Uvod
Pod neuroendokrinné nadory alebo neoplazie (NEN-y) traviaceho traktu sa zahinaji neuroendokrinné nadory:

a) paZeraka, zalidka a ¢revného traktu, ktoré mozno v pripade ich tzv. karcinoidnej symptomatologie

nazvat aj karcinoidmi

b) pankreasu (ostrovéekové nadory).
Tieto nadory maju spolo¢né cytologické a histologické vlastnosti- s podobnou rastovou charakteristikou. V roézne
vysokom percente su maligne (10 - 90 %), vytvaraji lokalne i vzdialené metastazy. Maju vSak podstatne lepSiu
progndzu ako klasické gastrointestinalne karcinomy. Dalgou spoloénou vlastnostou je schopnost’ ich nadorovych
buniek syntetizovat’ a vylucovat’ do séra pocetné tzv. neuroendokrinné molekulové latky, ktoré su typické pre
neurokrinné bunky (chromograniny, synaptofyzin, neurdén Specifickii enolazu a mnohé d’alSie), pripadne aj
hormoény.
Podra sekrécie hormonalne aktivnych latok do cirkulacie a pritomnosti klinickych prejavov sa delia nadory na
funk¢éné a nefunkéné (klinicky nemé). Nefunkéné nadory sa diagnostikuji neskor ako funkéné a maji horsiu
prognézu. Okrem toho sa klinické prejavy a biologické vlastnosti GEP NEN-ov lisia aj podl’a miesta ich vzniku.

Prevencia

Primdrna prevencia: vyskyt sporadickych neuroendokrinnych nddorov nie je preventabilny vzhladom na
skutoénost’, Ze ich etiologia nie je objasnena.

Pri nadoroch vyskytujucich sa v ramci hereditarnych syndromov je mozné genetické vysetrenie u pribuznych a
pravidelnym sledovanim pacienta ako aj ¢lenov rodiny vcasnej$i zachyt ochorenia.

Sekunddrna prevencia: pacienti s diagnézou GEP NEN aj po uspe$nom vylieCeni primarneho nadoru su
sledovani vzhl'adom na moznost’ vzniku synchronnej alebo metachrénnej maliginity traviaceho traktu.

Pacienti by mali byt sledovani aj endokrinolégom z dévodu véasného zachytu endokrinopatie.

Epidemiologia
Neuroendokrinné nadory (NEN) patria medzi zriedkavé ochorenia. Za posledné roky doslo k vzostupu incidencie
z 2,48 v roku 1994 na 5,86 pripadov v roku 2009 na 100 000 obyvatel'ov. Sti¢asne sa zaznamenala aj zmena
distribticie primarneho origa tumoru. Najvyssi vyskyt NENov je v oblasti traviacieho traktu (67,5%). V ramci
neho je najviac tumorov lokalizovanych v tenkom ¢éreve ( 41,8%), v rekte ( 27,4%) a v zaludku (8,7%). Naopak
klesla incidencia apendikalnych karcinoidov z 35% na 12% a stipol vyskyt nadorov v bronchopulmondlnom
systéme zo 14% na 25,6%. Napriek nizkej incidencii zastavaju NENy v traviacom trakte 2. miesto v prevalencii
malignych ochoreni hned’ za karcindmom hrubého Creva.
Etiologia tychto nadorov nie je doposial objasnend. Vicsina nadorov sa vyskytuje sporadicky, hereditarny
vyskyt je v rdamci MEN 1 syndromu ( syndréom mnohopocetnej endokrinnej neoplazie 1. typu), tuberdznej
skler6zy alebo syndrému Von Hippel Lindau (VHL). U pacientov s hereditarnymi syndromami sa ochorenie
prejavuje 0 15-20 rokov skor v porovnani s pacientmi so sporadickym nadorom. Naj¢astej$imi funkénymi NE
nadormi pankreasu s gastrindm a inzulindém.
GEP NEN-y podla jednotlivych oblasti
1. Neuroendokrinné nadory zaltidka tvoria 1 - 2 % zo vSetkych nadorov zaludka. Klinicky mézu byt nemé,
pripadne sa prejavuju krvacanim do GIT-u alebo pri lokalizacii vdésieho nadoru v oblasti pyloru
obstrukciou vytokového traktu. Jednotlivé typy st uvedené v Tabulke €. 1.



Tabulka ¢. 1

NEN Zalidka

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH
NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

% vietkych NEN-ov zaludka

asociovany s chronickou autoimunnou atrofickou gastritidou, hypergastrinémiou
Castejsi vyskyt u zien

stredny vek vyskytu - viac ako 60 rokov

TypIL.

tvori asi 6%

sprevadzany hypergastrinémiou, vyskytuje sa v ramci Zollinger Ellisonovho
syndromu, resp. ako sucast MEN 1. typu

vyskyt u obidvoch pohlavi rovnako ¢asto

stredny vek vyskytu 50 rokov

Typ IIL.

je sporadicky (bez vazby na ochorenia typické pre typ I. a II.)
tvori asi 13%

nevznika pri iom hypergastrinémia

Castejsi vyskyt u muzov

stredny vek vyskytu 55 rokov

c)

NEN-y z buniek podobnych enterochromafinnym tzv. ECL NEN-y (enterochromaffin-like
cells) st najcastejSie. Vznikaji najmé v oblasti tela a fundu zaludka.

NEN-y z inych buniek — enterochromafinnych produkujicich sérotonin, gastrinovych buniek
alebo d’alsich (s produkciou ACTH a pod.) st vel'mi zriedkavé - tvoria menej ako 1 % vsetkych.
Vyskyt - v tele a v antre zaludka.

NEC a MANEC st vel'mi zriedkavé a tiezZ mézu vzniknat' v kazdej Casti zaludka.

2. Neuroendokrinné nadory duodena a tenkého ¢reva:

a.

NE nadory duodena a proximalnej Casti tenkého c&reva - jejuna (tzv. foregut NEN-
y). Duodenalne NEN-y tvoria podl'a SZO 5,7 - 7,9 % zo vSetkych NEN-ov GIT-u. Stredny
vek vyskytu v ase diagnozy je 6. dekada. Vyskyt je mierne vyssi u muzov. Az 80-90 % nadorov
je Klinicky afunkénych. Diagnostikuji sa na zaklade lokalnych prejavov nadoru alebo nahodne
pri endoskopii hornej ¢asti GIT-u. NajcastejSie prejavy su bolest’, ikterus, nauzea, zvracanie,
krvacanie, anémia, obStrukcia duodena. V skupine funkcne aktivnych nadorov prevladaju
symptomy Zollingerovho-Elisonovho syndromu, symptomy sposobené nadprodukciou
somatostatinu a karcinoidovy syndrom. Polovica az tretina duodenalnych NEN-ov tvoria
NET-y G1, d’alej nasleduji NETy G2, zatial' co NEC-y su aj v tejto lokalizacii zriedkavé
(priblizne 1 — 3 % zo vSetkych). U pacientov s duodenalnym NEN-om a syndromom MEN 1,
alebo pri viacpocetnych nadoroch duodena je potrebné genetické vySetrenie na syndrom MEN
1.

NE nadory ostatnych casti tenkého creva (distalneho jejuna a ilea). Karcinoidy tenkého
Creva tvoria 13 —24 % zo vSetkych nadorov tenkého ¢reva a 17 — 46 % zo vSetkych malignych
nadorov tenkého Creva. U 29 — 41 % pacientov je karcinoid tenkého ¢reva multicentricky.
Existuje pozitivna korelacia medzi velkostou NEN-u a vyskytom metastaz. Nadory mensie
ako 1 cm maji 20 — 30 % incidenciu uzlinovych alebo peceniovych metastaz, nadory velkosti 1



-2cm 60 — 80 % incidenciu uzlinovych metastdz. Pri nddoroch vécsich ako 2 cm je incidencia
pecenovych metastaz 40 — 50 % a uzlinovych az 80 %. Najvyssia incidencia je v 4. dekade.
Neuroendokrinné nadory apendixu. St zriedkavé, sii¢asne vsak tvoria takmer ¥ vetkych NEN-
ov GIT-u a viac ako 'z - % vSetkych nadorov apendixu. Klinick4 incidencia: 2 —3/miliony/ rok
s prevahou vyskytu u Zien (muzi : Zeny (dalej len ,M:Z%) M:Z=1:2). Incidencia vrcholi v
skupine 15 — 19 roénych Zien a 20 — 24 ro¢nych muzov. Prevalencia: 0,03 — 0,69 %. NEN-y
apendixu vychadzaju zo subepitelidlnych endokrinnych buniek, ktoré sa nachadzaji v lamina
propria a v submukoéze steny apendixu. NajcastejSie si lokalizované v distalnej Casti
(hrote) apendixu (60 — 70 %), zriedkavejsie Vv tele (5—21 %), na baze (7 — 10 %), resp. diftizne
(1,5 - 3,5 %). Nadory s rozmermi nad 2 cm sa vyskytuji spolu s blizkymi a vzdialenymi
metastazami v 30 — 60 % pripadov, kym nadory s rozmermi mensimi ako 1 cm takmer vobec
nevytvaraju metastazy. Diagnostika: najcastejSie sa diagnostikujt ndhodne pocas
apendektomie. Asociacia s karcinoidovym syndromom je zriedkava, vyskytuje sa len pri
nadoroch so vzdialenymi metastdzami. Neuroendokrinné nadory apendixu zahifiajii okrem
najcastejSich G1 a G2 NET-ov a extrémne zriedkavych NEC-ov aj tzv. goblet cell karcinoid
(GCC), cize karcinoid z ,,poharikovitych®, resp. prstencovitych buniek.

