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Neuroendokrininiai navikai (NEN) — tai labai

heterogeniné rety naviky grupé

* Tai navikai, atsirandantys is difuzinés endokrininés sistemos
|l3steliy bei daznai sukeliantys biologiskai aktyviy medziagy
sglygotus sindromus

* Daznis — 5 atv./100 000 per metus (SEER registras 2000—
2004)!

e Daznis Lietuvoje — 3,81 atv./100 000 per metus
* Dazniausios lokalizacijos:

* Virskinimo traktas — 70 proc.

e Plauciai — 25 proc.

» Skydliauké, antinksciai, oda ir kt.

1. YaoJ et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-72;
2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Neuroendocrine Tumors. Version 1. 2015;
3. Ramage J et al. Gut. 2005;54(suppl 1V):ivl-ivl6.



Sergamumo NEN daznis didéja
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NEN, neuroendocrine neoplasms; NET, neuroendocrine tumors; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results Program.



NEN klasifikacija pagal pirminio naviko vieta

* Foregut

* Plauciy
* SkrandZio
* 12p. Zzarnos
' , * Midgut
J Gastrlnoma -+ Jejunum
* Insulinoma e lleum
* Glucagonoma « Skersiné Z., des. p. storoji Z.
« VIPoma * Kirméliné atauga
. Somatostatmoma « Hindgut
* Kasos polypeptidoma « kairés p. storoji 7., riestiné z.
* Tiesioji Z.

* Kitos sritys

* KiauSidés

* Antinksdiai

* Skydliauké

* Paraganglijai
1. Yao J et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-72;

2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Neuroendocrine Tumors. Version 1. 2015;
3. Ramage J et al. Gut. 2005;54(suppl IV):ivl-iv16.




NEN klasifikacija pagal funkcinj aktyvuma

Besimptomiai NEN

* Taip pat vadinami
nefunkcionuojantys
NEN

e Pasitaiko dazniau nei
simtominiai

* Nesukelia klinikiniy
sindromy

* Dazniausiai
diagnozuojami dél
naviko dydzio ar
metastaziy

Simptominiai NEN

* Taip pat vadinami
funkcionuojantys NEN

* Produkuoja bioaktyvias
medziagas (serotoning,
histaming, bradikining,
katecholaminus ir kt.)

e Simptomai yra budingi
ir kity susirgimy atveju



NEN sglygojami simptomai

Simptomai’-°

* Pirminis navikas daznai .
Menopauze ~ Prakaitavimas

mazo dydiioz Raudonis g Edema

Viduriavimas

Maisto alergija Karséio pylimas

 Specifiniy simptomy

. v o Pilvo skausmas = Diralios
nebuvimas daznai r— o
Salygoja Ilgos Neurozé Bendras s.ilplnumas sindromas

. Gl kraujavimas
n UStatytma Jau Al Alkoholizmas
pasengusioje stadijoje24 ~ NEN Telangiectasia
Cianozé

_ Dermatitas

Peptiné opa

Astma Nerimas

Hipertiroidizmas

1. Vinik A and Moattari A. Dig Dis Sci. 1989;34:145-27S; 2. Toth-Fejel S et al. Am J Surg. 2004;187:575-9;
3. Massironi S et al. World J Gastroenterol. 2008;14:5377-84; 4. Modlin | et al. Med J Aust. 2010;193:46-52;

5. Vinik A and Raymond E. Therao Adv Gastroenterol 2013;6:396—411.



Klasikinis karcinoidinis sindromas

Simptomai * Sukelia j sistemine kraujotaka

- Raudonis ir kari¢io pylimas patekes serotoninas, kininai,
(90 proc.) prostaglandinai ir kt.

* Staigus veido ir krutinés

* Viduriavimas (70 proc.) Ve T
. raudonis ir karstis
* Pilvo skausmas (40 proc.) 5 , _
_ B * Uztrunka kelias minutes
e Teleangiektazijos (25 proc.) _ o
* Gai kartotis iki keliy karty per

e Dusulys (15 proc.) diena

* Edemos * Provokuoja maistas, kuriame

yra triptofano



Atipinis karcinoidinis sindromas

* Kelias valandas trunkantis
raudonis, po kurio lieka
teleangektazijos, veido ir
kaklo odos hipertrofija

e Kartu gali buti

* Galuniy akrocianoze
Galvos skausmas
Asarojimas
Hipotenzija
Bronchy spazmas




Karcinoidinis sindromas

Karcinoidineé krize

* Gyvybei pavojinga komplikacija

* Budinga:

hipotenzija,

tachikardija

Sirdies ritmo sutrikimai
bronchy spazmas
raudonis

neurologiné simptomatika

e Sukelia didelis aminy patekimas
j kraujotaka po anestezijos,
intervenciniy procedury,
chemoterapijos

