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NET-y

= Tumory vychadzajuce z NE buniek

m |okalizacia NE buniek: respiracny trakt, GIT,
pankreas, adenohypofyza, epifyza,

Sstitna zlaza ( C bunky), pristitné telieska,
dren nadobliciek, paraganglia,

koza (Merkelove b), oblicky, tymus,
ovaria, testes, prostata.



Lokalizacia NET-ov

Lokalizacia %
gastrointestnalny trakt 67,5
bronchy, pl'iica 25,3
ine ( testes, ovaria, oblicky) 7,2
zaludok 8,7
tenkeé crevo 40,8
rektum 27,4
Modlin, I.M. spol, Cancer, 2003




Vzostup incidencie NET- ov
(porovnanie s ostatnymi malignitami)

Incidence of all malignant neoplasms

Incidence of neuroendocrine tumours

Neuroendocrine tumors in the US
(incidence per 100,000)

 Incidencia a prevalencia NET-ov narastla priblizne o 500% za
poslednych 30 rokov, pravdepodobne zlepsenim diagnostiky

Yao JC, et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-72.
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WHO klasifikacia GEP NET-ov je definovana
prognosticky.

Vsetky GEP NET-y

Su zriedkave

Ich biologicka charakteristika je odlisna

Spravna diagnostika je nevyhnutnym predpokladom pre
adekvatnu terapiu.



Klasifikacia NET-ov

m Gastroenteropankreatické NET-y:
|. dobre diferencované — Ki67 index < 2
Il. dobre diferenc. NE karcinomy: Ki67 2-5
Ill. zle diferencované NE karcinomy: Ki67  >15
V. zmieSané endokrinno-exokrinné t.

m NET-y respiracného traktu

A- typicky karcinoid, atypicky k., Velkobunkové NE
karcindmy, malobunkové karcinomy

B- karcinomy s NE znakmi

C — plucne paragangliomy, primitivne neuroepitelialne
tumory



Neuroendokrinné tumory GIT-u

tvoria 2% vsetkych malignit traviaceho systému

incidencia 1-2/100 000/rok pre NET traviacej trubice
0,4/100 000/rok pre pankreatické tumory

vyssia incidencia u zien

vyskyt- sporadicky alebo vramci MEN

najcastejsia lokalita- pankreas, tenke crevo

zriedkavo - retroperitoneum, duodenum

typicka produkcia peptidov a aminov, ktoré modifikuju
klinicky obraz
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Karcinoid bronchopulmonalny

= Zvycajna lokalita = Proximalny bronchus pri typickom
karcinoide,

= Atypicky karcinoid- na periferii

m Klinicke prejavy: kasel,
recidivujuce pneumonie,
hemoptyza,
obstrukcia bronchu,
Cushingov syndrom



Klinické prejavy GEP NET-ov

m Nespecificke prejavy: dyspepsia, bolesti brucha,
subiledzne stavy,

opozdenie diagndézy o 5-10 rokov !!!

m Karcinoidovy syndrom: flush - 80%
hnacky - 76%
kardialne prejavy (fibréza endokardu) - 41-70 %
astma alebo astma like syndrom - 25 %.



Kozné prejavy

Flush, pelagra, hyperkeratoza

Flush: a) difuzny erytematozny
b) fialovy
c) prolongovany
d) jasny, ¢erveny, bodkovity

Spustaci faktor: stres, fyzickda namaha, alkohol, banany,
orechy, syry s modrou pliesnou, cokolada



Kardilne prejavy

Prvy popis Cassidy 1930

Incidencia pri echokg vys je 60-
70%

Trikuspidalna insuficiencia

Pulmonalna stendza

Trikuspidalna stendza

Vyrazne skracuje prezivanie

Az 50% zomiera na pravostranné
zlyhanie

2-roCné prezivanie:
konzervativha th 8%

nahrada chlopne 40%
Pellika, 1997, Connoly 2000




Karcinoidny syndrom

Komplikacie

dezmoplasticka reakcia
mezentéria -------- >

ischémia Creva ------ >

nekroza creva




Klinicke prejavy GEP NET-ov

m Pankreatické tumory:

prejavy podla hormonalnej produkcie: inzulindm-
hypoglykémie, narast hmotnosti

VIP - WDHA syndrom (hnacky, hypokaliémia, achlohydria,
metabolicka alkaloza

GRF - akromegalia

gastrin — Zollinger-Elissonov syndrom, hnacky

kalcitonin — hnacky

glukagon- diabetes mell., nekrolyticky migrujuci erytém,

lokalne prejavy — ikterus, bolest, Utlak okolitych Struktur
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Diagnhostika NET-ov

m Laboratorna : dokaz hormonalnej produkcie — ACTH,
inzulin, somatostatin, serotonin, gastrin,

- stanovenie 5-HIAA v modi
m /obrazovacie modality: endoskopia
Endoskopicka USG
Spiralove CT, MR,
Octreoscan - SRS a SPECT,
PET s 18 FDG a PET s 5-HTTP
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Terapia NET-ov

m Liecba: Chirurgicka - resekcia primarneho nadoru a metastaz,
endoskopické odstranenie, debulking liecba

m Nizky proliferacny index- indikovana bioterapia:
-podavanie analdogov somatostatinu
-podavanie interferonu alfa

m Vysoky proliferacny index: chemoterapia - 5 FU, cis platina,
dacarbazin, doxorubicin

= PPRT liecba: tumor target radiotherapy pri pozitivite SMS
receptorov



Biologicka terapia NET

Podavanie analogov somatostatinu:

oktreotid 0,1-0,3mg s.c. 2-3x denne
lanreotid 30 mg. s.c. 1 X 10-14 dni
sandostatin LAR 10-30 mgi.m. / 28 dni
Somatulin Autogel 60-120mg s.c./ 28 dni

Zmiernenie priznakov u 70-80% pacientov,
pokles 5-HIAA o 50% a viac u 65 -75%.

Frank, 1999, Corleto, 2000, Kinova 2003



Terapia NET

Liecba radionuklidmi : I — 134 MIBG 200mCi
6GBqg 111 In DTPA Octreotid do c.d. 45-60 Gbqg
90 Y DOTA Octreotid do c.d. 6GBg/m2
symptomat. zlepsenie u 60%, biochemicka odozva 8%

Kaltsas , G. 2001

Symptomaticka liecba karcinoidneého syndromu:

- kortikosteroidy inhibuju Gcinok kalikreinu a brania vzniku bradykininu-
prednizon 20-40mg/d

-Podavanie H2 blokatorov

-Antagonisti sérotoninu: cyproheptadin 6-30mg/d
metylsergid 3-8g/d

-Antagonisti 5HT 3 receptorov: alosentron 2mg 2x/d

Ruszniewski, 1996, Lauffer, 1999, O “Toole,2000
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Prognoza

m 5-rocné prezivanie pre celu skupinu je 67,2%.
rektalny NET 88,3 %,
bronchopulmonalny- 73,5%,
appendix- 71%.
tenké Crevo- 60%.

pankreatické NET-y: funkcné —dobre diferencované 60-
100%

nefunkcné . 5-rocné prezivanie u dobre
diferencovanych tumorov 30-63%,

malo diferencované — malo pacientov preziva 4 mesiace

Modlin I.M. a spol., Cancer, 2003



s U ktorého pacienta mame podozrenie na NET?
- zacervenanie a navaly
- hnacky
- recidivujuce bolesti brucha
- pravostranneé srdcoveé zlyhavanie
- hypoglykémie
- recidivujuci pepticky vred
s Pacienta odosleme na konzultaciu ku endokrinologovi
alebo gastroenterologovi.