i Goblet cell karcinoidy (GCC) su osobitnou klinickou a patologickou entitou s
rozdielnym, ale istym malignym potencidlom. Vyrastaju z pluripotentnej bunky
apendixu s divergentnou neuroendokrinnou a zlazovou (hlienotvornou)
diferenciaciou. Rozmery — vi¢sie ako NEN-y, v priemere 1 - 5 c¢m, rast: difizne
infiltrativny, agresivnejsi priebeh ako klasické endokrinné nadory apendixu. Preto
si vyzaduju rozdielne diagnostické a terapeutické postupy. Incidencia GCC je
0,05/100 000/rok (The Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
Program of the National Cancer Institute 1973 — 2001). Median vyskytu je v 5.
dekade zivota, druhy vrchol je v 7.dekade. Vyskyt je rovnaky u obidvoch pohlavi.
Ich nadorovou transformaciou méze vzniknut MANEC.

ii. Neuroendokrinné nddory hrubého creva a rekta. Najcastejsi vyskyt: colon
descendens a rektosigmoidealna oblast’ (tzv. ,,hindgut NEN-y*). Tvoria priblizne
27 %, kym rovnaké nadory v céku a colon transversum (tzv. ,,midgut NEN-y*)
tvoria priblizne 8 % vsetkych NEN-ov GITu, z toho nadory céka tvoria 3,5 %.
NajcastejSie ide o NET-y Gl alebo G2, neuroendokrinné karcindmy su
zriedkavejsie. Vrchol vyskytu je v 7. dekade zivota. Vicsina NEN-ov tejto
oblasti ma v Gase stanovenia diagnozy priemer asi 5 c¢m. Incidencia funkéne
aktivnych NEN-ov kolonu a rekta je extrémne nizka. Tieto nadory moézu
obsahovat’ aj bunky s produkciou sérotoninu a somatostatinu. Az 40 % NET-ov
céka ma v Case stanovenia diagndzy vzdialené metastazy.

iii.  Neuroendokrinné nadory pankreasu. Su zriedkavé - incidencia klinicky
manifestnych pankreatickych endokrinnych tumorov (PET) - 4 —12/milion
obyvatelov. Podl'a vyluovania hormonalne aktivnych latok do krvi sa delia
na funkcéné a nefunkéné. Z funkénych PET-ov je najcastejsi inzulinom (17 %
incidencia), nasleduje gastrinom (15 %). Z ostatnych funkénych nadorov
pankreasu je to: VIP-om (2 %), glukagonom (1 %), karcinoid (1 %),
somatostatinom (1 %). ZvySok tvoria extrémne raritné nadory: tumor produkujici
ACTH (ACTH-6m), GRF-6m (growth hormone releasing), tumor produkujtci
kalcitonin. VidcSina funkénych pankreatickych neuroendokrinnych nadorov su
dobre diferencované nadory, tj. G1, resp. G2 NEN-y. Bioptické vySetrenie
umoziuje identifikovat’ syntézu prislusného horménového produktu v cytoplazme
buniek nadoru - to je jednym z kritérii moznej klasifikacie pankreatickych NEN-
ov. Funkéne aktivne nddory tvoria menej ako 10 % zo vSetkych pankreatickych
endokrinnych nadorov. Podla klasifikdcie SZO patria najcastejSie do skupiny
NEN-ov G2, pripadne G1. Priemerny vek pacientov v ¢ase diagndzy je 50 — 55



rokov, distribucia medzi pohlaviami je rovnaka. Pankreatické endokrinné nadory
sa vyskytuju u 50 - 100 % pacientov s MEN I syndromom.

Klasifikacia

Etioldgia vzniku NEN-0V nie je presne objasnena. Vyskytuju sa zviésa sporadicky, alebo v malom percente st
sucastou syndromu mnohopocetnej endokrinnej neoplazie (tzv. MEN). V sucasnosti existuje pomerne malo
udajov o familiarnom vyskyte.
Klasifikacia GEP NEN-ov.
Klasifikaéné kritéria Svetovej zdravotnickej organizacie (d’alej len ,,SZO alebo WHO*) z r. 2010 a pravidelne
inovované kritéria eurdpskej pracovnej skupiny tzv. ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society), nie su
vzdy identické.
Zakladom klasifikacie oboch organizacii je rozdelenie NEN-ov podl'a miesta ich vzniku a hormonalnej aktivity,
ktoré zahtna aj biopticka analyzu vratane urCenia stupiia malignity (gradingu), ako aj d’alSie analyzy na urcenie
klinického $tadia ochorenia (stagingu).
Bioptické vySetrenia su obligatornou podmienkou diagnostiky NEN-ov a to spolu s principom tzv. druhého
,Citania“ v ramci centralizovaného programu v Slovenskej republike.
Okrem miesta vzniku sa v klasifikacii uplatiiuje makroskopicka, mikroskopicka a imunohistochemicka analyza
nadorového tkaniva.
V nej sa stanovuje:

a) index proliferaénej aktivity pomocou tzv. Ki-67 indexu

b) index mitotickej aktivity (tzv. MAI), vyjadreny poctom mitotickych figar na 10 tzv. velkych zornych

poli (tzv. HPF high power field).

Gradingovy systém klasifikacie NEN-ov:

Podl'a WHO Kklasifikacie st neuroendokrinné nadory (NEN) rozdelené na dobre diferencované neuroendokrinné
tumory (NET) a zle diferencované neuroendokrinné karcindémy (NEC). Inicidlne sa predpokladalo, ze
vSetky G1-G2 tumory st dobre diferencované a vSetky G3 tumory st zle diferencované. Avsak dobre
diferencované NETy, zvlast pankreatické, mo6zu mat’ zriedkavo proliferaény index >20%. Tito pacienti prezivaju
dlhsie ako pacienti so zle diferencovanym NEC, ale krat$ie ako pacienti s dobre diferencovanym NET. Tieto dobre
diferencované NETy s vysokym proliferaénym indexom su charakterizované pravidelnou cievnou sietou,
absenciou nekroz a dezmoplastickej stromy, nemaji expanzny rast. Dobre diferencovand morfoldgia koreluje s
proliferaénym indexom Ki-67 medzi 20-50%.

Na zaklade proliferacnej aktivity vyjadrenej indexom Ki-67 sa klasifikuja podla SZO klasifikéacie
neuroendokrinné nadory (NEN-y) — tabul’ka ¢.2.

TabuPka ¢. 2

Grading neuroendokrinnych nadorov SZO 2010

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
' DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH

NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

Grade Mitoticka aktivita na 10 HPF Ki 67 %
Grade 1 <2 <3
Grade 2 2-20 3-20
Grade 3 >20 >20

V roku 2017 bola schvalena nova klasifikacia SZO pankreatickych NEN- tab. 3.



TabuPka ¢. 3

SZ0 2017 Klasifikacia pankreatickych neuroendokrinnych nadorov

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
' DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH

Standardne

NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

Neuroendokrinny tumor
NET G1/G2/G3
(Dobre diferencovana neuroendokrinna neoplazma)

Neuroendokrinny karcinom
NEC G3
(Slabo diferencovana neuroendokrinnd neoplazma), vel’ko- alebo malobunkovy typ
Zmiesana neuroendokrinna/non-neuroendokrinnd neoplazma
MINEN

Stagingovy systém klasifikdcie NEN-ov: Vychadza zo vSeobecne platnych kritérii systému TNM, v niektorych
lokalizaciach GEP oblasti st kritéria podl'a klasifikacie ENETS aj SZO identické, v inych scasti odli$né.
TNM Kklasifikacia je uvedena v tabul’ke €. 4.



Tabulka ¢. 4

T kategoria TNM Klasifikacie jednotlivych GEP NEN podla ENETS (2006, 2007)

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH
NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

T deskripcia zalidok duodenum, proximalne jejunum dolné jeunum, ileum apendix
hrubé ¢revo, rektum pankreas
T0 primarny tumor nemozno hodnotit’ rovnako vo vsetkych lokalizaciach
X primarny tumor nie je pritomny rovnako vo vsetkych lokalizaciach

Tis tumor in situ | Tis/dysplazia < 0,5 cm

infiltruje lamina propria alebo submukozu a velkost' <1 cm

infiltruje sliznicu alebo submukézu a vel'kost < 1 cm

T1 tumor infiltruje submukoézu a muscularis propria a velkost < 1 cm

infiltruje sliznicu alebo submukoézu: Tla: vel'kost < 1 cm T1b: velkost’ 1-2 cm
ohrani¢eny na pankreas a vel'kost’ < 2cm

infiltruje muscularis propria alebo subserozu alebo velkost > 1 cm

infiltruje muscularis propria alebo velkost' > 1 cm

<2 cm infiltruje submukoézu, muscularis propria a/alebo minimalne (do 3 mm)
sebserozu/mezoapendix

infiltruje muscularis propria alebo vel'kost > 2 cm

infiltruje do pankreasu alebo do retroperitonea

penetruje serozu infiltruje do pankreasu alebo retroperitones

infiltruje subserdzu > 2cm a/alebo s extenzivnou (viac ako 3 mm) invaziou do

T3 tumor subser6zy/mezoapendixu

infiltruje subserozu/perikolické a perirektalne tukové spojivo

infiltruje do pankreasu alebo do retroperitonea

infiltruje okolité struktiry peritoneum alebo iné organy/struktiry a/alebo perforuje
visceralne peritoneum alebo iné organy

T2 tumor

T4 tumor

Staging neuroendokrinnych nadorov duodena, jejuna, ilea, apendixu, kolon a rekta st uvedené v tabul’kach ¢. 5,
6, 7.

