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Suhrn

Neuroendokrinné nadory (NEN) vychadzaju z buniek difuzneho neuroendokrinného systému. Produkuju peptidy
alebo aminy, ktoré Gcinkuju ako hormény alebo neurotransmitery. Incidencia NEN je pomerne nizka. Diagnostika
a lie¢ba tychto tumorov je multidisciplinarna. Ciefom prace bola analyza stiboru pacientov s dobre diferencovanym
neuroendokrinnym nadorom traviaceho traktu. Zaradeni boli pacienti sledovani od roku 1998 do roku 2013, ktori
mali histologicky potvrdeny dobre diferencovany, nizko alebo stredne maligny neuroendokrinny nador gastro-
intestinalneho traktu. Do suboru bolo zaradenych 97 pacientov. Z toho 34 (35,1 %) muzov a 63 (64,9 %) zien. Zistili
sme, Ze v lie¢be pacientov so stanovenim diagnézy po roku 2005 sa signifikantne menej vyuziva interferén a signi-
fikantne castejsie sa vyuziva endoskopickd a PRRT liecba. Identifikovali sme najvhodnejsi diskriminant pre rozde-
lenie pacientov z hladiska vyskytu metastaz v ¢ase stanovenia diagnézy podla hladiny 5-HIAA na 6,8 mg/24 hod,
podla hladiny CgA na 70 ng/ml. Identifikovali sme nasledovné rizikové faktory pre celkovi mortalitu: peceriové
metastazy, hnacky, flush, lokalizdcia primarneho tumoru v tenkom creve, vysoké hodnoty CgA a 5-HIAA v case
stanovenia diagnézy (5-HIAA > 520,52 mg/24 hod, CgA > 174,5 ng/ml). Ako pozitivny prognosticky faktor sme iden-
tifikovali chirurgickd liecbu.
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Management of treatment in patients with neuroendocrine neoplasmas
of digestive tract

Summary

Neuroendocrine neoplasmas are a form of cancer arising from cells of diffuse neuroendocrine system. They pro-
duce peptides or amines that act as hormones or neurotransmitters. Incidence of NENs is relatively low. Diagnos-
tic work-up and treatment requires a multidisciplinary team approach. The aim of this study was an analysis of data
from patients with well-differentiated neuroendocrine neoplasmas of gastrointestinal tract. The study included pa-
tients followed up from 1998 to 2013 with histologically confirmed well-differentiated digestive neuroendocrine
neoplasm with low or intermediate malignant potential. 97 patients were included; 34 men (35.1 %) and 63 women
(64.9 %). In patients being diagnosed after 2005 interferon treatment is significantly less used than endoscopic
and peptide receptor radionuclide therapy. We have identified more appropriate discriminant values of 5-HIAA
and chromogranin A (6.8 mg/24 hours; 70 ng/ml) for predicting the presence of metastases at the time of dia-
gnosis. We have identified following risk factors for overall mortality: liver metastases, presence of diarrhea, flush,
small bowel primary tumor, high values of CgA and 5-HIAA at the time of diagnosis (5-HIAA > 520.52 mg/24 hours,
CgA > 174.5 ng/ml). Surgical treatment was found to be a positive prognostic factor.
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Uvod k dramatickému nérastu incidencie tychto tumorov.
Neuroendokrinné nadory (NEN) nepatria medzi ¢asté  Napr. v Spojenych $tatoch vzrastla incidencia z 1,09 na
malignity, ale su z klinického hladiska dolezité, pre- 5,25 pripadov na 100 000 obyvatelov v rokoch 1973-
toze ich diagnostika a lie¢ba je v mnohych aspektoch ~ 2004 [14]. Diagnostika a liecba neuroendokrinnych na-
odlisna od klasickych malignych nadorov [1,15]. V po-  dorov je multidisciplindrna, vyZaduje si spolupracu via-
slednych desatrociach doslo podla niektorych udajov  cerych Specialistov [8].
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Neuroendokrinny nador vychadza z buniek difizneho
neuroendokrinného systému. Produkuje peptidy alebo
aminy, ktoré ucinkuju ako hormoény alebo neurotransmi-
tery. Ich zvysené hladiny v sére st zvycajne zodpovedné
za vedlajsie prejavy nadoru. Podla produkcie konkrét-
neho aminu (peptidu) ich nazyvame aj gastrindmy, inzuli-
némy, VIP-émy, somatostatinémy a iné. Aj napriek tomu,
Ze su v rézne vysokom percente maligne (10-90 %) a vy-
tvaraju lokalne a vzdialené metastdzy, maju podstatne
lepsiu prognézu ako klasické gastrointestinalne karci-
némy. Podla pritomnosti klinickych prejavov ich delime
na funk¢né a nefunkéné. Funkénost nadoru znamena pri-
tomnost klinickych prejavov karcinoidného syndrému
alebo syndromu vyvolaného prislusnym horménom
produkovanym tumorom, spolu so zvysenou koncen-
traciou Specifickych hormoénov v sére pacienta. Vo vse-
obecnosti maju nefunkéné nadory horsiu prognézu. D6-
vodom je neskorsia klinickd manifestécia [2].

