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EDITORIAL

Vazeni a mili ¢tenari,

ve dnech 13.-15. bfezna tohoto roku se konala jiz 21. kon-
ference Evropské spole¢nosti pro neuroendokrinni nadory
(ENETS). Byla uZ druhym rokem ve Vidni a z CR se ji t¢ast-
nilo 8 1ékart prezencné a 2 virtualné. Nesla se ve slavnost-
nim duchu 20. vyrodi zaloZeni organizace. Kofeny ENETS
sahaji aZz do roku 1995, kdy byla zaloZena organizace
ENET, prevazné gastroenterologicka, ta se postupné roz-
ristala o dalsi odbornosti, az byla v bfeznu 2004 zménéna
na ENETS. Prvni mitink spolecnosti se konal téhoZ roku
v Budapesti. Cesti lékafi se k organizaci pfipojili v roce
2006, kdy se konference konala v Praze.

ENETS na poli neuroendokrinnich nadort za 20 let vyko-
nal spoustu uZzitecné prace. Kromé kazdoroc¢nich konfe-
renci porada kurzy, vzdélavaci webinare, pravidelné vy-
dava a aktualizuje guidelines pro jednotlivé typy nadord,
ale napf. i pro karcinoidovy syndrom nebo karcinoidovou
srdeéni nemoc. Specializovanym pracovistim udéluje
za prisnych podminek i titul Center of Excelence, na ktery
bohuZel Zadné z naSich pracovist pro nizky pocet nemoc-
njch vzhledem k populaci CR a incidenci nddord nemize
dosahnout. Webové stranky ENETS umoziuji ¢lenim pii-
stup k zaznamim z konferenci nékolik let nazpatek.

Za 20 let ,otcové zakladatelé“ ponékud zestarli, néktefi jiz
nejsou mezi nami. Nastésti profesni zivot lékafe mize byt
daleko delSi neZ v jinjch oborech, a tak je milé setkavat se
opakované se zndmymi tvaremi, které Zivé diskutuji o nej-
modernéjsich pristupech k 1é¢bé. Zaroven vsak roste a sili
mlada generace pokracovateld v rdmci projektu NextGEN
z roku 2019. Zajimavy je i pfistup ENETS k Zenam. V roce
2021 v ramci ENETS vznikla skupina WIN (Women in NET),
podporujici spolupraci Zen v oboru. Nejsem viibec zastan-
kyni genderové rovnosti za kazdou cenu, ale jisté neni
nahodou, Ze tfemi poslednimi predsedkynémi ENETS jsou
Zeny: Marianne Ellen Pavel z Némecka, Eva Tiensu Janson
ze Svédska a od letodniho roku Rocio Garcia-Carbonero ze
Spanélska.

Z odborného hlediska nastinila letoSni konference vice
otazek nez odpovédi. Jednim z témat byla napf. problema-

MUDr. Eva Sedlackova, MBA

tika protinaddorové vakcinace, terapie tumor infiltrujicimi
lymfocyty, CAR T lymfocyty, bispecifickymi protilatkami.
Ve stadiu vyvoje jsou i nova somatostatinova analoga,
napf. v peroralni formé, nebo naopak injekéni. Ta umoz-
fiuji tfimési¢éni podavani. Cekdme na definitivni vysledky
Cetnych studii s TKI samostatné i v kombinacich, které
ovlivni sekvenci linii v budoucich guidelines. Do stéle
prednéjsich linii terapie se dostava PRRT, ktera nabizi rov-
néz dalsi moZnosti rozvoje: volbu vhodného radioizotopu
(beta vs. alfa zarice), vhodného nosice (agonisté vs. an-
tagonisté SSR), moznosti potenciace PRRT (chemoterapie,
everolimus, PARP inhibitory) a v neposledni fadé i novych
cilovych struktur (u-PAR receptory). U genetickych syn-
dromd, jako jsou VHL a MEN 1-5, je zdlraziovano vcas-
né genetické testovani a vySetfeni specifickych proteind.
U hife diferencovanych nadord je vhodné NGS.

ZkuSeni cesti onkologové se s vami v tomto Cisle opét po-
déli o své osobni zkuSenosti. Pfijemné Cteni preje

MUDr. Eva Sedlackova, MBA
Onkologicka klinika VFN v Praze a 1. LF UK
e-mail: Eva.Sedlackova@vfn.cz
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ZPRAVA Z KONGRESU

Kabozantinib dramaticky zlepSuje preziti bez
progrese u pokrocilych neuroendokrinnich
nadoru — zprava z kongresu

| Beatrix Bencsikova
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky ustav, Brno

Uvod

Inhibitory drahy VEGF jsou efektivni v 1é¢bé NET. Kabozan-
tinib (CABO) je multikindzovy inhibitor VEGFR, c-MET, AXL
a RET. Prokazal lécebny prinos u drive lécenych pacien-
tl s pokrocilym extrapankreatickym NET (epNET) nebo
pankreatickym NET (pNET).

Ackoli bylo v poslednich letech dosazeno pokroku v 1é¢bé,
nadale existuje potfeba nové a i¢innéjsi terapie pro pacien-
ty s pokroCilymi neuroendokrinnimi nadory. Moznosti
1écby pacientd s pokrocilym NET zahrnuji analoga soma-
tostatinu (SSA), cilenou terapii, '"Lu-DOTA-TATE (PRRT)
nebo chemoterapii.

Podrobné vysledky klinické studie CABINET, klicové studie
faze III hodnotici kabozantinib ve srovnéni s placebem
u dvou kohort pacientd s dfive 1é¢enymi neuroendokrinni-
mi nadory: jedné kohorty pacientt s pokrocilymi neuroen-
dokrinnimi tumory pankreatu (pNET) a druhé kohorty pa-

Obrazek ¢. 1: Design klinické studie

cientti s pokrocilymi extrapankreatickymi NET (epNET),
byly prezentovany na ESMO 2023.

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje zadna standardni 1é¢ba pro
pacienty s progredujicim onemocnénim, jsou vysledky stu-
die CABINET velmi povzbudivé.

Klicova slova: studie CABINET, kabozantinib, NET pankreatu

Metoda

CABINET (CABozantinib versus placebo In patients with
advanced NEuroendocrine Tumors after progression on
prior therapy) je multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana klicova studie faze III.
K cervnu 2023 bylo do této studie zafazeno 290 pacientd
ve dvou samostatnych kohortach (pNET, n = 93; epNET,
n = 197) ve Spojenych statech americkych. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2 : 1 do ramene s kabozantini-
bem nebo placebem v kazdé ze dvou kohort (obrazek ¢. 1).

CABINET Trial

Extra-pancreatic R
NET (epNET) 211

Pancreatic R
21

Cabozantinib
60 myg daily

Placebo
daily

NET (pNET)

Study Design

* Unbiingiing and crossover allowed
after confirmation of FD by central
radiology review

—3» PD*

Open-label
L Cabozantinib
—> PD*—> ECTNE Y

Stratification factors: Study Endpoints:
- epNET: Concurrent SSA & Prmary ste - Primary Endpeint per cohert:
(midgut Glunknown vs. non-midgut = ression-free survival [PFS
Glunglother) br:"" ror el (U
= PNET: Concurrent SSA & Prior sunitind =
- Owerall survival
- Objective response rate
- Safety and tolerability
Zdroj: podle Chan ], Geyer S, Ou F-S, et al., 2023
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ZPRAVA Z KONGRESU

Tabulka €. 1: Charakteristika pacient(i s epNET

Baseline Characteristics: Extra-pancreatic NET

CABOZANTINIBE  PLACEBO CABOZANTINIBE  PLACEBO
(N=129) [N=68) (N=129) [(N=68)
Time from Diagnosis to BT (10-488) 83 (13-340) Primary tumor site
Randomization, months, Gl 64 (50%) 45 (66%)
median (range) Lung 27 (21%) 12 (18%)
Unknown 20 (18% 1(1%
Age. years. median 06 (28-80) 066 (30-82) O‘;lm 13:14%: 10515;}
{range)
H d 30 (31% 24 (38%
Gender (female) 74 (57%) 31 (46%) PRI ST 1w o)
present
ECOG PS
0 44 (4%) 30 (45%) Lol ol 25,0008}
1 83 (84%) 35 (52%) Prior S5A 118 (91%) 50 (87%)
2 1(1%) 1(2%) e
Differentiabion Median # (range) 2(1-7) 2(1-8)
Well 101 (70%) 58 (84%) Everolimus 21 (71%) 42 (02%)
Moderate 7 (6%) 5 (8%) Lu-177 dotatate 75 (58%) 40 (58%)
Poor 2(2%) 0 Tem +/- Capecitabine 42 (33%) 10 (28%)
Not specified 18 (14%) & (%) Platinum based chemo 11 (%) o (13%)
Grade Other TKI 7 (5%) 4 (0%)
G1 35 (27%) 14 (21%)
G2 20 (63%) + (09%)
G3 7 (8%) 8 (8%)
Unknown 8 (5%) 3 (5%)