TabulPka ¢. 5

Stadium ochorenia neuroendokrinnych nadorov jejuna a ilea

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH
NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

Stadium choroby T primarny tumor M - metastazy
I Tl NO MO
IA T2 NO MO
IIB T3 NO MO
T A T4 NO MO
I B akékol'vek T N1 MO
v akékolvek T akékol'vek N Ml




Tabulka ¢. 6

Stadium ochorenia neuroendokrinnych nidorov apendixu

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
' DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH

Standardne

NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

Stadium choroby T primarny tumor M - metastazy
I T1 NO MO
IIA T2 NO MO
IIB T3 NO MO
ITA T4 NO MO
IIB akeékolvek T N1 MO
v akékol'vek T akékol'vek N M1

Tabulka &. 7
Stadium ochorenia neuroendokrinnych nadorov kolénu a rekta

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH

NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

Stadium choroby T primarny tumor M - metastazy

TA Tla NO MO

IB T1b NO MO

IIA T2 NO MO

IIB T3 NO MO
ITA T4 NO MO

1B akékolvek T N1 MO

v akeékolvek T akékol'vek N M1

Klinicky obraz

Neuroendokrinné nadory traviaceho traktu tvoria heterogénnu skupinu nadorov vychadzajucich z rozdielnych
anatomickych Struktir a preto maju rozdielne klinické prejavy a biologické charakteristiky. Klinické prejavy
neuroendokrinnych nadorov traviacej trubice su dlhodobo nespecifické, prejavuju sa dyspeptickym syndromom,
nafukovanim, intermitentnymi bolestami, obCasnymi hnackami a preto spravne stanovenie diagnozy je
oneskorené v priemere o 5 rokov.

Karcinoidny syndrom je pritomny u 10 - 18 % pacientov s neuroendokrinnym néadorom, ktorého bunky
syntetizuju a do séra pacienta vyluCuji sérotonin a jemu biologicky podobné latky. Prejavy syndromu
st vazomotorické, kardidlne a gastrointestinalne. Najcastejsie si: flush (80 %), hnacka (76 %), kardialne
poskodenie (41 — 70 %) a bronchidlna astma alebo astma - like syndrom (25 %).

Az 60% pacientov s NEN-om produkujucim sérotonin byva asymptomatickych, pretoze hormonalne aktivne
latky uvol'nené z nadoru sa inaktivuja pri prvom prechode krvi pecenou. Klinicky manifestné prejavy syndromu
sa teda objavuju v pritomnosti metastaz v peceni, alebo ak je nador lokalizovany mimo gastrointestinalneho traktu
a uvolfiované hormonalne latky sa vyplavuju priamo do velkého obehu — napriklad pri nddoroch v ovariach,
testes alebo plucach- sila dokazov IL.A.



Komplikacie NEN-ov lokalizovanych v traviacom trakte moézu byt prvym klinickym prejavom ochorenia, patri

sem:

krvacanie okultné, neskor aj makroskopické,

subiledzne stavy,

infarceracia creva pri postihnuti mezentéria fibr6zou alebo tahom nadora,

pri torpidnych hnackach malnutricia s hydromineralnym rozvratom,

pri karcinoidnom syndrome je vaznou komplikaciou postihnutie endokardu a chlopni pravého srdca -
stenoinsuficienciou pulmondlnej chlopne a insuficienciou trikuspidalnej chlopne. Karcinoidové srdce sa
prejavuje zvySenou napliiou jugularnych vén a pritomnost'ou systolického Selestu nad pulmonalnou a
trikuspidalnou chloprnou, pravostrannym srdcovym zlyhavanim ( venostaza v peCeni a v traviacom trakte,
ascites, edémy dolnych koncatin, zhorSenie renalnych funkcii).

Neuroendokrinné nadory pankreasu: Klinicky obraz NE nadorov pankreasu zavisi od funkénosti nadoru. Medzi
nespecifické priznaky patri:

1.

strata chuti do jedla,

unavnost’,

ikterus,

poruchy pasaze utlakom na okolité Struktury

Hormonalne inaktivne neuroendokrinné tumory pankreasu:

Vzhl'adom na skuto¢nost’, ze tieto nadory neprodukuju hormonalne aktivne latky, ktoré by viedli k nejakym
klinickym symptomom, je ich diagnostika oneskorena. Nador moze byt objaveny nahodne pri CT alebo
ultrasonografickom vySetreni indikovanom z inych pri¢in. Alebo sa manifestuje Gtlakom okolitych Struktar (

ikterus).
2. Hormonalne aktivne -funk¢éné pankreatické nadory:
Inzuliném:
V klinickom obraze dominuju priznaky zapri¢inené hypoglykémiou. Ide o 2 skupiny priznakov:
1. priznaky z nedostatku glukdzy v CNS- neuroglykopénia :
- bolest hlavy,
- slabost,
- poruchy vizu,
- zmiétenost’,
- agresivita,
- prechodne priznaky imitujice nahlu cievnu mozgovt prihody ( parézy, zavraty).
2. priznaky z aktivacie sekrécie kontraregulacnych horménov:

- uzkost),

- bledost’,

potenie,

- tachykardia,

- vzostup krvného tlaku.

Nemenej dolezitym symptémom je progresivny narast hmotnosti, ktory vyplyva z Gpravy stravovacich navykov.

Gastriném: Predpoklada sa Ze, gastrindmy st zodpovedné za 0,1% vSetkych dvanastnikovych vredov. Typicka

je pritomnost’ peptickych vredov s recidivujucimi komplikaciami a rezistenciou na bezné terapeutické postupy.
Vredy sa objavuju aj na atypickych miestach, v ezofagu, ale aj postbulbarne.
Najcastejsimi klinickymi priznakmi su:

- bolesti v oblasti epigastria,

- krvacanie,

- anemicky syndrém,

- pylorostendza,

- patognomicky vyznam moze mat suCasny vyskyt vodnatych hnaciek (vySe 40 %), ktoré sa u
pacientov s beznymi peptickymi vredmi nevyskytuju.
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VIP6m: v klinickom obraze dominuje vodnatd, choleriformna hnacka, ktora je v 53% pripadov intermitentna, v
47% trvala. Pritomna je hypochlorémia, hypokaliémia a metabolicka alkaloza. Tento subor priznakov sa oznacuje
ako Verner- Morrisonov syndrom. U Casti pacientov mdze byt pritomna aj porucha glukézovej tolerancie,
hypokaliémia a nefropatia.

Somatostatindm: dominuju poruchy motility v trdviacom trakte, hnacky so steatoreou alebo bez nej,
cholecystolitiaza. Objavuje sa diabetes mellitus. Vzhl'adom na skuto¢nost, ze ide o velké tumory, v klinickom
obraze mozu byt pritomné aj prejavy obstrukéného ikteru.

Glukagoném: v klinickom obraze je typicky migrujuci nekrolyticky erytém, niekedy sprevadzany stomatitidou
a cheilitidou. Pritomna je gluk6zova intolerancia pripadne diabetes mellitus, hnacky a anémia. Nasledkom
svalového katabolizmu je v popredi vyrazna svalova slabost’. Pacienti chudnu, vahovy ubytok moéze byt 20-30
kg. Pritomnd moéze byt anémia a psychické zmeny. Tromboembolicka choroba vyskytujiica sa pri inych
malignitach je u tychto tumorov zriedkavostou .

Nadprodukcia kalcitoninu z neuroendokrinného nadoru pankreasu je raritna. Prejavuje sa hnackami bez
hypochlorémie a metabolickej alkaldzy, malnutriciou.

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy

Pacient s klinickymi priznakmi suspektnymi z pritomnosti GEP-NENu by mal byt’ odoslany na pracovisko so
skusenostami v diagnostike a liecbe tychto nadorov.

Pri stanoveni diagnézy NET vychadzame z anamnestickych tidajov pacienta, klinickych prejavov, fyzikalneho
vySetrenia, laboratornych parametrov a vysledkov zobrazovacich modalit- sila dokazov I11.A

Histologicka diagnostika je zakladnym predpokladom pri stanoveni diagnézy.