Stanovenie diagndzy NEN-u zavisi od pritomnosti lokal-
nych priznakov nddoru alebo jeho hormonalnej produkcie
[3]. Diagnosticky algoritmus by mal vychadzat z klinickych
priznakov a primarnej lokalizacie NEN-ov. KedZe az 75 %
nadorov je lokalizovanych v trdviacom trakte, za¢iname

lokaliza¢nu diagnostiku prave tam. Po ultrasonografic-
kom vysetreni brucha nasleduje endoskopické vysetrenie
gastrointestinalneho traktu (GIT), CT enteroklyza a CT ab-
domen, pri podozreni na naddor pankreasu endosonogra-
fické vysetrenie. V ramci staging ochorenia dopifame CT
hrudnika, somatostatinovu receptorovu scintigrafiu (Oc-
treoscan) a PET CT vys3etrenie [2].

V terapii je podobne ako pri inych solidnych nadoro-
vych ochoreniach na prvom mieste snaha o odstrane-
nie - resekciu tumoru, a pokial je to mozné aj o resek-
ciu metastaz. Rozsah chirurgického vykonu zavisi na
primarnej lokalizacii nadoru a pokrocilosti ochorenia
[3]. Podla studie PROMID je biologicka lie¢ba oktreoti-
dom LAR liecbou volby u pacientov s novodiagnostiko-
vanym, funk¢ne aktivnym alebo neaktivnym, dobre di-
ferencovanym metastatickym midgut NEN-om s nizkym
objemom hepatalnych metastaz [11]. Na zéklade vysled-
kov studie CLARINET ma lanreotid AUTOGEL antipro-
liferativny Uc¢inok a odporuca sa pri liecbe pokrocilych,
resp. metastatickych pankreatickych a midgut tumorov
G1 a G2 (Ki67 < 10 %) NEN-ov [1].

Vzhladom na nizku efektivnost cytostatickej liecby
a s prihliadnutim k jej neziaducim uc¢inkom, sa mé dnes

Tab. 1. Zakladna charakteristika suboru + zakladna klinicka charakteristika s ohl'adom na rok stanovenia

diagnézy

diagnéza pred rokom 2005 (n = 36)

pohlavie M15,Z21
MTS- v ¢ase diagnozy 17 (47,2 %)
MTS* v ¢ase diagnoézy 19 (52,8 %)
MTS pecen 18 (50,0 %)
priznaky 17 (47,2 %)
flush 11 (30,6 %)
hnacky 15 (41,7 %)
OA tumor 1(2,8%)

RA tumor 9 (25,0 %)

diagndza po roku 2005 (n =61) p
M 19,742 0,294
31(50,8 %) 0,732
30 (49,2 %)
26 (42,6 %) 0,481
25 (41,0 %) 0,549
12(19,7 %) 0,223
19 (31,1 %) 0,294
6 (9,8 %) 0,194
16 (26,2 %) 0,894

MTS: - bez pritomnosti metastaz MTS* - s pritomnostou metastdz OA - osobna anamnéza p - $tatisticka vyznamnost podla Pearsonovho x? testu

RA - rodinnd anamnéza

Tab. 2. Liecba pacientov so stanovenim diagnézy pred a po roku 2005

stanovenie diagnézy

liecba
diagnéza pred rokom 2005 (n = 36)

chirurgicka 31 (86,1 %)
endoskopicka 1(2,8 %)

analégy somatostatinu 15 (41,7 %)

PRRT 1(2,8%)
chemoterapia 7 (19,4 %)

everolimus 1(2,8 %)

interferén 4(11,1 %)

diagnéza po roku 2005 (n =61) P

42 (68,9 %) 0,057

13 (21,3 %) 0,012

25 (41,0 %) 0,947

10 (16,4 %) 0,041

8(13,1 %) 0,405

6 (9,8 %) 0,194

1(1,6 %) 0,042

p - $tatistickd vyznamnost podla Pearsonovho x? testu PRRT - Peptide Receptor Radionuclide Therapy/izotopova lie¢ba
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cytostatickd lie¢ba indikovat iba v pokrocilych fazach
ochorenia, ked déjde ku zlyhaniu alternativnych lie-
¢ebnych postupoyv, alebo pokial ide histologicky o ana-
plastické a malo diferencované neuroendokrinné karci-
némy [3]. Izotopova liecba (peptid receptor radionuclid
therapy — PRRT), je modalitou, ktora sa vyuziva v terapii
inoperabilnych alebo metastazujucich gastroentero-
pankreatickych nadorov [4]. Pri tejto lie¢be sa vyuziva
schopnost nadorov vychytavat rddionuklidom znaceny
oktreotid [13].

Ciel prace

Cielom prace bola analyza suboru pacientov s dobre
diferencovanym neuroendokrinnym nadorom gastro-
intestindlneho traktu s hlavhym dérazom na liecbu.
Porovnavali sme typ liecby a 5-ro¢né prezivanie u pa-
cientov so stanovenim diagnézy pred rokom a po roku
2005. Sucasne sme analyzovali pacientov podla vy-
skytu metastaz v cCase stanovenia diagnézy. Cielom
bolo aj ur¢enie najvhodnejsieho diskriminantu pre roz-
delenie pacientov z hladiska vyskytu metastaz podla
hladiny kyseliny 5-hydroxyindoloctovej (5-HAA) a chro-
mograninu A v ¢ase stanovenia diagnoézy. Poslednym
cieflom bolo ur¢enie 5-ro¢ného prezivania a identifiko-
vanie rizikovych faktorov pre celkovu mortalitu.