Zdroj: podle Chan ], Geyer S, Ou F-S, et al., 2023

Pacienti s diagnézou NET grade 1-3 museli mit méfitelné one-  Primarnim cilovym parametrem bylo PFS v kazdé kohorté.
mocnéni podle kritérii RECIST 1.1 a museli mit progresi one-  Po potvrzeni progrese onemocnéni byli pacienti odslepeni
mocnéni (12 mésic pfed randomizaci, hodnoceno RECIST) po  a tém, ktefi dostavali placebo, bylo povoleno prejit na léc-
alespon jedné linii pfedchozi 1é¢by schvélené FDA jiné nez ana-  bu kabozantinibem. Sekundarni cilové parametry zahrno-
logy somatostatinu (everolimus, sunitinib, ""Lu-DOTA-TATE  valy celkové preziti, miru radiografické odpovédi a bez-
pro pNET; everolimus pro plicni NET; everolimus nebo Lu-  pecnost (tabulky ¢. 1 a 2).

-DOTA-TATE pro GI-NET). Vice nez polovina pacientl v kazdé

kohorté byla predlécena everolimem nebo ""Lu-DOTA-TATE.

Tabulka €. 2: Charakteristika pacientti s epNET

Baseline Characteristics: Pancreatic NET
CABOZANTINIB PLACEBO CABOZANTINIB PLACEBO
(N=862) (N=31) (N=62) (N=31)
Time from Diagnosis 1o 84 (1-213) 83 (18-187) Hormone syndrome 11 (18%) 4(13%)
Randomzation, median, present
s moae) Concurrent 334 37 (45%) 17 (44%)
. -7
:g:égam median 80 (29-79) 84 (39-79) oy 00 (07%) 20 (04%)
Prior systemic therapy
Gender (femala) 4“4 42 Madian # (range) 3(1-9) 2(0-7)
ECOGPS Everclimus 51 (82%) 24 (T7%)
o 33 (53%) 14 (47%) Lu-177 dotatate 34 (55%) 18 (58%)
1 28 (45%) 18 (53%) Sunitinib 18 (20%) 7 (23%)
2 1{2%) 0 Tem +/- Capecitabine 42 (68%) 16 (52%)
Differentiation
Well 56 (00%) 20 (97%)
Moderate 4 (T%) ]
Not specified 2(3%) 1(3%)
Grade
G1 14 (23%) 5(17%)
G2 30 (83%) 10 (63%)
G3 @ (10%) 3(10%)
Unknown 3 (5%) 3(10%)

Zdroj: podle Chan ], Geyer S, Ou F-S, et al., 2023
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Obrazek ¢. 2: ORR

ZPRAVA Z KONGRESU

Best Overall Rejsponse (Local Review)
epNET Cohort PNET Cohort
: CABOZANTINIB ORR 4% i | CABOZANTINIB ORR 18%
! ! .
;- |
% PLACEBO ORR 1% 3 T— ORR 6%
! BT
£ PR £(4%) 1(1%) !
j 0 78(80%)  26(38%) E
3 PO 21(16%)  2943%) |
Mot 25(15%) 12 {18%) =
00 Evalabie

PR 1(18%) 2(6%)

) 36(58%)  12(39%)
] PO 5(8%) 14 (45%)

Mot 10 {16%) 3(10%)

Bast CABO PLACEBO
responss | [N=E2) [N=31)

Zdroj: podle Chan ], Geyer S, Ou F-S, et al., 2023

Vysledky

Vysledky studie CABINET prezentované na ESMO ukazuji,
Ze 1écba kabozantinibem vedla ke zlepSeni PFS na zakla-
dé lokalniho hodnoceni i nezavislého zaslepeného cent-
ralniho radiologického hodnoceni. Pfi stfedni dobé sle-
dovani 13,9 mésice byl median PFS u pacientd s epNET,
kteri uzivali kabozantinib, 8,3 mésice ve srovnani s 3,2 mé-
sice u pacientd, ktefi uzivali placebo. Pri stfedni dobé

Obrazek ¢. 3: PFS epNET

sledovani 16,7 mésice méli pacienti s pNET, ktefi uziva-
li kabozantinib, medidn PFS 11,4 mésice ve srovnani se
3 mésici u pacientd, ktefi uzivali placebo (obrazky ¢. 2,
3,4a5).

Bezpecnostni profil kabozantinibu pozorovany v kazdé
kohorté byl v souladu s profilem zjisténym v jinych studi-
ich tohoto léku. Mezi pozorované nezadouci G¢inky patii

(Local Review)

w

]

Progresssonfree Sarsval (%)
5 B a
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¥

f

epNET Cohort: Progression-Free Survival

Stratified HR = 0.45
(95% CI: 0.30 - 0.66)
log-rank p<0.0001

Median PFS:
Cabozantinib = 8.3 months
Placebo = 3.2 months

|

mA Cabetamnt 190 875
AT Pt 8800 3112

Median follow-up: 13.9 months

Zdroj: podle Chan ], Geyer S, Ou F-S, et al., 2023
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ZPRAVA Z KONGRESU

Obrazek ¢. 4: PFS pNET

(Local Review)

| ey

b 1 3 = CABOZANTINIB
f‘,.v { s = PLACEBO
E 1

wq |
£
5 =1
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£
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PNET Cohort: Progression-Free Survival

Stratified HR = 0.27
(95% CI: 0.14 - 0.49)
log-rank p<0.0001

Median PFS:
Cabozantinib = 11.4 months
Placebo = 3.0 months

s 3 3 3 ®u m w o o m om = = Median follow-up: 16.7 months
Tiereg From Randomu SBon (Mo |
Pateriy-at Iﬂm ™o c.llﬂllm( Cormory)
Zdroj: podle Chan ], Geyer S, Ou F-S, et al., 2023
Obrazek ¢. 5: 0S
epNET Cohort pNET Cohort
e w »Q“
= CABOZANTINIB " = CABOZANTINIB
I m— PLACEBO een" = PLACEBO
. " " %
oy | S
" (% - e
Z . “-'.Iv z YT —————
! 2 i il “” } s — . e
£ i }
i‘ Stratified HR = 0.90 ul f Strated HR = 0.77 + P I
i (95% CL0.56-1.46) (& - B5% CL 0. -1.73)
logank p = 0.34 Ly 1og-rank p = 0.26
- N + + - .
Median OS5 "— Median O5.
b Cabozantinid = 21.9 months = Cabozantind = 43.5 months
Placebo = 2.4 montns ! Placedo = 31.0 months
H . 0 - x M » \' .4 - - - ' ‘ . L . x k] " Lo - - - -
Timve From Rasdonoatos [Masthe) Tiwve Fromm Rasoore ] avon [T )
Pavrtn o Mab M3 Curvidaros Cormes o i P-l-_rm-.- b v Cumebive ’.nm :
Zdroj: podle Chan ], Geyer S, Ou F-S, et al., 2023
hypertenze, Gnava, prijem a kozni vyrazka. Nebyly identi-  Zavér

fikovany zadné nové nezadouci ucinky (tabulka €. 3).

V srpnu 2023 Rada pro sledovani dat a bezpec¢nosti (DSMB)
doporucila studii ukoncit a odslepit kvuli dramatickému
zlepSeni u¢innosti pozorovanému v pribézné analyze.

Studie CABINET splnila primarni cil pro kazdou kohortu
a prokazala, Ze kabozantinib dramaticky zlep$il median
preziti bez progrese (PFS) u pacientl v kohortach pNET
a epNET.

Neuroendocrine Tumors %
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Tabulka €. 3: Vysledky studie CABINET

ZPRAVA Z KONGRESU

Kohorta epNET Kohorta pNET
197

Placebo Placebo
N = 68 N =231
Median follow-up 12,6 més. 10,1 més.
PFS Median PFS 8,2 més. 3,2 més. 13,7 més. 3,0 més.
HR (95% CI) 0,41 (0,27-0,62) Ref 0,25 (0,12-0,49) Ref
p-value p < 0,0001 p < 0,0001
Bezpecnost
Grade 3 NUL 94 (75,8 %) 27 (42,9%) 41 (68,3%) 13 (43,3%)
Grade 3 hypertenze 34 (27,4%) 3 (4,8%) 16 (26,7 %) 6 (20,0%)
Grade 3 hand-foot sy 4(3,2%) 0 (0%) 6 (10%) 0 (0%)

Zdroj: podle Chan J, Geyer S, Ou F-S, et al., 2023

Kabozantinib prokazuje statisticky vyznamné a klinic-
ky vyznamné zlep3eni PFS v 1écbé progredujicich epNET
a pNET, predstavuje novou lé¢ebnou moznost pro pacien-
ty s pfedlé¢enym progredujicim NET.