(1) InStrumentalne a zobrazovacie diagnostické metodiky.

a) Endoskopické vySetrenia traviacej trubice: gastrofibroskopia, duodenoskopia, jejunoenteroskopia,
kolonoskopia, rektoskopia, endoskopicka ultrasonografia, kapsulova endoskopia.

b) Radiodiagnostické vySetrenia: na vySetrenie traviacej trubice je indikované: Rtg, CT a MR
enteroklyza, irigografia alebo kolonografia. CT vySetrenie predstavuje zékladnt radiologickt
metodu na primarnu diagnostiku NEN, staging, sledovanie po operacnom vykone a na monitoring
u¢innosti liecby. CT je dostupna modalita, umoZiujlica rychle a detailné kontrastné vySetrenie
celého tela. Nevyhodou je problém, Ze kostné metastazy Casto unikaju detekcii. CT zobrazenie
pankreatického NETu ako aj metastazy v peceni a v mozgu je inferiérne v porovnani s MR
vySetrenim. Dynamické kontrastné MR vySetrenie peéene a pankreasu je preto preferovanou
metodou hlavne v inicidlnom stagingu a predoperacnej priprave. MR je rovhako preferovanou
metddou na zobrazenie metastaz v mozgu a v kostiach. Ultrasonografia (USG) sa vykonava ako
inicialna diagnostika metastdz v peceni, a USG s kontrastom je excelentna metodika na
charakterizovanie peceniovych 1ézii porovnatel'na s CT a MR. USG je rovnako metodou volby na
vykonanie cielenej biopsie z lozisk v abdominalnej dutine na histologické vySetrenie. CT-
navigovana biopsia je indikovana na biopsiu lozisk v hrudniku a v kostiach. Endoskopicka
ultrasonografia ( EUS) je najsenzitivnejSou metdodou na diagnostiku pankreatického NET a tiez
umoziuje cielenu biopsiu z loziska.

Scintigrafické zobrazovacie metody:

Indikuje ich klinicky onkolog, gastroenterolog, endokrinolég pri jednoznaénom a laboratérnom
naleze sved¢iacom pre GEP-NEN v ramci primodiagnostiky, neskor v stanovenych intervaloch v
ramci follow up pacienta (uvedené v Casti sledovanie). Somatostatinové receptorové zobrazenie
s 68 Ga-DOTA-somatostatinovym analogom PET/CT ma najvysSiu senzitivitu na zobrazenie
vacsiny typov NET a je indikované na staging , predoperacné zobrazenie a restaging. Je schopné
zobrazit’ aj malé ¢revné nadory, metastazy v lymfatickych uzlinadch a v kostiach. Je v stcasnosti
metddou 1. volby z diagnostickych modalit nuklearnej mediciny. Somatostatinova receptorova
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scintigrafia (SRS) ma byt indikovana len pokial’ nie je PET/CT s 68-Ga DOTA somatostatinovym
analdgom dostupné. Je totiz podstatne menej senzitivna.
Somatostatinova receptorova scintigrafia (SRS) Octreoscan pouziva indiom znatkovany oktreotid
— In 111 -DTPA-d-Phe-octreotid. Lokalizacia primarneho nadoru sa dari v 60-86% pripadov,
pritomnost’ metastatickych lozisk v 86-95%. Vynimku tvoria inzulinémy, kde je senzitivita len okolo
45-60%.
SenzitivnejSim vySetrenim pre neuroendokrinné nadory je PET CT so $pecifickym prekurzorom:
11C-5-hydroxy-L-tryptofan 18F-FDOPA-PET.
Pozitrénova emisna tomografia — PET/CT s 18-fluorodoexygluk6zou nie je dostatoéne
senzitivnou modalitou pri dobre diferencovanych NEN Gla G2, ma naopak vysoku senzitivitu pri
zle diferencovanych neuroendokrinnych karcinémoch G3.
Pozitivny nalez pri 18 FDG PET/CT indikuje horsiu prognozu.

€) Biopsie: cielend biopsia z primarneho alebo metastatického loziska, histologizacia a nasledna
klasifikacia nadoru, vratane gradingu a stagingu.

Histologicky nalez z biopsie NE nadora musi obsahovat’
Povinne:
Morfologia a diferenciacia vzorky farbenej hematoxylin eozinom
Imunohistochemické farbenie na neuroendokrinné markery: synaptofyzin a chromogranin A
Imunohistochemické farbenie na marker proliferacie: Ki-67/MIB1
Volitelne:
Imunohistochemické farbenie na hormény ako inzulin, gastrin, serotonin a iné: v kontexte s hormonalnou
symptomatologiou,
pecenové metastazy pri neznamom primarnom origu alebo pri follow-up naddoru s hormonalnym syndromom
Imunohistochemické farbenie na transkripéné faktory (TTF1, CDX2, Isl-1): v kontexte karcindmu nejasného origa
Imunohistochemické farbenie na somatostatinové receptory receptor (napr. SSTR2): ak nie je k dispozicii in
vivo technika ako somatostatinova receptorova scintigrafia
Imunohistochemické farbenie na cievne markery: na potvrdenie angioinvazie
Na zaklade programu centralizovanej bioptickej diagnostiky GEP NEN-ov v SR je potrebné po skonceni
primarnej diagnostiky na lokdlnom pracovisku patologie zaslat’ biopticky material NEN-u na druhé citanie a
registraciu do Ustavu patologickej anatomie Jesseniovej Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej
nemocnice v Martine, ktory je centrom uvedeného programu, alebo do Ustavu patologie Slovenskej zdravotnickej
univerzity a Onkologického Ustavu Sv. Albety v Bratislave. Registracia pripadu v centre prispieva k
Standardizacii bioptickej diagnostiky a umoznuje aj $pecifické imunohistochemické vysetrenie.

d) Echokardiografické vySetrenie s dopplerom zamerané na postihnutie endokardu a chlopni (najméa

pulmonalnej a trikuspidalnej) a na znamky pravostrannej srdcovej insuficiencie.

(2) Laboratorna diagnostika:
a. Stanovenie hormonalnej aktivity neuroedokrinného nadoru:

Stanovenie kyseliny 5-hydroxyindoloctovej v moéi (5-HIOK): sérotonin sa metabolizuje na kyselinu 5-
hydroxyindoloctovtl ( 5-HIAA ), ktora sa vylucuje oblickami. Az 75 % pacientov s karcinoidnym syndromom
vylu¢uje mogom viac ako 50 mg 5-HIOK za 24 hodin. Specifickost’ vySetrenia je za dodrzania podmienok zberu
mocu prakticky stopercentnd. Podmienky zberu mocu: vylucit’ zo stravy banany, kofein, orechy, avokado, melon,
slivky, kakao, syry s plesiiou, z liekov paracetamol, kyselinu acetylsalicylovu, inhibitory monoaminooxidazy.
Viacsina karcinoidov lokalizovanych v zaludku sa vyznaCuje chybanim dekarboxylazy aromatickych L-
aminokyselin v nadorovej bunke. V tejto skupine pacientov sa odporuca stanovovat’ 5- hydroxytryptofan v sére.
Tito pacienti mézu mat’ zvySent hladinu sérotoninu v moci, nakol'ko oblicky obsahuju dekarboxylazu
aromatickych L-aminokyselin.
Inzulindm:
Diagnoza: je klinicko — biochemicka:

1. klinické priznaky hypoglykémie,

2. nélez glykémie pod 2,5 mmol /I,

3. hladina imunoreaktivneho inzulinu ( IRI ) nad 10 uU / ml a
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4. C-peptid (CP ) nad 1,5 ng / ml.

Bazalne hladiny glykémie a hormonov vsak nemusia byt’ dostato¢ne preukazatelné pre jednoznacnii diagnézu
inzulindmu. Preto je ¢asto potrebné doplnit’ dynamické testy. Hladovy 72-hodinovy test sa v§eobecne poklada za
zlaty Standard na potvrdenie endogénneho hyperinzulinizmu. Ukoncuje sa pri manifestnych priznakoch
hypoglykémie, ev. pri dosiahnuti hypoglykémie ( muzi pod 2,7 mmol/l, Zeny pod 2,2 mmol/l).

Gastrinom:

Diagnostika: je zaloZena na laboratérnom potvrdeni vysokych hodnot bazalneho sérového gastrinu (BSG) pri
sucasnej hypersekrécii kyseliny chlorovodikovej HCl (rovnako vysoké hodnoty BSG zistujeme aj pri
achlorhydrickych stavoch). Za jednoznacne pozitivne sa povazuju hodnoty BSG nad 1000 pg/ml, avsak
podozrenie na ZES mame uz pri hodnotach nad 100 pg/ml. V pripade hraniénych hodndt (100-150 az do 500
pg/ml) treba robit’ provokacné diagnostické testy (sekretinovy, glukagénovy, kalciovy, proteinovy). Selektivny
intraarterialny sekretinovy test (STAST) s odbermi krvi z hepatalnych vén na stanovenie koncentracie peptidovych
hormoénov. Sekretinovy test vSak nie je v SR dostupny.

VIPOm:

Diagnostika: zvySenie hladiny vazoaktivneho intestindlneho peptidu v sére ( v SR nedostupné), pritomna
hypochlorémia, hypokaliémia.