Subor pacientov a metodika

Do suboru boli zaradeni pacienti sledovani na endokrino-
logickej ambulancii I. internej kliniky LF UK a UN Bratislava
v obdobi od roku 1998 do roku 2013. Pacienti zaradeni do
suboru mali histologicky potvrdeny dobre diferencovany
nizko (G1) alebo stredne maligny (G2) neuroendokrinny
nador. Pacienti s vysoko malignymi neuroendokrinnymi
karcinémami neboli do suboru zaradeni. Do $tudie bolo
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zaradenych 97 pacientov. U kazdého pacienta boli zaevi-
dované zakladné demografické udaje, osobnd a rodinna
anamnéza s ohladom na maligne ochorenia, vek v ¢ase
stanovenia diagnézy, symptémy, origo tumoru, pritom-
nost alebo nepritomnost metastaz, laboratérne hod-
noty, typ liecby a prezivanie. V rdmci laboratérnych vyset-
reni boli analyzované viaceré parametre (NSE, CEA, CgA,
5-HIAA), ktoré boli zaznamenané v c¢ase stanovenia dia-
gndzy a pocas dalsieho sledovania pacienta.

Na Statisticku analyzu bol pouzity Statisticky program
SPSS for Windows, verzia 19, od firmy IBM. Pouzité boli
funkcie deskriptivnej Statistiky, Kolmogorovov-Smirno-
vov test, Pearsonov x? test, Kaplanove-Meierove krivky,
Mantelov-Coxov test, Mannov-Whitneyho U-test, dvoj-
cestny nepdrovy Studentov T-test, Coxova regresna
analyza a ROC analyza.

Zakladna charakteristika stiboru

Do suboru bolo zaradenych spolu 97 pacientov. Z toho
34 (35,1 %) muzov a 63 (64,9 %) zien. Nezaznamenali
sme signifikantny rozdiel vo veku muzov (49,94 + 17,00)
a Zien (49,83 + 14,35). Duplicita tumoru sa vyskytla
u 7 (72 %) pacientov. Pozitivnu rodinnd anamnézu
v zmysle maligneho ochorenia malo 25 (25,8 %) pacien-
tov. Do decembra roku 2013 zo suboru zomrelo 25
(25,8 %) pacientov.

Prvu skupinu tvoria pacienti, ktorych diagnéza bola
stanovena pred rokom 2005. Druha skupina pacien-
tov mala diagnézu stanovenu po roku 2005. V skupine
s diagndzou pred rokom 2005 bolo spolu 36 pacientoy,
ztoho 15 muzov a 21 Zien. Priemerny vek v ¢ase stanove-
nia diagndzy u tychto pacientov bol 46,50 + 16,91 rokov.
Druht skupinu s diagnézou stanovenou po roku 2005
tvori 61 pacientov, z toho 19 muzov a 42 Zien. Priemerny

Tab. 3. 5-rocné prezivanie pacientov od ¢asu stanovenia diagnézy pred a po roku 2005

diagndza pred rokom 2005 (n = 36)

umrtie do 5 rokov 5(13,9%)

prezivanie > 5 rokov 31 (86,1 %)

p - Statistickd vyznamnost podla Pearsonovho x? testu

diagnéza po roku 2005 (n =61) P
8(13,1%) 0,914
53 (86,9 %)

Tab. 4. Zakladna charakteristika stuboru + zakladna klinicka charakteristika s ohl'adom na vyskyt metastaz

(MTS) v €ase stanovenia diagnézy

MTS" v ¢ase diagnézy (n = 48)

pohlavie M 14 (29,2 %)
734 (70,8 %)
priznaky 9 (18,8 %)
flush 1(2,1%)
hnacky 4(8,3 %)
OA tumor 2 (4,2 %)
RA tumor 12(25,0 %)
MTS pecen 2 (4,2 %)

MTS* v ¢ase diagndzy (n = 49) P

M 20 (40,8 %) 0,229

729 (59,2 %)
33 (67,3 %) < 0,001
22 (44,9 %) < 0,001
30 (61,2 %) < 0,001
5(10,2 %) 0,251
13(26,5 %) 0,863
42 (85,7 %) < 0,001

MTS - metastazy OA - osobna anamnéza p - Statistickd vyznamnost podla Pearsonovho x? testu RA - rodinnd anamnéza
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vek v case stanovenia diagnézy v tejto skupine je
51,85 £ 13,94 rokov. Rozdiel vo veku pacientov medzi
skupinami, u ktorych bola diagnéza stanovena pred a po
roku 2005, nebol statisticky signifikantny (p = 0,091). Za-
kladnu charakteristiku suboru aj so zékladnou klinic-
kou charakteristikou uvadza tab. 1. Medzi sledovanymi
parametrami ako vyskyt metastaz (MTS), priznakov,
osobna anamnéza (OA), rodinnd anamnéza (RA) neboli
zistené signifikantné rozdiely.