MUDr. Beatrix Bencsikova, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
e-mail: bencsikova@mou.cz
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Karcinoidova nemoc srdce u pacienta
s metastatickym neuroendokrinnim tumorem
v oblasti gastrointestinalniho traktu

| Katerina Lickova!, Renata Soumarova!, Martin Michna?

! Onkologicka klinika FN Kralovské Vinohrady a 3. LF UK, Praha
% Klinika radiologie a nuklearni mediciny FN Kralovské Vinohrady a 3. LF UK Praha

Abstrakt

Karcinoidové srde¢ni onemocnéni (carcinoid heart disease,
CHD, Hedingertv syndrom) jsou vSechny formy postiZeni
srdce u pacientd s karcinoidovym syndromem (CS). Ve vétsi-
né pripada se jedna o dysfunkci chlopni, nej¢astéji o insufi-
cienci trikuspidalni chlopné, ktera vede k pravostrannému
srde¢nimu selhdvani [1]. U mensi casti pacientd, pribliZzné
do 10%, mtize postihovat i mitralni a aortalni chloperi. Po-
stizeni srdce je jednou z hlavnich pfi¢in morbidity a morta-
lity pacientd s CS. Prognéza pacientd s rozpoznanym kar-
cinoidovym postiZenim srdce se v§ak v poslednich nékolika
desetiletich zlepsila, coz miZe byt zptisobeno pokrokem
v technologiich zobrazovani srdce, protinddorové terapii
somatostatinovymi analogy, perioperacni 1é¢bé a kardiochi-
rurgii [2, 3].

Klicova slova: karcinoidovy syndrom, karcinoidové srdecni
onemocnéni, somatostatinovd analoga, multidisciplindrni
pristup

Uvod

Etiologie srde¢niho onemocnéni u pacientl s karcinoido-
vym syndromem neni zcela objasnéna. Byl vSak prokazan
podil neurohumoralnich latek, které neuroendokrinni neo-
plazie (NEN) vylucuji. Patfi mezi né zejména serotonin
(5-hydroxytryptamin, 5-HT), bradykinin, histamin a také
prostaglandiny [3, 4]. Dale maji vliv i latky s proliferativni-
mi vlastnostmi fibroblastd, jako jsou tachykininy a trans-
formujici ristovy faktor f§ [4, 5].

Vlivem vySe zminénych cirkulujicich substanci uvoliova-
nych NEN dochazi ke stimulaci serotoninovyjch receptord
(zejména receptort 5-HT2B) na srdecnich chlopnich a nad-
produkci transformujiciho rstového faktoru 1 (TGFB1).

Dochézi tak nejprve k endokardidlnimu poSkozeni a na-
sledné k subendokardialni fibréze chlopennich cipt [4, 7).
Fibrotické plaky se s ohledem na fyziologickou biodegra-
daci serotoninu v bronsich primarné usazuji na vytokové
strané trikuspidalni a pulmonalni chlopné. Tyto plaky pak
zplsobuji ztluSténi a zkraceni cipl a zuzeni anulu. Chlo-
penni cipy potom mohou stagnovat v polouzaviené pozici
a zpusobit stendzu usti chlopné [5, 7, 8|.

Priblizné v 90% pripadul je postiZena prava strana srdce
[9]. S levostrannym onemocnénim se mizeme v disledku
metabolické pfemény vazoaktivnich latek (5-HT) v plic-
nim reciSti setkat spiSe ojedinéle. Levostranné postiZe-
ni srdce pak vice nachdzime pfi pfitomnosti otevieného
foramen ovale s pravolevym zkratem, bronchialnim NEN
a pri vysokych hladinach cirkulujicich vazoaktivnich latek
prevySujicich jaterni a plicni degradaéni kapacitu u CS [9,
10]. Infiltrace myokardu ¢i metastatické postiZeni srdce
neuroendokrinnim tumorem se vyskytuje pfiblizné u 4%
pacientll s CHD. Vétsinou se pfi tomto postiZeni objevuji
homogenni ohranicené 1éze v myokardu komor [11].

Klinickd symptomatologie je pestra, od asymptomatickjch
pripadd aZ po symptomy odvijejici se z obstrukce vytoko-
vého traktu komor [6]. Bylo prokazano, Ze nejcastéji se roz-
viji trikuspidalni regurgitace (90 %), trikuspidalni stendza
(40 %), pulmonalni regurgitace (35 %) a pulmonalni stenoé-
za (30 %). Z celkovych klinickych priznakd se mizZe nésled-
kem téchto srdecnich dysfunkci objevit periferni edém, as-
cites a pulzujici hepatomegalie [12]. Dale mlZe nastat pii
vysokych hladinach serotoninu a pfi neokluzivni koronarni
ateroskler6ze koronarni vazospasmus. Pod vlivem zvySené
aktivity sympatiku u CS muze dojit k rozvoji komorovych
a supraventrikularnich tachyarytmii [12, 13].
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Kardidlni symptomatologie je vSak casto nespecificka,
a proto je diagnéza srdecniho onemocnéni ve vétsiné pri-
padli opoZdéna, zejména pokud se u pacientd s CS v ramci
dispenzarni péce neprovadi echokardiograficky screening.
Zakladni zobrazovaci diagnostickou metodou CHD je trans-
torakalni echokardiografie (TTE). Srde¢ni vypocetni tomo-
grafie a srde¢ni magneticka rezonance mohou byt také vel-
mi uZiteénymi zobrazovacimi metodami pri vySetfovani
pacientd s timto onemocnénim [3, 14].

Velmi podstatnym tdajem pii hodnoceni karcinoidového
onemocnéni srdce je vyvoj CS. K prikazu CS vyuZivame
v prvni fadé kyselinu 5-hydroxyindoloctovou (5-HIAA)
ve 24hodinovém sbéru moci. Kyselina 5-hydroxyindolocto-
va je kone¢nym metabolickym produktem serotoninu a je
z 95% vylucovana modi. Pacienti s CS maji ve sbéru moci
zvy$ené koncentrace 5-HIAA, u pacientd s CHD mohou byt
tyto hodnoty zvySeny aZ desetinadsobné [15, 16]. Bylo pro-
kézéano, Ze vy$si hladiny 5-HIAA maji vliv na rozvoj CHD
a preziti [17]. Dalsim nadorovym markerem je chromo-
granin A, jehoZ elevace také souvisi s rozsahem postiZeni
CHD [18]. Jak diagnosticky, tak prognosticky vyznam u pa-
cientl s CHD ma stanoveni hodnoty N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) [19]. Bylo prokazano, Ze
podle hodnot NT-proBNP bychom mohli presnéji urcit sku-
piny pacientd, které by mély prospéch z castéjsiho echokar-
diografického screeningu. Napfiklad pacienti s hladinami
NT-proBNP > 6,5 pmol/l by mohli podstoupit echokardio-
grafii 1-2X roc¢né podle soucasnych doporuceni, zatimco
u pacientd s hladinami NT-proBNP < 6,5 pmol/l by nemu-
sel byt rutinné provadén echokardiograficky screening
a bylo by zcela dostacujici pouze aktivni sledovani hladin
NT-proBNP [19, 20, 21]. Pacienti bez echokardiografickych
znamek CHD, ale s hladinami NT-proBNP > 27 pmol/l by
navic mohli mit prospéch z aktivnéjsiho screeningu, na-
priklad echokardiograficky screening v intervalu 6 mési-
cu [21].

Pro 1é¢bu CHD je nutny multidisciplinarni pristup [23].
U pacientl s CS je indikovana systémova lécba analo-
gy somatostatinu (SSA), které inhibuji sekreci 5-HT na-
dorem. Lécba analogy somatostatinu efektivné sniZuje
priznaky spojené se sekreci vazoaktivnich latek a vede
ke sniZeni jejich plazmatické koncentrace, ale nema vliv
na CHD a ani nezlepSuje prognézu téchto pacientt [14].
Mimo 1é¢bu SSA jsou pacienti lé¢eni standardni terapii
srde¢niho selhéani. Lécba chlopennich vad je chirurgic-
ka — ndhrada postiZzené chlopné. U pacientl s vysokym
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operacnim rizikem je mozné provést balonkovou val-
vuloplastiku [23, 24].