Somatostatinom

Diagnostika: zvySena hladina somatostatinu v sére ( v SR t. ¢. nedostupné).

Glukagonoém :

Diagnostika: zvy$ena hladina glukagonu v sére.

Ostatné raritné funkéné nadory pankreasu: mozu produkovat ACTH, kortizol, rastovy hormén (STH), PTH,
kalcitonin. Stanovujeme ich hladinu v sére.

Karcinoidové srdce (CHD): indikované je vySetrenie hladiny - N-terminal pro-brain natriuretického peptidu
(NT-pro-BNP), ma vysoku senzitivitu a Specificitu (87 ad 80%) v predikcii CHD u pacientovs NET a koreluje
s prezivanim pacientov IIIB.

b) Nadorové markery:

Dnes je markerom 1.vol'by stanovenie hladiny chromograninu A. Je samostatnym prognostickym faktorom
nakol’ko jeho vzostup hovori o recidive alebo progresii ochorenia. V ramci diferencialnej diagnostiky je nutné si
uvedomit, Ze k zvySeniu hladiny CGA vedie aj uzivanie blokatorov protonovej pumpy, chronickd atroficka
gastritida, neSpecifické zapaly €reva, gravidita, renalna insuficiencia ¢i myastenia gravis. III. A. Hladina neur6n
$pecifickej enolazy (NSE) byva vysSia u pacientov s malignymi formami neuroendokrinnych nadorov. V pripade
Gobblet cell karcinoidu apendixu sa stanovovanie CGA neodporuca. Ako nadorové markery sa v tomto pripade
stanovuju hladiny CEA, CA-19-9 a CA-125.

Liecba
Lie¢ba NEN-ov sa deli na liecbu

- zakladného ochorenia,
- symptomatickt.

Eurépska asociacia neuroendokrinnych tumorov (ENETS) odporuca liecbu neuroendokrinnych nadorov
indikovat’ nielen podl'a klasifikacie TNM, ale aj podla §tadia ochorenia.

(1) Chirurgicka liecba
Na prvom mieste je resekcia nadoru a resekcia metastaz.

a) Gastroduodenalna lokalizacia — podl'a lokalizacie a velkosti nadoru sa vykona
- endoskopické odstranenie u nadorov mensich ako 1 cm,
- resekcia s regionalnou lymfadenotémiou u véac¢sich, viacpocetnych alebo rekurentnych nadorov,
- totdlna gastrektomia u sporadického karcinoidu zaludka s pritomnymi metastdzami,
- resekcia s regionalnou lymfadenotémiou pri lokalizacii ndadoru v duodene, pripadne endoskopicky
vykon formou polypektomie, laparoskopickej resekcie alebo lokalnej transduodendlnej resekcie.
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b) NET -karcinoid tenkého &reva
- resekcia hlboko do =zdravého tkaniva, odstranenie regionalnych lymfatickych uzlin,
intraabdominalna debulkizacia pre sklon k metastazovaniu,
- rozsiahle resekcie tenkého ¢reva sa neodporacaji pre riziko vzniku syndromu kratkeho Ereva- 11.A.
c) Karcinoid apendixu
- apendektomia pri nddoroch mensich ako 1 cm,
- pravostranna hemikolektomia pri nddorov vicsich ako 2 cm lokalizovanych na baze so Sirenim do ciev,
perineuralnym Sirenim,
- radikalnejsi vykon pri postihnuti mezoapendixu a lymfatickych uzlin hlavne v mladsom veku,
- Goblet Cell karcinoidu - hemikolektomia a u Zien aj bilateralna salpingo ovarektomia.
d) Neuroendokrinny nador hrubého ¢reva
- endoskopicka polypektomia u nadorov mensich ako 1 cm bez prerastania do hlbsej vrstvy steny creva,
- pri vacsich nadoroch indikovana je resekcia postihnutého useku ¢reva a resekcia metastaz.
e) Neuroendokrinny nador rekta
- endoskopické polypektomia u nddorov mensich ako 1 cm bez prerastania do hlbsej vrstvy steny Creva,
- excizia u nadorov mensich ako 1 cm,
- radikalna nizka resekcia alebo abdominoperinealna resekcia u nadorov véacsich ako 2 cm v stadiu T3,T4
s gradingom G3 lebo pri nadoroch s infiltraciouokoregionallnych lymfatickych uzlin- 1. A.
f) Pankreatické NENy
- resekcia nadoru je jedinou kurativnou lieCbou. Typ operacie — Whippleho resekcia, distalna
pankreatektomia, enukledcia nadora spojena s resekciou, zavisi od lokalizacie tumoru I11.A.
Gastrinom:
Optimalna lie¢ba - uplné chirurgické odstranenie nadoru. Casté zlyhanie lokalizaénej diagnostiky - probatérna
laparotomia s pokusom lokalizovat’ nador peroperacne. Pri vSetkych podozrivych 1éziach treba vykonat biopsiu
a rychle histologické vySetrenie. Za pomoci intraoperatnej USG mozno detekovat’ aj loziska v hibke pankreasu.
V pripade loZiska (alebo viacerych lozisk) v hibke parenchymu v oblasti tela a chvostu pankreasu sa robi distdlna
pankreatektomia. Pri hlbokych 1éziach v hlave pankreasu a mnohopocetnych duodenalnych 1éziach sa odportaca
duodenopankreatektomia. V pripade nedostatonej ucinnosti konzervativnej (antisekreénej) liecby sa v zaujme
ochrany pacienta pred komplikaciami vredovej choroby odportaca urobit’ totalnu gastrektomiu, ktora ma aj napriek
pokroku konzervativnej lie¢by stale svoje opodstatnenie.
Inzuliném:
Pankreatické NENy nefunkéné
Chirurgicka liecba — malé, lokalizované dobre diferencované nadory (pod 2 cm) - nutné zvazit pomer
chirurgické riziko/benefit.
Profylakticka resekcia pankreasu u pacientov so syndromom MEN-1 s viacpocetnymi nadormi pankreasu ma
za ciel: zabranit’ vzniku malignej diferenciacie v buducnosti.
Chirurgicky debulking neresekovatel'ného nadoru pankreasu sa neodporuca, s vynimkou pacientov, kde je snaha
predist komplikacidm z rastu nadoru — I11.B.
Karcinoidové srdce: Postihnutie chlopni pravého srdca pri karcinoidnom syndréome - indikovana je nahrada
postihnutej chlopne.
g) Metastazy v peCeni
- chirurgické riesenie: podl'a lokalizacie segmentalna resekcia, lobektomia alebo parcidlna hepatektomia.
Resekcia pecenovych metastdz je indikovana len ak sa da redukovat’ nadorova masa najmenej o 90 %
(cca 10 % pacientov). Chirurgicky vykon by mal byt realizovany na pracoviskach so skusenostami, s
mortalitou pod 5 % a morbiditou pod 30 %.
- laparoskopicka termalna ablacia alebo radiofrekvenc¢na ablacia — I11.A,
- TACE - transarteridlna chemoembolizacia,
- TAE - transarterialna emboliz4cia.

(2) Systémova liecba NEN pozostava z biologickej lie¢by, cielenej lieCby a chemoterapie.
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A. Biologicka liecba zahina lieCbu somatostatinovymi analogmi (SSA) a interferénom alfa.
SSA su indikované na liecbu symptémov spdsobenych nadprodukciou hormonalne aktivnych latok nadormi
akymi su karcinoidovy syndrom a syndromy patriace k duodenalnemu alebo pankreatickému funkénému NET
(napr. gastrindm, inzulindm, glukagoném,..).
Maligny inzulindm s pozitivitou SSR typu 2 mdze odpovedat’ na SSA, treba vSak byt opatrny, pretoze paradoxne
mdze dojst k prehibeniu hypoglykémie potladenim sekrécie glukagonu. SSA st indikované aj pre svoje
antiproliferacné ucinky na nddorovu bunku, ktoré boli potvrdené stidiami:
- antiproliferativny uG¢inok liecby oktreotidom LAR pri pokrocilych nefunkénych NEN-och podla
PROMID (Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective Randomized Study of the Effect of Octreotide
LAR in the control of tumor growth in patients with Metastatic Neuroendocrine Midgut Tumors) - I1.A.
- antiproliferativna lie¢ba pokro¢ilych, resp. metastatickych funkénych aj nefunkénych G1 a G2 NEN-ov.
pouzitim oktreotidu LAR a lanreotidu podla CLARINET (randomizovana, 2-slepa, placebom
kontrolovana S§tidia Lanreotidom navodena antiproliferativna odpoved u pacientov s
enteropankreatickymi tumormi) - 1. A.
Oktreotid LAR je registrovany na midgut NETy a NETy neznamej primarnej lokalizéacie, lanreotide autogel je
registrovany na intestninalne, pankreatické NEty a NETy neznameho origa.
Oktreotid a lanreotid st registrované v Eurdpe na liecbu NETov. Oktreotid je dostupny ako kratko ucinkujuca
subkutanna forma a ako dlhodobo u¢inkujuca injekcia na i. m. podanie ( octreotide LAR 10, 20, a 30 mg).
Lanreotid je dostupny len vo forme dlhodobo u¢inkujicej injekcie podavanej hlboko subkutanne. Na Slovensku
st dostupné 60 a 120 mg injekcie. Podavanie SSA je dlhodobé. Podavanie SSA nie je indikované u
neuroendokrinnych karcindmov NEC G3 -I11.B.
V pripadoch refraktérneho karcinoidového syndrému alebo nekontrolovanych inych $pecifickych symptémov
(hnacka,..) m6zu byt SSA podavané v davke vyssej ako doporucena davka alebo skratenim intervalu podavania
z0 4- tyzdnového na 3 alebo 2 tyzdne alebo navySenim déavky. Alternativne ak potrebujeme okamzity
efekt “rescue” , méZeme podat’ oktreotid 100-200 pg s. C.
Pripravky somatostatinu a jeho analégov st uvedené v Tabulke €. 8.