Vysledky

U pacientov so stanovenim diagndzy po roku 2005 sa
signifikantne castejsie vyuzivala endoskopicka (p = 0,012)
a PRRT (p = 0,041) lie¢ba. Na druhej strane po roku 2005
doslo k signifikantnému poklesu vyuzivania liecby inter-
ferdbnom (p = 0,042). Kompletny prehlad liecby pacientov
so stanovenim diagnézy pred a po roku 2005 sa nacha-
dzav tab. 2.

V skupine pacientov so stanovenou diagnézou pred
rokom 2005 sme zaznamenali imrtie do 5 rokov od sta-
novenia diagndzy u 5 pacientov (13,9 %). V skupine so sta-
novenou diagnézou po roku 2005 zomrelo do 5 rokov od
stanovenia diagnézy 8 pacientov (13,1 %). Rozdiel v pocte

pacientov, ktori zomreli do 5 rokov od stanovenia dia-
gndzy, nebol v skupinach so stanovenou diagnézou pred
a po roku 2005 signifikantny (p = 0,914). Patroc¢né preziva-
nie pacientov od ¢asu stanovenia diagnézy uvadza tab. 3.

Metastatické postihnutie v €ase stanovenia
diagnozy

Nasledujuce rozdelenie suboru zohladruje pritom-
nost alebo nepritomnost metastatického postihnu-
tia v ¢ase stanovenia diagndzy. V skupine bez meta-
statického postihnutia v ¢ase stanovenia diagndzy sa
nachadzalo 48 (49,5 %) pacientov, z toho 14 muzov
(29,2 %) a 34 zZien (70,8 %). V skupine s metastatickym
postihnutim v ¢ase stanovenia diagnézy bolo zarade-
nych 49 (50,5 %) pacientov, z toho 20 muzov (40,8 %)
a 29 zien (59,2 %). Priemerny vek v ¢ase stanovenia dia-
gnozy u pacientov bez metastatického postihnutia bol
43,81 + 16,57 rokov, u pacientov s metastatickym po-
stihnutim bol priemerny vek 55,80 + 11,10 rokov. Pa-
cienti s metastatickym postihnutim boli v ¢ase stanove-
nia diagndzy signifikantne starsi (p = 0,003) v porovnani
s tymi, ktori metastdzy v case stanovenia diagnézy
nemali. Tab. 4 uvddza zakladnu charakteristiku suboru

Tab. 5. Porovnanie lokalizacie primarneho tumoru z hl'adiska vyskytu metastaz v ¢ase stanovenia diagnézy

origo MTS- v ¢ase diagndzy (n = 48)
ileum 7 (14,6 %)
apendix 17 (35,4 %)
pankreas 5(10,4 %)
rektum 8(16,7 %)
zaludok 5(10,4 %)
nezname origo 0 (0,0 %)
jejunum 0 (0,0 %)
cékum 3(6,2%)
duodenum 1(2,1%)
mezentérium 1(2,1%)
sigma 1(2,1%)

MTS* v ¢ase diagnézy (n = 49) p
24 (49,0 %)
1(2,0 %)
10 (20,4 %)
2 (4,1 %)
1(2,0 %)
6(12,2 %) <0,001
5(10,2 %)
0(0,0 %)
0(0,0 %)
0(0,0 %)
0(0,0 %)

MTS" - bez pritomnosti metastaz MTS* - s pritomnostou metastaz p - Statisticka vyznamnost podla Pearsonovho x? testu

Tab. 6. Porovnanie liecby u pacientov z hl'adiska vyskytu metastaz v ¢ase stanovenia diagnézy

liecba
chirurgicka 36 (75,0 %)

endoskopickd 13 (27,1 %)

analégy somatostatinu 2(4,2%)
PRRT 0(0,0 %)
chemoterapia 0(0,0 %)
everolimus 0(0,0 %)
interferén 0(0,0 %)

MTS- v ¢ase diagndzy (n = 48)

MTS* v ¢ase diagnozy (n = 49) p

37 (75,5 %) 0,954
1(2,0 %) < 0,001

38(77,6 %) < 0,001

11 (22,4 %) < 0,001

15 (30,6 %) < 0,001

7 (14,3 %) <0,010

5(10,2 %) 0,023

MTS - bez pritomnosti metastaz MTS* - s pritomnostou metastaz p - Statisticka vyznamnost podla Pearsonovho x? testu PRRT - Peptide Receptor

Radionuclide Therapy/izotopova lie¢ba
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a zékladnu klinickd charakteristiku. Najcastejsia loka-
lizacia primarneho nadoru u pacientov bez metasta-
tického postihnutia bol apendix. V skupine pacientov
s metastatickym postihnutim v ¢ase stanovenia dia-
gnozy sa primdrny tumor najcastejsie nachadzal v ileu.
Porovnanie lokalizacie primarneho nadoru z hladiska
vyskytu metastdz v ¢ase stanovenia diagnézy sa nacha-
dzavtab.5.