Kazuistika

Pacient (75 let) byl v bfeznu 2023 akutné pfijat na Chirurgic-
kou kliniku Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV)
s obrazem subile6zniho stavu. Popisoval bolesti bricha vice
nez 3 dny, palpacni bolestivost byla zejména v oblasti epigas-
tria a supraumbilikalné. Dale udaval 3 dny trvajici zvraceni,
a to aZ 10X denné, intermitentni stfidani prijmu a ridké
stolice jiz po dobu nékolika let, ale bliZe tento stav nedo-
kazal specifikovat. Pacient se 1écil pro arterialni hypertenzi
a hyperurikemii. V roce 1981 byla provedena apendektomie
a v roce 2010 exstirpace lipomu na bfi$ni sténé. V roce 2011
byla pro cholelitidzu a intermitentni biliarni dyspepsie indi-
kovéna elektivni cholecystektomie. V roce 2014 byla podle
anamnézy provedena valvuloplastika aortalni chlopné pro
insuficienci. Pacient je v péci kardiologa, kde je pravidelné
provadén TTE screening. Podle kardiologickych vySetreni byl
detekovan AV blok 1. stupné.

Pri vySetfeni na akutnim pfijmu FNKV bylo podle vypo-
cetni tomografie (CT) popsano tumordzni loZisko v oblasti
téla pankreatu s infiltraci cévnich struktur (truncus) a v ob-
lasti radixu mezenteria (obrazek ¢. 1). Na totoZzném misté
v oblasti mezenteria bylo patrné nespecifické loZisko zcela
jiného charakteru i na CT v lednu 2010 (obrazek ¢. 2). Dal-
§i viceCetna loZiska charakteru diseminace tumor6zniho
procesu byla detekovana v peritonealni dutiné, patologic-
ké lymfaticka uzlina byla popsana i v jaternim hilu a dale
dilatace klicek jejuna a proximalniho ilea charakteru ileu.

Neodkladné byla provedena operacni revize s nalezem tu-
moru radixu mezenteria, lokalné inoperabilni, byla zajis-
téna ileoileoanastoméza a provedena biopsie. Po operaci
byl pacient umistén na jednotku intenzivni péce ve stabi-
lizovaném stavu. Postupné byla obnovena pasaz a potom
byl pacient preloZen na standardni oddéleni, kde probéhla
nasledna péce bez komplikaci.

Podle histopatologického vysetfeni odebranych vzorkid
z pankreatu a peritonea byl zastiZzen dobre diferencovany
neuroendokrinni tumor, NET grade 1 (MIB v ,hot spots“ 1 %),
s mikrovaskularni invazi a s perineuralnim $ifenim. Imuno-
histochemické vySetteni prokéazalo pozitivitu synaptofyzinu,
chromograninu A — pozitivni v nddorovych elementech, dale
byla prokazana jaderna exprese CDX2 v nadorovych elemen-
tech, zatimco TTF1, glukagon a inzulin byly negativni.
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Obrazek ¢. 1:

a) Lozisko v oblasti radixu mezenteria — transverzalni fez; CT vy3etfeni bricha 2010

b) Lozisko v oblasti radixu mezenteria — sagitalni fez; CT vySetfeni bficha 2010

Zdroj: archiv Kliniky radiologie a nuklearni mediciny FN Kralovské Vinohrady a 3. LF UK, Praha

Obrazek ¢. 2:

a) Tumordzni loZisko v oblasti radixu mezenteria — transverzalni rez; CT vySetfeni bficha 2023
b) Tumorézni loZisko v oblasti radixu mezenteria — sagitalni fez; CT vySetreni bricha 2023

Zdroj: archiv Kliniky radiologie a nuklearni mediciny FN Krélovské Vinohrady a 3. LF UK, Praha

V ramci primarniho stagingu bylo provedeno scintigrafic-
ké vySetfeni somatostatinovych receptord, kde byla pro-
kézéna viceCetna loziska patologické akumulace *"Tc —
Tektrotydu v oblasti pankreatu, radixu mezenteria, nad
mocovym méchyiem vpravo dorzolateralné (v trovni ob-
ratle S2), dale drobné sytici se lozisko v pravém hypogas-
triu a v levém tfisle svédcici pro pritomnost generalizace
tumoru se somatostatinovymi receptory. Podle laborator-

nich vySetfeni byla detekovana hodnota chromograninu
A 716,3 ugfl (diferencialni rozmezi 10,0-84,7), hodnota
5-HIAA ve sbéru moci za 24 hodin 653,3 umol/D (diferenci-
alni rozmezi 10,5-41,8), NT-proBNP 36 pmol/l.

Pacient byl cestou multidisciplinarniho tymu odeslan
na Onkologickou kliniku FNKV a byla indikovana terapie
somatostatinovymi analogy — Somatuline Autogel 120 ml
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a 4 tydny. Béhem pl roku ustoupily prijmy na maximalné
2 ridké stolice denné. Nasledné byl proveden restaging —
podle laboratornich hodnot doslo k poklesu chromograni-
nu A na 160,5 ugfl, 5-HIAA na 46,3 umol/D a NT-proBNP
na hodnotu 28 pmol/l. V rdmci pfesetfeni byla opét pro-
vedena scintigrafie somatostatinovych receptort, kde byl
popsan v porovnani s primarnim vySetfenim nalez stacio-
narni.

Ve spolupraci s ambulanci kardiologie byl pravidelné pro-
vadén TTE screening — ejekcni frakce byla stabilné 60 %
s normalni systolickou a mirné porusenou diastolickou
funkci s aortalni bioprotézou, byla popsana aortalni a mit-
ralni regurgitace maximalné stupné 1 a dale trikuspidalni
regurgitace maximalné stupné 1-2, bez vypotku v perikar-
du ¢i zvétSené levé komory.

Diskuze

Podle predchozich vyzkumt byla prevalence CHD u pacien-
tl s prokdzanym karcinoidovym sydromem odhadovana
az na 50% [2, 12]. Nyné&jsi studie vSak naznacuji sniZeni
prevalence CHD téméf o polovinu, pravdépodobné v sou-
vislosti s rozvojem diagnostickych a terapeutickjch metod
pro NEN. Bez 1é¢by je prognéza karcinoidového postiZeni
srdce $patnd, s 3letym prezitim pouhych 31% (vs. 68%
u pacientdi bez karcinoidového postizeni) [25]. Nejvyssi
vyskyt karcinoidového postiZeni srdce byl pozorovan u pa-
cientl s NEN v tenkém stfevé, plicich, tlustém strevé, pan-
kreatu, apendixu a vajecnicich [26, 27].

V naSem piipadé se jedna o pacienta v dlouhodobé péci
kardiologa pro kardialni insuficienci a ve stavu po nahra-
dé aortalni chlopné pred deviti lety pred primozachytem
NEN. Pacient popisoval dlouhodobé prijmy a bfisni dis-
komfort, zcela jisté vice neZ 10 let, a podle zobrazovacich
metod bylo nespecifické loZisko v radixu mezenteria po-
psano jiz v roce 2010. Pokud bychom dali do souvislosti
predchozi fakta, mohli bychom se domnivat, Ze se s nej-
vétsi pravdépodobnosti jednalo o dlouhodoby vyvoj posti-
Zeni NEN, béhem néhoz kapacita vazoaktivnich latek, a to
zejména serotoninu, prevysila biodegradacni schopnost
broncht a krom postizeni trikuspidalni chlopné se objevily
mnohem podstatnéjsi fibrotické zmény na aortalni chlop-
ni, které vedly aZ k nutnosti valvuloplastiky.

Po nasazeni terapie somatostatinovymi analogy doSlo
k poklesu jednak subjektivnich klinickych pfiznaki ve for-
mé prijmd, ale podle laboratornich hodnot doslo i k pokle-
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su chromograninu A a 5-HIAA, ktera je prfimym ukazatelem
a kone¢nym produktem serotoninu, tedy vazoaktivni latky
zodpovédné za priznaky CS u pacientl s NEN.