TabuPka ¢. 8

Analégy somatostatinu

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
DIAGNOSTIKA A LIECBA GASTROENTEROPANKREATICKYCH
NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

Superaktivne analogy somatostatinu Davkovanie

nedepotizované Oktreotid 50 -100 ug kontinualne infizie, 2-4x/d s.c.
: Lanreotid 60 alebo120 mg 1x a 28 dni s.c.
depotné = ; o
Oktreotid LAR 10, 20, alebo 30 mg 1x & 28 dni i.m.

Liecba interferonom

-IFN-a 2b je v Europe registrovany na liecbu NET- ov asociovanych s karcinoidovym syndrémom, funkénych
pankreatickych NETov(napr. VIPom, glukagoném, alebo inzulindm) na zlepSenie syndromov z nadprodukcie
aminov a peptidov. Vo vSeobecnosti sa pouziva ako pridana liecba u refraktérneho karcinoidového syndrému
alebo ak SSA nie su preferovanou vol'bou alebo sa zle toleruji. IFN v stGcasnosti nie je registrovany ako liek s
antiproliferativnym ac¢inkom.

Standardne sa podava IFN-0.2b s.c. tri krat tyzdenne v davke 3-5 MU; $tandardna davka IFN-o 2a je 3—4.5 MU
3x tyzdenne, pegylovana forma PEG IFN-a 1x tyzdenne v davke 0.5 pg/kg hmotnosti pacienta. Zacina sa
davkou 50 pg/tyzdenne s.c., davka sa zvySuje v 4-tyzdinovom intervale az do davky 150 pg/tyzden (zavisi od
hmotnosti a tolerability).

Podavanie IFN-a musi byt’ prerusené 3—4 tyzdne pred chirurgickym vykonom alebo TACE/TAE, pred PRRT a
2-4 tyzdne po vykone.
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B. Cielena liecba

Noveé cielené liec¢iva ako inhibitor m- tor ( mammalian target of rapamycin inhibitor) everolimus a inhibitor tyrozin
kinazy sunitinib su registrované na lie¢bu pokro¢ilych NET-ov.

Everolimus je registrovany na lie¢bu pokroc¢ilého, progresivneho pNET-u a pre pokrodily progresivny grade
1/grade 2 nefunkény NET traviaceho traktu alebo pltc. Everolimus zlepSuje symptomy z endokrinnej
nadprodukcie; zv1ast’ u pacientov s metastatickym malignym inzulindmom. Podava sa v davke 10 mg/denne p.
0. -sila dokazov L.A.

Neziaduce uc¢inky mozu viest’ k preruseniu lieCby u 17-25% pacientov a k redukceii davky u 60% pacientov na 5
mg/denne alebo 5 mg ob deni. Lie¢ba musi byt prerusena 2 tyzdne pred chirurgickym vykonom, idealne je 3 az
4 tyzdne a 2 tyzdne po vykone.

Everolimus sa podava v monoterapii alebo v kombinacii s analdgom somatostatinu - U pacientov s
pokrocilym/metastatickym ochorenim ($tadia RADIANT-2)- L. A.

Sunitinib je p. o. inhibitor tyrozinkinazy receptorov pre vaskularny endotelialny rastovy faktor, .

Je indikovany na lie¢bu pacientov s progresivinym neresekovatelnym dobre diferencovanym pNET-om lokéalne
pokrocilym alebo metastazujiicim.

Dévkovanie: odporuéena davka je 37.5 mg denne p. o. kontinualne.

Davka moze byt redukovand na 25 mg/den alebo 12.5mg/denn v zavislosti od tolerability. Sunitinib ma byt
preruseny 3—4 tyzdne pred a minimalne 2 tyzdne po chirurgickom vykone pre potencialne riziko krvacania a
vplyv na hojenie rany.- . A.

C. Systémova chemoterapia

Efektivita systémovej chemoterapie u dobre diferencovanych NETov (G1) je nizka, s klinickymi odpoved’ami
menej ako 15%. Preto je indikovand na lie¢bu metastatickych NET-ov G2 a NEC-ov G3 akejkol'vek lokalizacie.

- Streptozotocin a 5-FU alebo doxorubicin sa pouZivaja pri nddoroch s nizkym proliferaénym indexom
(Ki67 < 20%),

- Protinadorové lieky (kapecitabin, dakarbazin, 5-fluorouracil a temozolomid) ako monoterapia alebo v
kombindcii - vyuZitie u pacientov pri progresii ochorenia (G1 a G2) po vyCerpani inych moznosti liecby.
Nepreukazali vyznamné zlepSenie prezivania bez progresie alebo celkového prezivania.

- Chemoterapeutické rezimy s oxaliplatinou - zvaZzovat’ u dobre diferencovanych NETov ako zachranna
liecba.

- Systémova chemoterapia (kombinacia streptozotocin a fluorouracil/doxorubicin alebo temozolomid v
monoterapii alebo v kombinacii s kapecitabinom) - indikovana u pacientov s inoperabilnymi
progredujucimi hepatalnymi metastazami Gla G2 NET-ov - 111.B.

- Histologicky anaplastické a malo diferencované nadory (NEC G3) - kombinacia etopozid a cisplatina.

Doteraz nie je k dispozicii druholiniova chemoterapia malo diferencovanych neuroendokrinnych nadorov.
Temozolomid v monoterapii alebo v kombinacii s kapecitabinom (bevacizumabom) vykazuje sl'ubnu aktivitu v
tejto indikacii. Taktiez 5-fluorouracil alebo kapecitabin v kombinacii s irinotekanom alebo oxaliplatinou mézu
byt efektivnou alternativou.

(3) Radionuklidova terapia PRRT (peptid receptor radionuclide therapy)
- Indikovana po zlyhani medikamentdznej liecby.
- Pouziva sa 90Y-DOTA-oktreotid, 177 LU-DOTA- octreotate.
- Radiofarmakum sa vychytava cielene v mieste nadoru.
- Podmienkou na indikaciu je :
- histopatologicky potvrdeny NEN, WHO grading G1/G2 alebo Ki 67 pod 20%,
- vysokd hustota somatostainovych receptorov imunohistochemicky alebo dostato¢na hustota
somatostatinovych receptorov 2. typu pri somatostatinovej receptorovej scintigrafii a Ga68
DOTATOC PET/CT,
- Karnowski index nad 60% .
- Liecba vedie k symptomatickému zlepSeniu u pacientov s pokrocilym ochorenim. Zmiernenie symptomov je
v 80-100%, objektivna odpoved’ -regresia nadoru je medzi 20-40% III.A.
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- Lepsia odpoved je u pankreatickych NETov v porovnani s nadormi ¢reva - III.A. Lie¢ba sa na Slovensku
neposkytuje, poskytuje ju niekol’ko pracovisk v Eurdpe.

(4) Symptomaticka lie¢ba karcinoidového syndromu.
a. Flush- kortikoidy. Inhibujii G¢inok kalikreinu a brania tvorbe bradykininu. Davkovanie: 2 — 40 mg
prednizonu denne.
b.  Zvysena sekrécia histaminu - H2 blokatory.
Hnacky - podavanie antagonistov sérotoninu napr. cyproheptadin, lisurid, metylsergid, antagonistov
serotoninovych receptorov (SHT 3) alosetron, telotristar etiprate.

(5) Liecba karcinoidového srdca

Pacienti so zriedkavou diagnozou karcinoidového srdca vyzaduji liecbu v Specializovanych centrach a
multidisciplindrnym timom zahfmajucim endokrinoléga, onkologa, kardiologa a chirurga so skiisenostami v
liecbe tejto komplexnej choroby. Bez spravne nacasovanej intervencie dojde u NET pacientov s CHD k vzniku
progresivneho pravostranného srdcového zlyhania s paralelne s poklesom prezivania.

Medikament6zna liecba spociva v podavani somatostatinovych analdogov. Spolu s technikami zmensujicimi
nadorovi masu mdze zlepsit’ symptémy ochorenia a oddialit’ vznik srdcového zlyhania.

Profylaxia bakteridlnej endokarditidy nie je u pacientov s CHD indikovana.

Pri pravostrannom srdcovom zlyhani je indikovana diéta s obmedzenim natria, kI'u¢kové diuretika, bandaz
dolnych koncatin.