U pacientov bez metastatického postihnutia v ¢ase
stanovenia diagndzy bola najcastejsie indikovana chi-
rurgicka lie¢ba v 75,0 %. V skupine pacientov s metasta-
tickym postihnutim v ¢ase stanovenia diagnézy domi-
novala lie¢ba somatostatinovymi analégmi, ktord bola
indikovana u 38 (77,6 %) pacientov. Kompletny prehlad
lie¢by sa nachadza v tab. 6.

V subore pacientov bolo sledované 5-ro¢né preziva-
nie od doby stanovenia diagnézy. Dlhsie ako 5 rokov od
stanovenia diagnézy prezivalo 84 (86,6 %) pacientov,
z toho 27 (32,1 %) muzov a 57 (67,9 %) zien. Do 5 rokov
od stanovenia diagnézy zomrelo 13 (13,4 %) pacientov
z celého sledovaného suboru. Z toho zomrelo 7 (53,8 %)
muzov a 6 (46,2 %) Zien. Vsetci pacienti (100 %), ktori
do 5 rokov zomreli, mali metastazy v ¢ase stanovenia
diagnézy. Kazdy pacient, ktory do 5 rokov zomrel, mal
metastazy v peceni. Vac¢sina pacientov (92,3 %) zo sku-
piny tych, ktori neprezili 5 rokov, mala priznaky v ¢ase
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stanovenia diagnézy. Z priznakov boli prevazne za-
znamenané hnacky, ktoré udavalo 11 (84,6 %) pacien-
tov, flush sa pozoroval u 6 (46,2 %) pacientov. Z ana-
lyzy suboru pacientov, ktorych prezivanie bolo kratsie
ako 5 rokov od stanovenia diagnézy, vyplynulo signi-
fikantne vyssie riziko umrtia do 5 rokov u pacientov
s metastatickym postihnutim pecene (p < 0,001) v ¢ase
stanovenia diagnézy, ako aj u pacientov s klinickymi
prejavmi ako su hnacky (p < 0,001) a flush (p = 0,041)
v Case stanovenia diagn6zy. Kompletnu charakteristiku
suboru z hladiska 5-ro¢ného prezivania od doby stano-
venia diagnézy uvadza tab. 7.

Na grafe 1 je zobrazend mortalita pacientov pomo-
cou Kaplanovych-Meierovych kriviek podla prezivania
v skupinach pacientov s hnackami a bez hnaciek v ¢ase
stanovenia diagnézy. Z Mantelovho-Coxovho testu vy-
plyva, Ze pacienti, ktori mali v ¢ase stanovenia diagnézy
hnacky, mali signifikantne (p < 0,001) horsie 5-ro¢né
prezivanie v porovnani s pacientmi, ktori hnacky v case
stanovenia diagnézy nemali.

Tab. 8 uvaddza porovnanie liecby pacientov s ohla-
dom na 5-ro¢né prezivanie. U pacientov, ktori prezi-
vali dlhsie ako 5 rokov, dominovala liecba chirurgicka
(78,6 %). Najcastejsie pouzivanou liecebnou modalitou
v skupine pacientov s prezivanim kratsim ako 5 rokov
boli somatostatinové analdgy (84,6 %).

Tab. 7. Charakteristika stiboru s ohl'adom na 5-rocné prezivania od ¢asu stanovenia diagnézy

5-ro¢né sledovanie od casu stanovenia diagnézy

prezivanie (n = 84)
muzi 27 (32,1 %)
zeny 57 (67,9 %)

MTS v ¢ase diagndzy 36 (42,9 %)

MTS pecen 31 (36,9 %)
priznaky 30 (35,7 %)
flush 17 (20,2 %)
hnacky 23 (27,4 %)

p - Statistickad vyznamnost podla Pearsonovho x? testu

p
umrtie (n=13)
7 (53,8 %)
0,127
6 (46,2 %)
13 (100,0 %) < 0,001
13 (100,0 %) < 0,001
12 (92,3 %) < 0,001
6 (46,2 %) 0,041
11 (84,6 %) < 0,001

Tab. 8. Porovnanie liecby s oh'adom na 5-ro¢né prezivanie od ¢asu stanovenia diagnozy

5-ro¢né sledovanie od ¢asu stanovenia diagnézy

liecba

prezivanie (n = 84)
chirurgicka 66 (78,6 %)
endoskopicka 13 (15,5 %)
anal6gy somatostatinu 29 (34,5 %)

PRRT 10 (11,9 %)
chemoterapia 13 (15,5 %)
everolimus 6 (7,1 %)
interferon 5 (6,0 %)

umrtie (n=13) P
7 (53,8 %) 0,055
1(7,7 %) 0,457
11 (84,6 %) 0,001
1(7,7 %) 0,656
2(154%) 0,993
1(7,7 %) 0,943
0(0,0%) 0,366

p - Statistickd vyznamnost podla Pearsonovho x? testu PRRT - Peptide Receptor Radionuclide Therapy/izotopova liecba
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Na grafoch 2 a 3 je zobrazend mortalita pacientov s ohla-
dom na lie¢bu somatostatinovymi analégmi a chirur-
gicku liecbu pomocou Kaplanovych-Meierovych kriviek.
Z Mantelovho-Coxovho testu vyplyva, Ze pacienti, ktori
boli lie¢eni analégmi somatostatinu, maju signifikantne
(p = 0,002) horsie 5-rocné prezivanie v porovnani so sku-
pinou pacientov, ktori nevyzadovali liecbu somatostati-
novymi analégmi. Pacienti, ktori podstupili chirurgicku
lie¢bu, mali signifikantne (p = 0,043) lepsie 5-ro¢né pre-
Zivanie v porovnani s tymi, ktori tuto liecbu nepodstupili.