V souvislosti zndmé, velmi casto pomalu se rozvijejici
symptomatologie CS je tfeba pomyslet na vyskyt tohoto
syndromu i v ambulanci praktickych 1ékard a kardiologl
a téZ v ramci onkologické péce vénovat pozornost CHD
screeningu.
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Benefit 1éCby lanreotidem u pacienta
s metastatickym NET

I Zdenék Linke
Onkologicka klinika FN v Motole, Praha

Pacient, muz, narozeny v roce 1973, byl referovan na Onko-
logickou kliniku FN v Motole na pocatku fijna 2019 s potvr-
zenou diagnézou primarné pokrocilého a metastatického
neuroendokrinniho tumoru. Rodinné anamnéza je pozitiv-
ni — dédecek z otcovy strany pacienta zemrel ve 46 letech
na pokrocily nador slinivky bfi$ni. S&m pacient netrpél
Zadnymi internimi chorobami; v 10 letech utrpél vlivem
padu nekomplikovanou mozkovou komoci, ve 41 letech
komplikovanou a konzervativné lé¢enou potrazovou kom-
presivni frakturu 1. bederniho obratle. Ve 40 letech mu byla
diagnostikovana lehka tzkostna porucha a byla nasazena
nizka davka amisulpridu. Pacient je pravidelné sledovan
v odborné ambulanci a od prvé ataky tzkostné poruchy
doposud jiz nedoslo k jeji recidivé. Dale pro prechodné za-
ludecni potiZe byla ve 42 letech pacienta diagnostikovana
endoskopicky refluxni ezofagitida, skluzna jicnova hernie
a byla dlouhodobé nasazena mala davka omeprazolu.

Klicova slova: lanreotid, tumor v oblasti distalniho ilea, me-
tastaticky NET

0d pocatku roku 2016 pacient pocitoval postupné pomalu
progredujici briSni diskomfort, intermitentni tlakové pocit-
ky v pravém podZebri, ataky prijmd a zarudnuti kiZe. Byl
vySetfovan v regionalni stfedoceské nemocnici. Koloskopické
vySetfeni v roce 2018 zvaZovanou Crohnovu chorobu nepro-
kazalo. K vyznamnému zhorSeni potiZi doSlo na pocatku zari
2019. Tehdy pro zhor3eni defekace a nadymani bylo provede-
no 3. 9. 2019 CT vySetfeni bficha a panve s nalezem tumoru
v oblasti distalniho ilea, mnohocetna kulovita loZiska jaterni
charakteru metastaz do velikosti 38 mm, pakety naddorem in-
filtrovanych retroperitonealnich lymfatickych uzlin a relativ-
né malé mnozstvi ascitu. Poté byla opét provedena dne 5. 9.
2019 koloskopie, ktera prokazala prakticky kompletni uzavér
ileocekalniho prechodu tumorem. Pacient vSak tehdy pode-
psal negativni reverz i pres presvédcovani lékard k palia-
tivnimu operac¢nimu redeni pii hrozicim mechanickém ileu —
byla doporucena paliativni ileocekalni resekce.
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Podle ocekavani se pacient dostavil na chirurgické oddéle-
ni do stejné stfedoceské nemocnice o nékolik dnt pozdéji,
ato 21.9.2019. Na akutné provedeném CT a rtg. vySetfeni
bricha byl prokazan pokrocily mechanicky ileus a suspekt-
ni stfevni perforace. Proto doSlo k akutni operaci 21. 9.
2019 — peroperacné byl prokazan mechanicky ileus s nado-
rovou prekazkou v oblasti pfechodu distalniho ilea a céka
a distenzi klicek tenkého stfeva aZ do 5cm — potvrzen tu-
mor o velikosti 4 X 3cm. Dale byla potvrzena perforace
distalniho ilea, hnisava peritonitida, zakalend tekutina
v briSni dutiné, cca 0,51, a hmatné mnohocetné jaterni
metastazy. Byla provedena paliativni ileocekalni resekce,
punkéni peroperacni biopsie jaterni metastazy, lavaz bris-
ni dutiny a v pooperacni dobé byla aplikovana kombinova-
na antibioticka a antimykoticka lé¢ba. Pooperacni pribéh
byl relativné bez komplikaci a dne 4. 10. 2019 byl pacient
propustén do domaciho oSetfeni.

Histologické vySetreni prokazalo zhoubny novotvar ileoce-
kéalniho prechodu o velikosti 5 X 3 cm charakteru neuroen-
dokrinniho tumoru (NET) grade 1, bez pritomnosti nekréz,
mit6z, proliferacni index Ki67 dosahoval 1—2% vySetfe-
nych nadorovych bunék. Nadorové bunky byly difuzné
pozitivni imunohistochemicky na prikaz chromograninu
A a synaptofyzinu a CD56. Dalsi biopsie z jaterni metasta-
zy prokazala podle ocekavani identickou naddorovou tkan.

Poprvé byl pacient vySetfen na Onkologické klinice FN
v Motole dne 8. 10. 2019, byl plné informovan o rozsahu
choroby, paliativnich moZnostech 1é¢by a po delsim roz-
mysleni svolil s 1é¢bou somatostatinovymi analogy.

Vstupni echografické vysetfeni srdce prokazalo normalni
nalez bez pro NET typickych chlopennich zmén. Celotélo-
vé tektrotydové vySetfeni ze dne 16. 10. 2019 prokazalo
mnohocetna jatra difuzné prostupujici metastaticka loZis-
ka do rozméru max. 40 mm, pakety lymfatickych uzlin v re-
troperitoneu a nejvétsi paket uzlin v oblasti ileocéka cca
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60 X 40mm a nékolik drobnych plicnich metastaz v obou
plicnich kfidlech do velikosti 12 mm (obrazek ¢. 1). Vstupni
hodnota sérového chromograninu A 16. 10. 2019 byla vyso-
k& — dosahovala 686,1 ng/ml (norma pod 85 ng/ml), odpa-
dy 5-HIAA modi (5-hydroxyindoloctova kyselina) za 24 ho-
din dosahovaly 40 wmol/mM kreat. (norma pod 1,5 wmol/mM
kreat.), dale mirnd hypoferitinemie a anémie 1. stupné
a také mirnd neutropenie 1. stupné. Ostatni laboratorni
vysledky byly vcetné jaternich testd, neuron specifické eno-
lazy (NSE), laktatdehydrogenazy (LDH) zcela v normé. Pa-
cient siipooperacné stéZoval na cetné prijmovité stolice az
10X denné, zachvatovité flushe pocitoval az 3 X za hodinu.

Proto byl doporucen jako lécivo prvé volby somatostati-
novy analog a po souhlasu pacienta byla dne 23. 10. 2019
aplikovéana 1. davka lanreotidu — podkoZni aplikace Soma-
tuline Autogel 120mg. Soucasné byla nasazena peroralni
suplementace Zeleza a pro pifipad paradoxnich postapli-
kacnich prijma byly nasazeny také pankreatické enzymy
Kreon 25 000 IU tbl. v davce 2X 1 tableta denné.

Obrazek ¢. 1: Sumarni tektrotydovy sken pred zapocetim lécby lanreotidem
ze dne 16. 10. 2019

Zdroj: archiv Kliniky nukledrni mediciny FN v Motole, Praha

Pri prvni kontrole po nasazeni 1é¢by a aplikaci 2. davky So-
matuline Autogel 120mg dne 19. 11. 2019 pacient udaval
vjznamné snizeni intenzity prijmd (maximalné 4 X denné)
a vyrazny pokles Cetnosti i intenzity zachvatovitjch flushd.

Podobné tomu bylo i béhem aplikace 3. davky somatosta-
tinového analoga dne 16. 1. 2020 — tehdy doSlo k tGpravé
anémie i neutropenie, Uplnému Ustupu prijmd a mini-
malizaci zbytkovych flushii. Casné presetieni efektu dne

8. 1. 2020 prokazalo na celotélovém tektrotydovém vyset-
Teni jasnou pocinajici regresi choroby — kompletni tstup
plicnich metastaz, jasny pokles intenzity akumulace radio-
farmaka v jaternich a uzlinovych metastazach, vymizeni
nékterych menSich jaternich metastaz a absenci novych
loZisek. Doslo k odpovidajicimu poklesu hladiny sérového
chromograninu A (346,5 ng/ml) a poklesu odpadl 5-HIAA
moci na hodnotu 13,3 umol/mM kreat.

Pacient proto pokracoval v mési¢ni aplikaci Somatuline
Autogel 120mg, nadale bez subjektivnich i laboratornich
znamek toxicity 1é¢by, s trvajicim Gstupem prijmd a po-
stupnym tplnym vymizenim zachvatovitjch flushd. Po dal-
$ich 3 mésicich bylo provedeno preSetfeni dne 29. 4. 2020.
Tehdy doslo k dal$imu poklesu hladiny sérového chromo-
graninu A (297,9 ng/ml) a poklesu odpadi 5-HIAA moci
na hodnotu 11,1 umol/mM Kkreat., na opétném celotélovém
tektrotydovém vySetfeni nebyla detekovana nova loZiska
a bylo zaznamenano dalsi sniZeni intenzity akumulace ra-
diofarmaka v jaternich a uzlinovych metastazach.