Pacienti s CHD zomierajui skor na pravostranné srdcové zlyhanie ako na karcinomatézu. Preto je vyrieSenie
postihnutych chlopni dolezité.

U pacientov, ktorych zdravotny stav neumoznuje chirurgicki nahradu chlopni je indikovana baldnova
valvuloplastika na lie¢bu pulmonalne;j a trikuspidalnej sten6zy. Dochadza vSak k rychlemu relapsu po vykone.
Chirurgicka nahrada chlopne je v sii¢asnosti indikovana v skorSom §tadiu ochorenia z dévodu niz$ej mortality a
morbidity stvisiacej s vykonom. Medidn prezivania pacientov po nahrade chlopne sa udava medzi 6 az 11 rokov.
Pouzitie biologickej alebo mechanickej chlopnovej ndhrady je t. ¢. kontroverzné. U biologickej nahrady je riziko
vcasného zlyhania v dosledku vysokej hladiny vazoaktivnych latok u pacienta s NETom. Pouzitie mechanicke;j
nahrady nesie v dosledku nutnej antikoagula¢nej liecby so sebou riziko zvySeného krvacania u pacientov s
hepatalnou dysfunkciou ako aj zvysené riziko trombdzy na chlopni. Vyber typu chlopiiovej nahrady by mal byt
zvazovany u kazdého pacienta individualne.

Specificka lie¢ba funkénych pankreatickych NEN-ov:

a) Inzulindbm: Konzervativna lie¢ba - indikovana v predoperaénej faze a v pripade kontraindikacii
chirurgickej lie¢by. Pozostiva z rezimovych opatreni (Gprava diéty a fyzickej aktivity) a
medikamentoznej liecby. Ciel' medikamentdznej liecby - znizit' sekréciu inzulinu. Mierny
antisekrecny efekt maju Ca-blokatory (Verapamil, Nifedipin) a neselektivne B-blokatory. Silny
antisekre¢ny ucinok ma derivat thiazidu — diazoxid ( nie je dostupny v SR). Vyznamny inhibi¢ny
efekt na sekréciu inzulinu ma aj somatostatin a jeho analoégy. V porovnani s ostatnymi endokrinnymi
nadormi je vSak menej u€inny, lebo receptory pre somatostatin st pritomné len asi v 50 %
inzulindémov. Pri malignom inzulinéme paradoxne moze prehibit’ hypoglykémiu.

b) Gastrinom: Medikamentozna liecba - antisekre¢na lie¢ba. V pripade neschopnosti lokalizovat
nador, resp. odmietania opera¢ného rieSenia, treba lieCit’ pacienta paliativne tak, aby sme zabranili
komplikacidam vredovej choroby. PouZivaju sa inhibitory protéonovej pumpy (PPI) - omeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol alebo rabeprazol v davkach 2 — 6-nasobne vy$Sich ako pri lie¢be
jednoduchej peptickej vredovej choroby. Intenzivnou antisekre¢nou lieCbou pripravujeme pacienta
aj na operany vykon. Aj pocas operacie tlmime sekréciu HCI intravenéznymi preparatmi
omeprazolu a sekréciu gastrinu pomocou somatostatinu.

- Liecba familiarneho gastrindomu spojeného s MEN I syndromom — 1.odstranenie hyperparatyredzy - operacia
pristitnych teliesok. Paratyreodektomia je dolezita pre stabilizaciu hladiny kalcia, co je dolezity Cinitel’ v sekrécii
gastrinu @ HCI. Problémom byvajii mnohopocetné drobné nadory.

Biologicka lie¢ba - analégmi somatostatinu alebo v 2. linii interferén alfa.
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€) VIPom: Symptomaticka - uprava hydromineralneho rozvratu. Medikamentézna: podéavanie
analogov somatostatinu, ktoré ucinne inhibuju sekréciu VIP-u z nadorovych buniek, ako aj jeho
ucinok na periférii.
Priprava na operacny vykon u pacientov s karcinoidovym syndrémom:
V perioperaénej priprave je nutné podavat’ kontinualne somatostatinovy analdg oktreotid v infazii (50-100 pg/h,
alebo viac), zaCina sa minimalne 2 hodiny pred operaciou a pokracuje nasledujucich 48 hodin s pomalou redukciou
davky pred vysadenim. Infuzia s oktreotidom redukuje uvolfiovanie serotoninu ¢im redukuje perioperacné
komplikécie ako hypotenzia, karcinoidova kriza a smrt’ pacienta.
Antihistaminikd sa podavaju ako prevencia vzniku flushu a bronchospazmu, kortikoidy redukujii produkciu
bradykininu. Pocas operacie sa odportica minimalizovat podavanie lie¢iv ( opioidy, dopamine, adrenalin,
noradrenalin, myorelaxans atracurium), ktoré mézu viest’ k uvolneniu vazoaktivnych latok nadorom a zvysit
riziko vzniku karcinoidovej krizy.
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Algoritmus €. 1: Terapeuticky algoritmus GEP NENOv

Diagram diagnostického postupu

Terapeuticky algoritmus GEP NENOv

..

neresekovatelny/

Pankreas

resekovatelny:

RO/R1 resekcia

metastazy

i somatostatinoveG1/G2
PNy analdgy(SSA)
’_/-""’ Neresekovatelnj/ H"‘"n._\ J,x-""\.ﬁ\ (Ki 67 <2-10%)
L metastazy /-’/(—\—— recidiva <’Endokﬂ'nné sympt“}
¢ Interferon alfaG1/G2
(Ki 67 =2-10%)
Resekovatelné:
Mova RO/R1 resekcia
Funkéné: Everolimus
Mefunkéné
Endokrinna symp. (Ki BT :10-20%)
cytoreduktivna | | somatostatinowy
chirurgia anald :
Streptozotocin+G2 g g Carboplatina+G3
h 4 5-FU/Daxorubicin Etoposid
Cytoreduktivna G1/Symptomaticka o
n yme (Ki 67: 5-20%) (KiG7: =20%)
Chirurgia G2lietba
yE 177 Lu-DOTATATE
SSA Vaetky (Ki 67 :2-20%)
funkéné GEP-NENy SUnifinibG1/G2 a0 Y- DOTATOCG1/G2
PPl:gastrindmy Everalimus (K67 =30%)
Temozolomid G2/G3
(Ki B7 - =10%)

177 LU-DOTATATE Carboplatina+
‘_

90 Y- DOTATOC EtoposidG3

(Ki 67 =30%) > (Ki 67: =20%)

Zdroj: autori Standardu.
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Algoritmus ¢&. 2: Dalsie vySetrenia pre $pecifické typy NEN

Dalsie vysetrenia pre Specifické typy NEN

Zdroj: autori Standardu.

Gastricky NEN Tenké &revo Rektalny NEN Gastrindm Inzulindm Pankreaticky NEN
h 4 v ¥ h 4 v ¥
Gastrofibroskopia Enteroskopia Gastrofibroskopia glukéza hormany podl'a
. i ; sigmoidoskopia i . o
Gastrinwv sere CT/MR. enteroklyza gastrin v sere inzulin Kliniky (ACTH,PTH,
Wylldéit chronickd Echokardiografia pH metria peptid kalcitonin)
Atrofickd gastritidu MNT-pro BNP C-
72-hodinovy
Hiadaowy test
¥
A ¥ Y
h 4
EUS EUS EUS EUS
EUS +-angiografia

Selektivna
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Algoritmus €. 3: Diagnostika a lie¢ba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych nadorov

Diagnostika a liecba
gastroenteropankreatickych neuroendokrinnych nadorov

Suspekcia na NEN

Biochemicky profil Histologické vySetrenie

CoA Diferenciacia, grading

24h moé na 5-HIAA Chromogranin A

Synaptofyzin, Ki 67

Kalcium, PTH
A
Hormany adenchypofizy
L
Zobrarovacie modality:
CT/MR s kontrastom Resekcia tumoru
hrudnik, brucho, malé panva alebo biopsia
A
h 4
Somatostatinova receptorova
scintigrafia - Octreoscan
4 ak negativna Zvaiit' PET scan:
Moznost'
familiarneho sy: FOG
MEM-1, VHL, NF G8-Ga DOTA octreotate
SHTP alebo DOPA

Zdroj: autori Standardu.