Graf 1. Kaplanova-Meierova krivka, porovnanie

prezivania v skupinach pacientov s hnackami
a bez hnaciek v ¢ase stanovenia diagnozy

109
T
N bez hnaciek
0,84 4
)
‘c
©
J 0,6 *
>N 0,6 4 " .
o s hnackami
o
)
c
2
5
S 044
€
=
3
0,24
010 T T T 1
0 500 1000 1500 2000

doba sledovania (dni)

p < 0,001 (Mantelov-Coxov test)

Graf 2. Kaplanova-Meierova krivka, porovnanie

prezivania v skupinach pacientov s ohl'adom
na liecbu somatostatinovymi analégmi
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Najviac zastupenou lokalizaciou primarneho tumoru
v skupine pacientov s umrtim do 5 rokov bolo ileum
(38,5 %), po nom nasleduje nezndme origo (23,1 %). Viac
ako polovica pacientov (53,9 %) s prezivanim kratsim ako
5 rokov mala nédor lokalizovany v tenkom creve (ileum,
jejunum).

Laboratérne parametre
Najvys$sie hodnoty CgA a 5-HIAA v case stanovenia
diagnézy dosahovali pacienti s metastatickym postih-

Graf 3. Kaplanova-Meierova krivka, porovnanie
prezivania v skupinach pacientov s ohl'adom
na chirurgicku liecbu
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Graf 4. Research operator curve (ROC) analyza,
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nutim, ktori zomreli do 5 rokov od stanovenia diag-
nozy. Graf 4 zobrazuje 3pecificitu a senzitivitu 5-HIAA
s ohladom na vyskyt metastdz. Z analyzovanych
hodnét sme stanovili hladinu 5-HIAA s najlep3ou sen-
zitivitou (95,7 %) s ohladom na Specificitu (58,8 %) na
6,8 mg/24 hod. Graf 5 zobrazuje 3pecificitu a senziti-
vitu CgA s ohladom na vyskyt metastaz. Z analyzova-
nych hodnét sme stanovili hladinu CgA s najlepsou
senzitivitou (90 %) s ohlfadom na Specificitu (78,9 %)
na 70 ng/ml. Graf 6 zobrazuje 3pecificitu a senziti-
vitu CgA s ohladom na 5-ro¢né prezivanie. Z analyzo-
vanych hodnét sme stanovili hladinu CgA s najlepsou

Graf 5. Research operator curve (ROC) analyza,

Specificita a senzitivita CgA v ¢ase stanovenia
diagnozy s ohl'adom na vyskyt metastaz
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Graf 6. Research operator curve (ROC) analyza,
Specificita a senzitivita CgA v ¢ase stanovenia
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senzitivitou (83,3 %) s ohladom na $pecificitu (78,8 %)
na > 174,5 ng/ml. Graf 7 zobrazuje 3pecificitu a senzi-
tivitu 5-HIAA s ohladom na 5-ro¢né preZivanie. Z ana-
lyzovanych hodnot sme stanovili hladinu 5-HIAA s naj-
lepsou senzitivitou (66,7 %) s ohladom na Specificitu
(100 %) na > 520,52 mg/24 hod.

Diskusia

V nasej praci sme analyzovali subor pacientov s neurendo-
krinnym nadorom gastrointestindlneho traktu. Pozitivnu
rodinni anamnézu v zmysle maligneho ochorenia malo
25 (25,8 %) pacientov. Podla literarnych udajov je inciden-
ciaNEN v prvostupriovom pribuzenstve 4krét vyssia oproti
beznej populdcii, ak sa NET vyskytne u 2 pribuznych, je in-
cidencia az 12krét vyssia. V sledovanom obdobi sa dupli-
cita nddoru v nasom subore vyskytla u 8 (8,2 %) pacientov.
Marschall et al v sibore 55 pacientov identifikovali sekun-
stbore suvisi s kratsim obdobim sledovania.

U pacientov so stanovenim diagnézy po roku 2005 sa
signifikantne menej vyuzival v lie¢be interferén. V lite-
rature sa popisuje stabilizacia ochorenia pri lie¢be in-
terferénom v 30-40 % pripadoch, k regresii tumoréznej
masy vsak dochadza len v 10-15 %, liecba je pacientmi
horsie tolerovatelna pre vedlajsie ucinky (flu like syn-
drome) a nutnost ¢astejsej aplikacie [4,5]. Preto je lie¢ba
interferbnom v stcasnosti biologickou lie¢bou 2. volby
a nahradili ju somatostatinové analogy [1]. U pacientov
so stanovenim diagnézy po roku 2005 sa podla nasej
analyzy signifikantne castejsie vyuziva endoskopicka
a PRRT lie¢ba. Vzostup endoskopickej lie¢by moze su-
visiet so zlepSenim diagnostiky, preto su zachytené aj
mensie polypoidné utvary, ktorych lie¢ba je endosko-
picka. Vyssi vyskyt PRRT liecby u nds suvisi so spolupra-