Pacient nadale pokracoval v aplikaci somatostatinového
analoga ve Ctyitydennich intervalech a pravidelné absol-
voval v Sestimésic¢nich intervalech monitoraci vyvoje hla-
diny sérového chromograninu A a odpadd 5-HIAA moci
a také celotélové tektrotydové vysetfeni. Po celou dobu
nezaznamenal Zadné nezadouci ucinky lé¢by — nedoslo
ke znamkam hyperglykemie, hypercholesterolemie, he-
patotoxicity, hematotoxicity ani k indukci abdominalgii,
paradoxnich postaplikacnich prijmu ¢i indukei choleste-
rolové cholecystolitiazy. Dne 19. 8. 2020 bylo provedeno
dalsi preSetreni — nadale klesala hladina sérového chromo-
graninu A (238,7 ng/ml) i odpadt 5-HIAA moci (na hodnotu
10,0 umol/mM kreat.), na celotélovém tektrotydovém vy-
Setfeni nebyla detekovdna nova loZiska a ostatni nalez
metastatického postihu byl zcela stacionarni. Pfi dalSich
vySetfenich hodnoty sérového chromograninu A byly za-
znamenany hodnoty 233,1 ng/ml a 5-HIAA 9,8 umol/mM
kreat. z 3. 2. 2021, chromogranin A 222,6 ng/ml a 5-HIAA
9,6 umol/mM kreat. ze 17. 7. 2021, chromogranin A
203,5 ng/ml a 5-HIAA 9,3 umol/mM kreat. z 5. 1. 2022,
chromogranin A 208,4 ng/ml a 5-HIAA 9,5 umol/mM kre-
at. z 20. 7. 2022, chromogranin A 195,7 ng/ml a 5-HIAA
8,8 umol/mM kreat. z 5. 1. 2023 a chromogranin A
186,4 ng/ml a 5-HIAA 8,1 umol/mM kreat. z 21. 6. 2023.
Opakovana celotélova tektrotydova vySetfeni v ptilro¢nich
intervalech rovnéZz prokazovala zcela stacionarni nalez
metastatického postiZeni bez narastu akumulace radiofar-
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maka a bez zvétSeni stavajicich ¢i detekce novych metasta-
tickych lozZisek.

K prozatim poslednimu pfeSetreni vjvoje onemocnéni do-
$lo dne 29. 11. 2023 — celotélové tektrotydové vysetreni
od minulé kontroly v ¢ervnu 2023 neprokazuje progresi
choroby, nejsou detekovéana rostouci ¢i nova metastaticka
loziska, hladina sérového chromograninu A dosahla dalsi-
ho poklesu hodnoty na 133,8 ng/ml a hladina 5-HIAA po-
klesla na 6,6 umol/mM kreat. (obrazek ¢. 2).

Obrazek ¢. 2: Zatim posledni sumarni tektrotydovy sken v pribéhu lécby
lanreotidem ze dne 29. 11. 2023

Zdroj: archiv Kliniky nuklearni mediciny FN v Motole, Praha

Béhem posledni klinické kontroly pacienta spojené s 55.
aplikaci ¢tyrtydenniho Somatuline Autogel 120 mg dne 7. 3.
2024 byl pacient ve vyborné kondici, subjektivné zcela bez
potiZi, bez znamek paraneoplastickjch flushi a prijmdg,
laboratorné zcela bez signifikantnich odchylek. Opakova-
né navrhované celotélové vySetreni vyvoje nemoci pomoci
klasického CT vySetfeni a pozdéji 68Ga-DOTA-TOC PET/CT
odmitl, absolvoval opakované echokardiografické vySetfeni
se zcela normalnim nalezem, bez znamek ,karcinoidniho*
srdce a chlopennich zmén. Dalsi preSetteni efektu 1é¢by pa-
cienta vCetné stanoveni hladiny chromograninu A, odpadt
5-HIAA modi a celotélového tektrotydového vysetfeni je na-
planovéano na 15. 5. 2024.

Zavér

Lze konstatovat, Ze pacient s pokro¢ilym a symptomatic-
kym neuroendokrinnim nédorem vyznamné klinicky pro-
fituje pres 4 roky, tomu odpovida postupny pokles hladin
onkomarkeru chromograninu A (obrazek ¢. 3) a odpadi
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Obrazek €. 3: Vjvoj sérové hladiny onkologického markeru chromograninu A
v Case — jeho postupny pokles odpovida ustupu klinickych piiznakd (flushd,
prijmi)
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Zdroj: archiv autora

metabolitd serotoninu — 5-HIAA — moci. Nalez na opakova-
nych tektrotydovych celotélovych vySetfenich lze potvrdit
minimalné jako stabilizaci choroby jiZz 50 mésicl. Paklize
by dochézelo k objektivnim zméndm na celotélovém tek-
trotydovém vySetreni a/nebo k opétnému objeveni klinic-
kych priznakd, signalizujicich recidivu a progresi nemoci,
je v planu kvili konfirmaci doporuceni celotélového vyset-
reni 68Ga-DOTA-TOC PET/CT (se kterym by v tomto pfipadé
pacient souhlasil, jak jiz dfive deklaroval). Po priikazu pro-
grese nemoci a potvrzeni akumulace radiofarmaka gallium
by byla zvaZovana indikace k 1é¢bé smérovanymi radio-
nuklidy — PRRT, tj. lutecia ""Lu-DOTA-TATE (Lutathera) [1].
Nezbyva nez véfit a prat pacientovi, aby k tomuto vyvo-
ji doslo co nejpozdéji, nejlépe nikdy, a aby bylo naplnéno
poslani 1é¢by somatostatinovym analogem v tom, co nase
pacienty nejvice zajima — aby zili co nejdéle za vymizeni
priznakd choroby a za minimalni toxicity zvolené 1écby. To
je jiz nyni u prezentované kazuistiky pacienta bohaté na-
plnéno a odpovida to také vybornym vysledkim lanreotid
registracni studie CLARINET [2].

MUDr. Zdenék Linke
Onkologicka klinika FN v Motole, Praha
e-mail: Zdenek.Linke(@fnmotol.cz
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Uskali diagnostiky
i 1é¢by G1 NET
u malcompliantniho pacienta

| Tereza Hrabcakova
KOC Novy Jic¢in

Uvod

Neuroendokrinni tumory jsou unikatni skupinou malig-
nit, zndmou svou schopnosti sekrece bioaktivnich pepti-
dd, které mohou zptisobovat klinické potiZe, jako prijmy,
flushe obliceje a dalsi pfiznaky takzvaného karcinoidové-
ho syndromu. Tyto tumory byly povazovany za pomérné
vzacné, avSak rozsahla analyza mezi lety 1994 a 2009 za-
méfend na incidenci NET v Kanadé prokéazala vyskyt 5,86
na 100 000 obyvatel. Toto cislo je srovnatelné s incidenci
karcinomu cervixu délohy [1].

Klicova slova: karcinoidovy syndrom, diagnostika, terapie

Kazuistika

Pacient PH (ro¢nik narozeni 1979) bez komorbidit, silny
kurak, abstinent, s rodinnou historii karcinomu Zaludku
u otce a karcinomu Zlu¢niku u matky, byl poprvé vysetien
v na$i nemocnici v tnoru 2017, kdy byl odeslan do gas-
troenterologické poradny. Jiz tehdy mél asi tfi roky trvajici
zazivaci potiZe, ¢etné vodnaté prijmy 5-8 X za den, vyji-
mecné i s pfimési krve, kiecovité bolesti bficha, intermi-
tentné i nauzeu a zvraceni. Tyto problémy mival stfidavé
s véts§i a mensi intenzitou, ale prakticky bez ustani. Mezi
lety 2015 a 2017 anamnesticky zhubnul 55 kilogrami
na soucasnou vahu 75kg.