Prognoza
NEN-y patria medzi pomaly rastice nadory, vo vSeobecnosti s dobrym 5-roénym preZivanim pacientov.
1. NEN traviacej trubice
a. 5-rocné prezivanie bez ohl'adu na primarnu lokalizaciu je 67,2 %.
b. 5-ro¢né prezivanie pri solitirnom nadore bez metastaz je 71 % pri lokalizacii v apendixe, 84 -
90,8 % v rekte, 60 % pri nadore lokalizovanom v tenkom ¢reve I1.A..
C. 'V case stanovenia diagnézy ma 36 — 39 % pacientov metastazy v regionalnych lymfatickych
uzlinach a 64,1 % pacientov ma vzdialené metastazy.
d. Na zaklade SEER registra je 5-ro¢né prezivanie pri lokalizovanom nadore tenkého éreva 65 —
75 % , pri regionalnej chorobe je to 64 — 73 %, pri nelokalizovanych nadoroch 50 %, pri
metastazach v peceni 18 — 32 %.
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2. Funkéné pankreatické NENy:
a) Inzuliném: benigna forma ma po chirurgickom odstraneni prognézu vel'mi dobra. Maligne formy napriek
podavanej lieCbe maji vysokll mortalitu.

b) Gastrinom: Asi Y4 pacientov so ZES ma agresivny typ gastrindmu a agresivny rast sa vyskytuje aj u %
pacientov s metastazami v peceni. V Case stanovenia diagnézy ma 5 — 10 % pacientov s duodenalnym
gastrindmom a 20 — 25 % s nadorom lokalizovanym v pankrease pritomné peCeniové metastazy. Pecenové
metastazy si vyznamnym prognostickym faktorom, 10-ro¢né prezivanie je u 90 — 100 % pacientov bez metastaz
v peceni, ale len 10 — 20 % v pripade pritomnosti pecefiovych metastdz. Zlym prognostickym faktorom d’alej st:
nedostatocna kontrola gastrickej hyperacidity, kontrola metastdz v lymfatickych uzlinach (p = 0,03); zenské
pohlavie (p < 0,001); absencia syndromu MEN 1 (p < 0,001); kratke trvanie ochorenia po stanovenie diagnézy (p
<0,001); vyznamné zvysenie hladiny gastrinu nalacno (p < 0,001); pritomnost’ velkého primarneho nadoru ( > 3
cm) (p < 0,001); primarny pankreaticky gastrindm (p < 0,001); vyvoj ektopického Cushingovho syndrému
alebo kostnych metastaz (p < 0,001); zvySenie expresie receptorov pre epidermalny rastovy faktor (EGF) alebo
IGF1 (insulin-like growth factor), resp. histologické znaky angioinvazie a perineuralnej invazie, > 2 mit6z na 20
HPF, Ki-67 index > 2.

c¢) VIP6m: Prognoza. Zavisi od histologickej charakteristiky nadoru, jeho resekovatelnosti a G¢innosti liecby.

d) Glukagon6ém: progndza je nepriazniva.

e) Somatostatindm: 5-roc¢né prezivanie je 60 %, pri metastazach v peceni 40 %. U pacientov po resekcii nadoru
a bez pritomnosti metastaz je 5-ro¢né prezivanie 100 %.

3. Nefunkéné pankreatické NENy:
Vicsina neuroendokrinnych nadorov pankreasu su dobre diferencované karcinomy. 5-ro¢né prezivanie je 30 —
63%, s medianom prezitia 72 mesiacov od stanovenia diagnézy. 5- a 10-ro¢né prezivanie po diagnostikovani
pecenovych metastaz je 46 a 38 %.11.A.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)
Posudkova ¢innost: doba praceneschopnost’ pacientov s gastroenteropankreatickymi nadormi zavisi od typu,
gradingu a §tadia ochorenia. Pacienti s pokro¢ilym ochorenim mozu spiniat’ kritéria pre invalidny dochodok.
Pacienti st sledovani a manazovani timom Specialistov, ktori indikuju diagnostické vykony aj lieCbu s
preskripénym obmedzenim.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Institucionalne poskytovanie zdravotnej starostlivosti ambulantnou formou ako aj pobytom na 16zku.

Institucia: endokrinologicka ambulancia, gastroenterologicka ambulancia, ambulancia klinickej onkologie,
ambulancia nuklearnej mediciny, interné 16Zkové oddelenie, chirurgia, klinického onkoldgia, oddelenie
nuklearnej mediciny, radiologické oddelenie, oddelenie radioterapie, oddelenie, patologickej anatomie oddelenie
alebo ambulancia paliativnej mediciny

Odborny persondl: lekar — endokrinolog, gastroenterolog- pri dobre diferencovanych GEP NET, klinicky
onkolég- pri neuroendokrinnych karcindmoch, chirurg, radioldg, patolog, lekarsky genetik, Specialista v
nuklearnej medicine, Specialista v paliativnej medicine, klinicky psycholog

ostatni zdravotnicki pracovnici:, zdravotnicky laborant, radiologicky technik

Technické predpoklady: endoskopické pracovisko, radiologické pracovisko - CT, MR, spolupraca s Klinikou
nuklearnej mediciny — vySetrenie Octreoscanu, PET/CT s 68 Galium DOTATOC, 18 FDG PET/CT, F-DOPA
PET/CT, spolupréca s biochemickym laboratériom (stanovovanie chromograninu A, 5-HIAA, gastrin, inzulin,
serotonin, kortizol...)
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a. 1. typ gastrického karcinoidu - endoskopické sledovanie kazdych 12 mesiacov. Ak nedoslo k
recidive - kontrolné endoskopické vysetrenie raz za 24 mesiacov. Ak sa pri sledovani pacienta
objavi nové lozisko, treba ho odstranit’ endoskopicky. Klinické vySetrenie, stanovenie hladiny
zeleza a vitaminu B 12 — paralelne s endoskopickymi kontrolami.
2.typ gastrického karcinoidu - endoskopické vysetrenie kazdych 12 mesiacov.

3. typ po gastrektomii — sledovanie ako pri gastrickom adenokarcindme.

d. Nefunk¢né duodenidlne NEN-y - ak bol tumor kompletne endoskopicky odstraneny -
endoskopicka kontrola, abdominélna ultrasonografia alebo CT abdomenu, stanovenie hladiny
chromograninu A v 6., 24. a 36. mesiaci. Ak bol tumor chirurgicky resekovany - CT abdomenu,
vySetrenie hladiny chromograninu A a SRS PET/CT, oktreosken v 6. a 12. mesiaci, potom ro¢ne
pocas 3 rokov. Neresekovatelné pokrocilé metastatické ochorenie, bez terapie, ktoré
nepregreduje a pacienti si asymptomaticki - vySetrovat’ v 3- azZ 6-mesacnych intervaloch.

e. U pacientov s NEN-om apendixu, kde sa nador ndhodne diagnostikoval pri apendektomii, s
vel'kostou pod 1 cm a vykonala sa resekcia - nie je indikované sledovanie. S vel'kostou 1-2 cm
- nie je jednoznacny konsenzus, ¢i sa pacienti maju sledovat’. U pacientov s angioinvaziou a
infiltraciou mesoapendixu je indikované CT vySetrenie a SRS na vylucenie rezidudlneho
ochorenia. VSetci ostatni pacienti s nadorom véc¢Sieho rozmeru, s metastazami alebo inym
rizikovym faktorom (R1 resekcia, nador s priemerom nad 12cm) sa maju sledovat’ po 6 a 12
mesiacoch, neskor raz rocne.

f. NEN-y kolénu si vyzaduji kolonoskopické kontroly a CT vySetrenie abdomenu, pacienti s
NEN-om rekta endoskopicki ultrasonografiu (EUS), kolonoskopiu, MR a stanovenie
chromograninu A v sére raz ro¢ne pocas 10 rokov, ak nedoslo k recidive.

g. Dobre diferencovany NEN tenkého ¢reva, po kompletnej resekcii, bez metastdz, s nizkou
proliferacnou aktivitou - sledovat’ spociatku v 3-mesacnych intervaloch, neskor & 6 mesiacov.
U pacientov s metastdzami a s karcinoidnym syndromom - stanovenie odpadu 5-HIAA mocom,
hladiny chromograninu A. USG abdomenu, rtg hrudnika sa vykonava raz za 3 mesiace, CT
hrudnika, abdomenu , SRS, PET/CT sa indikuje individualne.

h. Pankreatické neuroendokrinné nadory a funkéné vyzaduji stanovovanie hladiny CgA, funkéné
nadory aj stanovenie hladiny prislusného horménu v 3 mesaénom intervale. Dobre
diferencované pankreatické nadory CT kontroly v 6-12 mesa¢nych intervaloch, malo
diferencované v 3 mesacnom intervale. Somatostatinova receptorova scintigrafia a PET/CT s
18 FDG, 68 galium DOTATOC, F-DOPA sa indikujt pri stanoveni diagndzy, pocas sledovanie
pacienta individualne.

i. U vsetkych pacientov je nevyhnutna multidisciplinarna spolupraca internistov, endokrinoldgov,
onkolégov, gastroenterologov, patologov, radiolégov, ako aj Specialistov z nuklearnej
mediciny, klinickych psycholdégov, $pecialistov v odbore paliativnej mediciny, lebo len
spolupraca vsetkych uvedenych Specialistov zabezpeci komplexnu liecbu pacienta s NEN-om.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran
Pacient vyzaduje multidisciplinarny pristup zdravotnickych odbornikov.
Vzhl'adom na Specificitu ochorenia je vhodné konzultovat’ pracoviska so skusenostami s diagnostikou a liecbou.

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu
Standard revidovat raz za 2-3 roky.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe ako uvadza tento

Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do wvahy dalsie vysetrenia, komorbidity alebo
liecba, teda pristup zalozeny na dékazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.
Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.

Uc¢innost

Tento Standardny postup nadobtida u¢innost’ 1. maja 2020.

Peter Pellegrini, v. r.
predseda vlady
povereny riadenim Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
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