Graf 7. Research operator curve (ROC) analyza,
Specificita a senzitivita 5-HIAA v ¢ase
stanovenia diagnozy s ohl'adom na 5-rocné
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cou nasho pracoviska s pracoviskom nukledrnej me-
diciny vo Svajéiarsku. PRRT je lie¢ebnd modalita, ktora
sa vyuziva v terapii inoperabilnych alebo metastazuju-
cich gastroenteropankreatickych tumorov [5,6]. Ide teda
o skupinu pacientov s najhorsou prognézou. Najnovsie
data uvadzaju kompletnu alebo parcidlnu odozvu
u 28 % pacientov, median pre progresiu viac ako 38 me-
siacov pre lutécium a benefit prezivania 3,5-6 rokov [4,5].

V analyzovanom subore sa nachadzalo 48 pacientov
bez metastatického postihnutia a 49 pacientov s meta-
statickym postihnutim v ¢ase stanovenia diagnézy.

Pacienti s metastatickym postihnutim boli v ¢ase sta-
novenia diagnézy signifikantne starsi v porovnani s tymi,
ktori metastazy v ¢ase stanovenia diagndézy nemali.

Vo vieobecnosti sa vacsina metastaz NEN vyskytuje
v peceni, plicach a kostiach, ostatné lokality su zried-
kavé [6,14]. V analyzovanom stubore malo v skupine pa-
cientov s metastatickym postihnutim v ¢ase stanovenia
diagnézy az 85,7 % pacientov metastatické postihnu-
tie pecene. V skupine pacientov s metastatickym po-
stihnutim udévalo flush 44,9 % pacientov a hnacky az
61,2 % pacientov.

U pacientov bez metastatického postihnutia v ¢ase
stanovenia diagnézy sa v nasom stibore primarny nador
vyskytoval najcastejsie v apendixe (35,4 %), nasleduje
rektum (16,7 %), ileum (14,6 %), pankreas (10,4 %) a zalu-
dok (10,4 %). V skupine pacientov s metastatickym po-
stihnutim bol primédrny tumor najcastejsie lokalizovany
v ileu (49,0 %), nasledoval pankreas (20,4 %), nezname
origo (12,2 %) a jejunum (10,2 %). Pri metastatickom po-
stihnuti bol tumor najdeny v tenkom creve (ileum +
jejunum) az u 59,2 % pacientov. Tento fakt moze suvi-
siet s tazsou lokaliza¢nou diagnostikou nadorov ten-
kého creva.

Godwin popisal vo svojej studii s 2 837 pacientmi s ne-
uroendokrinnym tumorom ako naj¢astejsiu lokalizaciu
primarneho tumoru apendix, rektum a ileum [2]. Modlin
et al analyzovali 13 715 pacientov s NET. V ich subore bol
tumor najcastejsie lokalizovany v tenkom ¢reve (41,8 %),
rekte (27,4 %) a v zaludku (8,7 %) [7]. Uvedené studie ne-
rozdelovali pacientov podla metastatického postihnutia,
avsak nimi oznacené najcastejsie lokalizécie primarneho
tumoru sa zhoduju s nasim pozorovanim.

Podla eurdpskej a americkej databéazy 77 % pacientov
s tumorom pankreasu a 91 % pacientov s tumorom creva
maju v case stanovenia diagndzy metastatické postih-
nutie [10]. V naSom subore malo 66,7 % pacientov s tu-
morom pankreasu a 75,7 % pacientov s tumorom c¢reva
metastazy v Case stanovenia diagnézy. Rozdiely medzi
nasou analyzou a eurépskou databazou s najvacsou
pravdepodobnostou suvisia s mensim poc¢tom pacien-
tov v nasom subore.

U pacientov bez metastatického postihnutia v ¢ase
stanovenia diagnézy bola najcastejsie indikovana chi-
rurgickd liecba (75,0 %), druhd najcastejsie vyuzivana
liecebna modalita v tejto skupine pacientov bola lie¢ba
vyuzivajuca endoskopické vykony (27,1 %).

V skupine pacientov s metastatickym postihnutim
v Case stanovenia diagnézy dominovala lie¢ba soma-
tostatinovymi analégmi (77,6 %). Tesne za nou nasle-
dovala lie¢ba chirurgicka (75,5 %). U pacientov s me-
tastatickym postihnutim sa dostala chirurgickd lie¢ba
na druhé miesto, vzhladom k tomu, Ze chirurgické riese-
nie je ¢asto v ¢ase diagndzy uz nemozné pre bilobarne
postihnutie pecene alebo viac ako 75% postihnutie pe-
cerlového parenchymu [9].

V stibore pacientov bolo sledované 5-ro¢né preziva-
nie od doby stanovenia diagnézy. Dlhsie ako 5 rokov
od stanovenia diagnézy prezivalo 86,6 % pacientov. Do
5 rokov od stanovenia diagn6zy zomrelo 13,4 % pacien-
tov z celého sledovaného suboru.