Cestou gastroenterologa bylo provedeno stanoveni elasta-
zy ve stolici a odbéry na celiakii, oboji s negativnim vy-
sledkem. Ultrazvukovym vySetfenim bficha byl popsan
jen obraz svétlych jater bez loZiskového postiZeni. Gas-
trofibroskopické vySetfeni prokazalo tézkou bulbopatii
s ulceraci bulbu duodena Forrest III, téZkou erozivni gas-
tropatii a refluxni ezofagitidu. Histologicky byl prokazan
jen nespecificky zanét s edémem bez znamek celiakie, bez

prikazu Helicobacter pylori. Pacient byl zalécen inhibito-
rem protonové pumpy, pankreatickymi enzymy a symp-
tomaticky mebeverinem, byla doporucena také rezimova
opatreni. Indikovana byla kontrolni gastroskopie za Sest
mésict k posouzeni zhojeni viedu. K té se oviem pacient
nebyl schopen opakované pripravit, jelikoZ netoleroval
dobu la¢néni.

V roce 2018 kontrolni ultrazvuk bficha prokazal jiz dfive
znamou steatézu jater, mirnou splenomegalii, roz§ifenou
vena portae, lem ascitu perihepatalné a pankreas neost-
ré kontury (nebylo moZné vyloudit zvétSeni hlavy pan-
kreatu). Laboratorni hodnoty byly bez pozoruhodnosti.
Prijmy, nevolnosti a nechut k jidlu byly nadale reSeny
symptomaticky, vZdy jen s pfechodnym efektem. K vylou-
ceni organické pric¢iny prijmu byla objednana koloskopie.
Do terminu koloskopie byl pacient vySetfen opakované
pro tytéz potiZe, cestou akutni interni i chirurgické ambu-
lance, aZ v ¢ervnu 2019 souhlasil s hospitalizaci a doSet-
Tenim. Vstupné byla diagnostikovana pouze hraniéni he-
patopatie. Vylouceny byly infekéni hepatitidy, kultivaéné
bez nalezu patogenu, kalprotektin ve stolici byl negativni.
Aktualni gastroskopie prokazala pouze zhorSeni refluxni
ezofagitidy, jinak beze zmény oproti roku 2017, kolosko-
picky polypy sigmatu — histologicky s low grade dysplazii.
CT bricha neprokazalo loZiskovy proces v€etné pankreatu,
popsana byla rozsirena sténa zZaludku na podkladé hyper-
trofie Zaludec¢nich ras. Bylo také jiz vysloveno podezreni
na funkéni prijem s podilem psychosomatiky. Pacient byl
prelécen Normixem, infuzné hydratovan, do medikace byl
pridan i benzodiazepin, nadale symptomaticka terapie.
Pri kontrole v fijnu 2019 byl pacient bez bolesti, stiidavé
mél formovanou a 1idsi stolici. Nasledné na kontroly ani
planovanou gastroskopii nedorazil.
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Opét se objevil v naSem zafizeni v kvétnu 2021 na chirur-
gické ambulanci, odkud byl s podezfenim na akutni gas-
troenteritidu odeslan k hospitalizaci na interni oddéleni.
Anamnesticky mél aZ 30 prijmd denné a opakované zvra-
ceni azZ 15X za den. Byl pfijat s obrazem stfedné téZkého
rendlniho selhani pfi dehydrataci a s mineralovou dysba-
lanci. Za hospitalizace po symptomatickém zaléceni sta-
vu, hydrataci a vylouceni infekéni pfi¢iny byla provedena
Siroka diagnostika stavu a zjiSténa elevace chromograni-
nu A, coz vedlo poprvé k vysloveni podezfeni na neuro-
endokrinni tumor, a byl objednan octreoscan. Ten pro-
kézal zvySenou akumulaci radiofarmaka ve zvétSené LU
na mezenteriu, kterd svédci pro nélez loziska NET. Na do-
poruceni komise pro nadory gastrointestinalniho traktu
bylo provedeno v listopadu 2021 jeSté galliové PET/CT,
které ukazalo extrémné vysokou kumulaci DOTA-TOC
v mezenterialni uzliné a malé aktivni loZisko akumulace
promitajici se do stény tlustého stfeva v oblasti hepatal-
ni flexury. Byla doporucena koloskopie s pokusem ziskat
histologii pfi nevytéZnosti biopsie chirurgickou cestou.
Po vysetfeni colon, pfi némzZ nebyla histologie ziskdna,
se viak pacient opét omlouval z kontrol a nedostavoval
se k vySetfenim.

Dalsi navrat pacienta cestou chirurgie se odehral v lednu
2023, kdy bylo provedeno PET/CT s FDG. Pfes nevytéZnost
této metody pri NET byla popsdna pouze jiz zndma me-
zenterialni uzlina lehce vyraznéjsi. Endosonografie s od-
bérem FNB popsala hypoechogenni loZisko 25 X 14mm
s hyperechogennim lemem mezi processus uncinatus, sté-
nou duodena a pribéhem mezenterickych cév. Diky tomu-
to vySetfeni byla konecné ziskana histologie prokazujici
dobre diferencovanou neuroendokrinni neoplazii s moz-
nym primarnim origem v pankreatu, nebylo v§ak mozZné
vylou¢it ani jiny pavod. Chirurgem byla s timto vysled-
kem naplanovana kontrola za pul roku s kontrolnim PET/
CT a gastroskopii. Klinicky stale trvaly prajmy, kfecovité
bolesti bricha, nauzea.

V srpnu 2023 vSak pacient pfed planovanym pieSetfenim
prodélal akutni STEMI spodni stény. Pfi koronarografii byl
popsan periferni uzavér RPLS, coz bylo feSeno dilataci, bez
stentingu, ostatni cévy bez stendz. Vzhledem k do3etfova-
né malignité v oblasti GIT byla ponechana antiagregac¢ni
terapie v monoterapii. Po dimisi absolvoval planované
PET/CT a gastroskopii, jeZ neprokazaly novou patologii.
Chirurgy byl nalez zhodnocen jako inoperabilni a pacient
byl odeslan do onkologické ambulance.
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V zAari 2023 pri vstupnim vySetfeni pacient popisoval ak-
tualné 30—40 prijmovitych stolic denné, kiecovité bolesti
bficha, velké vykyvy krevniho tlaku a typické flushe. Labo-
ratorné dominovala vyrazna hypokalemie a chromogra-
nin A 4 437 ng/ml. Byla proto zahajena terapie Somatuline
Autogel v davce 120 mg s. c. a 4 tydny. JiZ po prvni aplikaci
doslo k vyrazné redukci poctu stolic na 4-5 denné, zvyraz-
nila se vSak nestabilita krevniho tlaku. Ten kolisal v roz-
mezi 100-200 mm Hg systoly v intervalu minut. Zaroven
pacient popisoval pokles tepové frekvence klidové k 50/
min, v noci i ke 40/min. Stav jsme opakované konzultovali
s oSetfujicim kardiologem véetné Gpravy antihypertenzni
medikace, zaroven byl pacient v dobé aplikaci vybaven
tlakovym holterem a chytrymi hodinkami ke sledovani te-
pové frekvence. Druha aplikace probéhla v terminu po 4 ty-
dnech. P1i kontrole pacient udéaval efekt terapie vzhledem
k poctu stolic asi dva tydny, nasledné opét frekvence na-
ristala na 10-12 za den. V listopadu pii tfeti aplikaci pa-
cient sdélil, Ze byl v Brné oSetfen pro ischemicky iktus.
Prihoda byla feSena systémovou trombolyzou a pokusem
o mechanickou trombektomii, avSak trombus nebyl pri vy-
konu nalezen. Pacient pfechodné trpél lehkou afazii, ktera
se rehabilitaci zlep3ovala, nadale tedy jeho celkovy stav
odpovidal ECOG PS 1.

Klinické potiZe nejpravdépodobnéji ukazovaly na Spatné
kompenzovany karcinoidovy syndrom a navic se obje-
vovaly po dvou tydnech po aplikaci somatostatinového
analoga. Po domluveé s pacientem jsme tedy zkusili zkratit
interval podani na polovinu. V mezidobi jsme laboratorné
dosetfovali moZné plisobky neuroendokrinniho tumoru
(serotonin, gastrin, inzulin, metanefriny) — kromé stabil-
né mirné zvySené hladiny serotoninu bez pozitivniho vy-
sledku. Pacient podstoupil i hematologické vySetfeni, jez
nezjistilo geneticky podminény trombofilni stav. Také byl
vySetfen endokrinologem, bez nalezu poruchy hormonal-
ni produkce.

Lécba pripravkem Somatuline Autogel ve dvoutydennim
intervalu byla nadale U¢inna stran prijmd, pacient mél
trvale jednu formovanou stolici denné. Také bylo mozné
efekt pozorovat na vyrazném snizovani hodnot chromo-
graninu A az k témér 200 ng/ml. V lednu 2024 bylo pro-
vedeno i restagingové galliové PET/CT, kde byla kumulace
farmaka popisovana shodné jako pfi minulém vy3etreni.
Pozitivni byla zvétSend mezenterialni uzlina a Gsek prav-
dépodobné v oblasti duodena, promitajici se k hepatalni
flexure (obrazky ¢. 1 a 2).

