Laboratorna diagnostika:

a) Stanovenie kyseliny 5-hydroxyindoloctovej v moci (5-HIAA): séroto-

nin sa metabolizuje na kyselinu 5-hydroxyindoloctovu (5-HIAA),
ktord sa vylucuje oblickami. AZ 759% pacientov s karcinoidnym
syndrémom vylucuje mocom viac ako 50 mg 5-HIAA za 24 hodin.
Specifickost vysetrenia je za dodrzania podmienok zberu mocu
prakticky stopercentnd. Podmienky zberu mocu: vylucit zo stravy
bandny, kofein, orechy, avokddo, meldn, slivky, kakao, syry s plesnou,
z liekov paracetamol, kyselinu acetylsalicylovy, inhibitory mono-
aminooxidazy (20).
Pri karcinoidovej chorobe srdca je indikované vysetrenie hladiny —
N-terminal pro-brain natriuretického peptidu (NT-pro-BNP), ktoré
ma vysoku senzitivitu a Specificitu (87-909%) v predikcii CHD u pa-
cientov s NET a koreluje s prezivanim pacientov (11, 20).

b) Nadorové markery: Dnes je markerom 1. volby stanovenie hladiny
chromograninu A. Je samostatnym prognostickym faktorom
nakolko jeho vzostup hovorf o recidive alebo progresii ochorenia.
V ramci diferencialnej diagnostiky je nutné si uvedomit, ze k zvy-
seniu hladiny CGA vedie aj uZivanie blokatorov protdnovej pum-
py, chronickad atrofickd gastritida, neSpecifické zapaly ¢reva, gravidita,
rendlna insuficiencia ¢i myastenia gravis (11, 20).

Terapia

Algoritmus lieCby pacienta s karcinoidovym syndrémom vyzaduje
multimodalitny pristup. Eurépska asocidcia neuroendokrinnych tumo-
rov (ENETS) odportca lie¢bu neuroendokrinnych nadorov indikovat
nielen podla klasifikacie TNM, ale aj podla stadia ochorenia. Zahrnuje
chirurgicku a systémov liecbu.

Chirurgicka liec¢ba: indikovana je resekcia primarneho nadoru
a metastaz. Rozsah chirurgického vykonu je vzhladom na rozdielnu
progndzu zavisly od primarnej lokalizacie tumoru. Pokial nie je mozna
resekcia celého tumoru alebo metastdz, pristupuje sa k ,debulking”
terapii — embolizécii, chemoembolizacii, aplikdcii koncentrovaného
etanolu alebo 50% kyseliny octovej do metastatickych loZisk.

Systémova lie¢ba NEN pozostdva z biologickej liecby, cielenej
lieCby a chemoterapie.

Biologicka lie¢ba zahffa lie¢bu somatostatinovymi analégmi
(SSA) a interferonom alfa.

SSA su indikované na lie¢cbu symptémov spdsobenych nad-
produkciou hormondlne aktivnych ldtok nddormi akymi su karci-
noidovy syndrém a syndromy patriace k duodendlnemu alebo pank-
reatickému funkénému NET (16, 18). SSA su indikované aj pre svoje
antiproliferativne Ucinky na nddorovu bunku, ktoré boli potvrdené
klinickymi studiami 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) a CLARINET (randomizovand, 2-slepd, placebom kon-

trolovana studia Lanreotidom navodena antiproliferativna odpoved

u pacientov s enteropankreatickymi tumormi). Oktreotid LAR je
registrovany na midgut NETy a NETy nezndmej primarnej lokalizécie,
lanreotide autogel je registrovany na intestninalne, pankreatické
NETy a NETy nezndmeho origa (11). Oktreotid je dostupny ako kratko
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Ucinkujuca subkutanna forma a ako dlhodobo Ucinkujica injekcia
na i.m. podanie (oktreotide LAR 10, 20, a 30 mg). Lanreotid je dos-
tupny len vo forme dlhodobo Gcinkujlcej injekcie v davke 60 alebo
120 mg, aplikuje sa subkutanne raz za 28-56 dni.V pripadoch refrak-
térneho karcinoidového syndromu alebo nekontrolovanych inych
Specifickych symptomov (hnacka,...) moézu byt SSA podavané v davke
vyssej ako odporucena déavka alebo skratenim intervalu podéva-
nia zo 4-tyzdnového na 3 alebo 2 tyzdne alebo navysenim davky.
Alternativne ak potrebujeme okamyzity efekt ,rescue’, mdézeme podat
oktreotid 100-200 ug s.c. (11, 18).