Modlin et al vo svojej analyze 13 715 pacientov s NET
uddvaju 5-ro¢né prezivanie pre celt skupinu neuro-
endokrinnych tumorov 67,2 % [7]. Lepsi vysledok 5-ro¢-
ného prezivania v nasom subore v porovnani s pracou
Modlina sa da vysvetlit selekciou nami sledovanych pa-
cientov. V nasom subore sa nachadzaju pacienti v $tadiu
G1 a G2. Modlin do svojej analyzy zahrnul aj G3 $tadium.

Analyzou skupiny pacientov s prezivanim krat$im ako
5 rokov sme zistili, ze vsetci pacienti (100 %) mali meta-
stazy v peceniv ¢ase stanovenia diagnozy, 84,6 % pacien-
tov udavalo hnacky a 46,2 % pacientov malo flush v ¢ase
stanovenia diagndzy. Na zéklade tychto udajov sme sta-
novili, Ze pacienti, ktori maju v ¢ase stanovenia diagnézy
metastatické postihnutie pecene, hnacky a flush, maju
signifikantne vyssie riziko Umrtia do 5 rokov od stanove-
nia diagndzy. Nase zavery koreluju s literaturou, v ktorej
sa uvadza, ze pritomnost pecenovych metastaz je jeden
z najdolezitejsich prognostickych faktorov, ktoré drama-
ticky ovplyviiuju prezivanie pacientov [12].

V skupine pacientov s prezivanim menej ako 5 rokov
bol primarny tumor najcastejsie lokalizovany v ileu
(38,5 %). AZ polovica pacientov (53,9 %), ktori zomreli
do 5 rokov od stanovenia diagnézy, mala tumor lokali-
zovany v tenkom creve (ileum, jejunum).

U pacientov, ktori prezivali dlhsie ako 5 rokov, domi-
novala lie¢ba chirurgicka (78,6 %). V skupine pacientov,
ktorych prezivanie bolo kratsie ako 5 rokov od stano-
venia diagndzy, podstupilo chirurgicku lie¢bu 53,8 %
pacientov. Z Mantelovho-Coxovho testu vyplynulo, ze
pacienti, ktori podstupili chirurgicku lie¢bu, mali signi-
fikantne lepsie 5-ro¢né preZivanie v porovnani s pa-
cientmi, ktori tuto lie¢bu nepodstupili.

Analyzou laboratérnych parametrov sme dospeli k za-
veru, Ze najvyssie hodnoty CgA a 5-HIAA v ¢ase stanove-
nia diagnézy dosahovali pacienti s metastatickym postih-
nutim, ktori zomreli do 5 rokov od stanovenia diagnézy.
Rozdiel v hodnote kyseliny 5-hydroxyindoloctovej medzi
skupinami pacientov s nemetastatickym a metastatickym
postihnutim v ¢ase stanovenia diagnozy je signifikantny
(5,74 mg/24 hod u pacientov bez MTS, 118,2 mg/24 hod
u pacientov s MTS). ROC analyzou bol pre nas sibor ur¢eny
najvhodnejsi diskriminant pre rozdelenie pacientov z hla-
diska vyskytu metastdz v ¢ase stanovenia diagnézy podla
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hladiny 5-HIAA s najlepSou senzitivitou (95,7 %) s ohla-
dom na 3pecificitu (58,8 %) na 6,8 mg/24 hod.

Rozdiel v hodnote CgA medzi skupinami pacientov
s metastatickym a nemetastatickym postihnutim v ¢ase
stanovenia diagnozy je taktiez signifikantny (22,82 ng/ml
u pacientov bez MTS, 174,5 ng/ml u pacientov s MTS).
ROC analyzou bol pre nds subor ur¢eny najvhodnejsi
diskriminant pre rozdelenie pacientov z hladiska vy-
skytu metastaz v ¢ase stanovenia diagnézy podla hla-
diny CgA s najlepsou senzitivitou (90 %) s ohladom na
Specificitu (78,9 %) na 70 ng/ml.

Rozdiel v hodnote 5-HIAA v case stanovenia dia-
gnoézy medzi skupinami pacientov, ktori prezili 5 rokov,
a tymi, ktori do 5 rokov zomreli, je signifikantny. ROC
analyzou bol pre nas subor ur¢eny najvhodnejsi diskri-
minant pre rozdelenie pacientov z hladiska 5-ro¢ného
prezivania podla hladiny 5-HIAA v case stanovenia
diagnézy s najlepsou senzitivitou (66,7 %) s ohladom
na Specificitu (100 %) na hodnotu > 520,52 mg/24 hod.

Rozdiel v hodnote CgA v ¢ase stanovenia diagndzy
medzi skupinami pacientov, ktori prezili 5 rokov, a tymi,
ktori do 5 rokov zomreli, je signifikantny. ROC analy-
zou bol pre nas subor urc¢eny najvhodnejsi diskriminant
pre rozdelenie pacientov z hladiska 5-ro¢ného preziva-
nia podla hladiny CgA v ¢ase stanovenia diagnézy s naj-
lepsou senzitivitou (83,3 %) s ohladom na Specificitu
(78,8 %) na hodnotu > 174,5 ng/ml.

Predkladand studia moze byt prinosom a podkladom
pre dalsi perspektivny vyskum v tejto oblasti.
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