19



Obrazek €. 1: Lozisko NET mezenterialni uzliny; galliové PET/CT 2024

Zdroj: archiv autorky

Avsak stale trvajici kolisavd tenze i tepova frekvence,
obcasné az anginézni bolesti na hrudi a poruchy prokr-
veni periferie vedly k podezfeni na systémovou vazokon-
strikci, popisovanou u karcinoidu vzacné. Ve spolupraci
s kardiolozkou jsme se pokouSely ambulantné o nasta-
veni medikace antihypertenziv dominantné na podkladé
vapnikovych blokatord, analgetik a pro uzkostnéjsi stavy
i anxiolytik, ale bez efektu. Pfi¢inu bylo moZné jisté hledat
i v compliance pacienta, rozhodla jsem se jej proto hospi-
talizovat na onkologickém oddéleni nasi nemocnice. Zde
probéhlo i neurologické a psychologické vySetfeni, opét
byla nastavena medikace, kterou zde uzival. Ve zlepSeném
stavu byl dimitovan.

Zavér

V dobé psani této kazuistiky se u pacienta intermitent-
né neustale vyskytuje nestabilita tenze i tepové frekven-
ce, ale v menS3i mife. Toleruje také opétovné prodlouze-

Obrazek €. 2: Aktivita v oblasti duodena; galliové PET/CT 2024

Zdroj: archiv autorky

ni aplikaé¢niho intervalu Somatuline Autogel na 4 tydny.
Po opakovanych konzultacich chirurgt je nyni indikovan
k cytoredukénimu chirurgickému vykonu, jelikoZ predpo-
kladame pricinu v karcinoidovém syndromu, ktery se so-
matulinovymi analogy nedari adekvatné korigovat.

MUDr. Tereza Hrabc¢akova
KOC Novy Ji¢in
e-mail: tereza.hrabcakova@gmail.com
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Eskalace davky lanreotidu
u pacienta s progredujicim
midgut NET

I Lenka Ostrizkova

Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno a LF MU

Uvod

Studie CLARINET FORTE prokazala, Ze podavani lanreo-
tidu 120 mg v intervalu 1X za 14 dnt prodlouzilo dobu
do progrese u pacientti s NET pankreatu a midgut NET
po progresi pri standardnim davkovani lanreotid 120 mg
1X za 28 dnd. Studie CLARINET FORTE je prospektivni,
jednoramennd studie faze 2. Hodnotila G¢innost a bez-
pecnost frekvence eskalace davky lanreotidu 120 mg, po-
déavané kazdych 14 dnt namisto standardniho davkovani
1X za 28 dnt, a to u pacientd s NET pankreatu a midgut
NET po progresi na standardnim davkovani.

Klicova slova: lanreotid, midgut NET, eskalace frekvence ddv-
ky, studie CLARINET FORTE

Kazuistika

Pacientem je muZz, ro¢nik 1967, léceny pro diabetes
mellitus 2. typu a hypertenzi. Uziva chronickou medika-
ci metformin 1 000mg 3X 1, Egiramlon 10/5mg 1-0-0
a Frontin 0,5mg 2X 1 denné. Cestou diabetologa byla
provedena sonografie bficha, byl popsan loziskovy pro-
ces jaterni, mnohocetna loZiska v obou lalocich jater. Na-
lez byl potvrzen také na CT. Klinicky byl nemocny zcela
bez obtiZi, nddorové markery CEA a CA 19-9 v normé.
Nélez byl projedndn na Onkologické indikaéni komisi
pro nadory gastrointestinalniho traktu. Vzhledem k veli-
kosti 1ézi by jejich biopsie k histologické verifikaci pod
CT byla obtiZna, proto byla doporucena biopsie laparo-
skopicky. Dne 8. 1. 2019 byla provedena laparoskopic-
ké revize v dutiné bfisni. V jatrech byla nalezena mno-
hocetna drobnéa loZiska v obou lalocich, jinde v dutiné
biisni loZiska nebyla prokdzana. Na rozhrani segmentu
2 a 3 bylo lozisko 24 mm, byla tedy provedena atypicka re-
sekce a nalez byl odeslan k histologické verifikaci. Operace
i pooperacni pribéh byly bez komplikaci.
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Zavér histologického vysetfeni: loZisko v jatrech charak-
teru neuroendokrinniho tumoru G2, Ki67 3—-15% (NET G2).
Byl doplnén octreoscan s nalezem mnohocetného me-
tastatického postiZeni jater a dale bylo popsano drobné
lozisko v oblasti ilea, které bylo hodnoceno jako primarni
nador. Pacient byl zcela bez obtiZi, bez poruchy pasaze,
vahového ubytku, bez zndmek karcinoidového syndromu.
Hladina chromograninu A byla 2 860 wg/l, odpady 5-hyd-
roxyindoloctové kyseliny (5-HIAA) v moci byly zvySené.
Bylo doplnéno echokardiografické vySetfeni srdce, to bylo
bez znamek postiZeni srdecnich chlopni. Byla stanovena
diagnéza neuroendokrinni tumor ilea G2 s mnohocetnym
metastatickym postiZenim jater bez karcinoidového syn-
dromu, afunk¢ni neuroendokrinni tumor (NET G2).

0d unora 2019 byla zahajena terapie lanreotidem v dav-
ce 120mg 1X za 28 dnt. Pacient 1écbu dobre toleroval.
V pribéhu terapie nastal pokles hladiny chromograninu
A k normé, stejné tak i hladiny 5-HIAA v modi.

V brfeznu 2022 byl zaznamenam opét vzestup chromogra-
ninu A, podle zobrazovacich metod véetné 68Ga-DOTA-TOC
PET/CT také morfologicka i metabolickd progrese loZisek
v jatrech. Byla zvaZovana mozZnost terapie PRRT (cilena
terapie dle radioaktivnich peptidii), ale nemocny se 1é¢by
obaval. Proto podle pfiznivjch vysledki studie CLARINET
FORTE, jejiz vysledky byly publikované v roce 2020, byla
po dohodé s pacientem zahdjena terapie lanreotidem
120mg v intervalu 1X za 14 dnd. Tolerance lécby byla
dobra, béhem tfi mésict doslo k normalizaci hladiny chro-
mograninu v séru. Podle presetfeni ®Ga-DOTA-TOC PET/CT
byl pacient bez morfologické i metabolické progrese. Tera-
pie lanreotidem 120 mg probih4, tolerance 1é¢by je dobra,
bez nezadoucich ucinkd. Kvalita Zivota nemocného nebyla
omezena, bez problémi zvlada bézné denni ¢innosti.

21



Obrazek ¢. 1: ®Ga-DOTA-TOC PET
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Zavér

Pacient byl poucen o samoaplikaci. V domacim prostredi
aplikuje lanreotid 1X za 14 dnd a na kontroly do ambu-
lance dochéazi 1X za 8-12 tydnu. PfeSetfeni %*Ga-DOTA-
-TOC PET/CT je planované 1X za 6 mésict. Posledni pfe-
Setfeni bylo v inoru 2024 a stabilizace onemocnéni trva.

22

MUDr. Lenka Ostfizkova
Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno a LF MU
e-mail: Ostrizkova.Lenka@fnbrno.cz

Literatura

Pavel M, Cwikla JB, Lombard-Bohas C, et al. 1162MO Efficacy and safety of lanre-
otide autogel (LAN) 120mg every 14 days in progressive pancreatic or midgut
neuroendocrine tumours (NETs): CLARINET FORTE study results. Ann Oncol. 2020;

31(suppl4): S773.

Neuroendocrine Tumors %

ROCNIK9 |
NEWS

CisLo1 | 2024









	Kabozantinib dramaticky zlepšuje přežití bez progrese u pokročilých neuroendokrinních nádorů – zpráva z kongresu
	Beatrix Bencsiková

	Karcinoidová nemoc srdce u pacienta 
s metastatickým neuroendokrinním tumorem v oblasti gastrointestinálního traktu
	Kateřina Licková1, Renata Soumarová1, Martin Michna2

	Benefit léčby lanreotidem u pacienta s metastatickým NET
	Zdeněk Linke 

	Úskalí diagnostiky 
	i léčby G1 NET 
	u malcomplientního pacienta 
	Tereza Hrabalová 

	Eskalace dávky lanreotidu 
	u pacienta s progredujícím 
	midgut NET
	Lenka Ostřížková