Liecba interferonom: IFN-a 2b je v Eurdpe registrovany na lie¢bu
NET- ov asociovanych s karcinoidovym syndromom, funk¢nych pan-
kreatickych NETov na zlep3enie syndromov z nadprodukcie aminov
a peptidov. Vo vieobecnosti sa pouziva ako pridana lie¢ba u refrak-
térneho karcinoidového syndréomu alebo ak SSA nie su preferovanou
volbou alebo sa zle toleruju (5, 11, 18).

Cielena liecba

Nové cielené liec¢ivé ako inhibitor m-tor (mammalian target of
rapamycin inhibitor) everolimus a inhibitor tyrozin kindzy sunitinib
su registrované na lie¢bu pokrocilych NET — ov. Everolimus zlepsuje
symptomy z endokrinnej nadprodukcie. Podava sa v davke 10mg/
denne p.o. Neziaduce Gc¢inky mézu viest k preruseniu liecby u 17-25 %
pacientov a k redukcii davky u 60% pacientov na 5mg/denne alebo
5mg ob den. Lie¢ba musi byt prerusend 2 tyzdne pred chirurgickym
vykonom, idedlne je 3 az 4 tyzdne a 2 tyzdne po vykone. Everolimus
sa podava v monoterapii alebo v kombinacii s analdbgom somatostati-
nu — u pacientov s pokrocilym/metastatickym ochorenim (Studia
RADIANT-2, 3) (18).

Systémova chemoterapia

Efektivita systémovej chemoterapie u dobre diferencovanych NETov
(G1) je nizka, s klinickymi odpovedami menej ako 15%. Preto je indi-
kovand na liecbu metastatickych NET-ov G2 a NEG-ov G3 akejkolvek
lokalizacie. Streptozotocin a 5-FU alebo doxorubicin sa pouzivaju pri
nadoroch s nizkym prolifera¢nym indexom (Ki67 < 20%). Protinddorové
lieky (kapecitabin, dakarbazin, 5-fluorouracil a temozolomid) ako
monoterapia alebo v kombindcii sa vyuzivaju u pacientov pri progresii
ochorenia (G1 a G2) po vycerpani inych moznostf liecby. Nepreukazali
vyznamné zlepsenie preZivania bez progresie alebo celkového prezi-
vania. Chemoterapeutické rezimy s oxaliplatinou sa zvazuju u dobre
diferencovanych NETov ako zachranna lie¢ba. Systémova chemoterapia
(kombinécia streptozotocin a fluorouracil/doxorubicin alebo temozolo-
mid v monoterapii alebo v kombindcii s kapecitabinom) je indikovana
u pacientov s inoperabilnymi progredujicimi hepatalnymi metastazami
G1 a G2 NET-ov. Pri neuroendokrinnych karcinémoch (NEC G3) je indi-
kovana kombinécia etopozid a cisplatina (19).

Radionuklidova terapia PRRT (peptid receptor radionuclide
therapy): je indikovana v 2. linii po zlyhani medikamentdznej lie¢-
by. Pouziva sa 90Y-DOTA-oktreotid alebo 177 LU-DOTA-octreotate.
Radiofarmakum sa vychytéva cielene v mieste nadoru. Podmienkou na
indikaciu je dostato¢na hustota somatostatinovych receptorov 2. typu

/ Vniti Lék 2021; 67(5): 310-314 / VNITRNI LEKARSTVI