Karcinoidiné Sirdies liga

* Pasireiskia 60-80 proc.
karcinoidiniu sindromu
serganciy pacienty

* ISsivysto endokardo fibrozés
sglygotas triburio voztuvo
nesandarumas

Karcinoidineé fibroze

e Skatina mestaziy pasaito
limfmazgiuose isskiriami
augimo veiksniai

e Pasaito jungiamojo audinio
iSveséjimas, galintis sglygoti
Zarny nepraeinamumag,
retroperitoninio tarpo fibroze



Anatominés ir klinikinés NEN savybés

Foregut

Bronchai, 5-HTP, histaminas, Bronchospazmas, Kepenys
Ciobrialiauke, ACTH, CRH, GH, atipinis raudonis, kiti | Limfmazgiai
skrandis, 12 p. Zzarnos | gastrinas hormony sglygoti Kaulai
proksimaliné dalis sindromai

Midgut

12 p. Zarnos distaliné | 5-HT, tachikininai, Zarny obstrukcija, Kepenys (60-80 proc.)
dalis, jejunum, ileum, |prostaglandinai, tipinis karcinoidinis Limfmazgiai
desinioji storosios bradikininai, kt. sindromas (raudonis,

Zarnos puse dusulys, viduriavimas)

Hindgut

Kairioji storosios SS, peptidas YY, Vietiniai simptomai Kaulai (5-40 proc.)
Zarnos puse. glicetinas,

Tiesioji Zarna neurotenzinas, 5-HTP

5-HTP — 5 hidroksitriptofanas, ACTH — adrenokortikotropinis hormonas, CRH — kortikotroping atpalaiduojantis hormonas, GH —augimo hormonas, 5-HT — serotoninas, SS - somatostatinas



Anatominés ir klinikinés kasos NEN savybés

Insulinoma Insulinas, Hipoglikemija 10 proc.
proinsulinas Whipple triada

Gastrinoma Gastrinas ZES (peptiné opa, viduriavimas, 60-90 proc.
skausmas epigastriume)

VIPoma VIP Vandeningas viduriavimas, 80 proc.
hipokalemija, achlorhidrija

Gliukagonoma Gliukagonas CD, nekrolitiné migruojanti 80-90 proc.
eritema, kacheksija

Somatostatinoma SS Tulzies akmenligé,CD, steatoréja, |5-10 proc.
achlorhidrija

Nefunkcionuojantys PP Naviko masés sukelti simptomai 60 proc.

navikai

VIP — vazoaktyvus Zarninis peptidas, SS — somatostatinas, PP — kasos polipeptidas



NEN ligos eiga

Laikas iki diagnozeés: 5 — 7 metai

Viduriavimas

Neapibreézti simptomai
Raudonis

' Metastazes

Pirminio naviko augimas

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Laikas, metai




NEN diagnostika

« SRSISPECT Pagrindinés tyrimy kategorijos:
@ cTVRD * Endoskopiniai tyrimai

< Endoscopy * Ultragarsiniai tyrimai

& s D e Konvenciniai radiologiniai

in_oscopix - * Funkciniai radionuklidiniai
€D tyrimai (SSTR, Galium PET,

& FDG PET)
* Biocheminiai tyrimai

(STc-Scintigraphy’
“_ (bone mets)

@ rcT



NEN diagnostika

Biocheminiai Zymenys

metabolitas 5-HIAA;

insulinas, gastrinas ir kt. R ey SpacHficity
peptidai bei jy
i i 60%-90% S
degradacijos produktai CoA et MG <50 68%-100%
ifinial — 5%-50%
Nespecéﬂ?éﬂograninas A S-HIAA (except ileal NET: 65%-85%) ~100%
neuronospecifiné 38%-70%
enolaze (NSE), W (except PD NET. >70%) o5
katecholaminai ir kt.
- 30% (61 NET) 679

70% (pancreatic NET)

Abbreviations: MTC, madullary thymid caminoma; 5-HIAA, 5-tydrokyindoleacetic acid; NSE, neuronal-specific endlase
PD, poorly differentiated; PP, pancreatic polypeptide.
Acapted with permission from Ferolla P et al, J Endocrinol fnvest 200831 (3):281.

1. Ferolla P, Faggiano A, Mansueto G, et al. The biological characterization of neurpendocrine fumors: the robe of neuroendocrine markers.
J Endocringd invest. 2008,31(3):277-286.



NEN diagnostika

Chromograninas A

e CgA koncentracija:
* Atspindi naviko diferenciacijos laipsnj, iSplitimg bei atsaka j
gydyma
* Didesné metastazinés nei lokalizuotos ligos atvejais
» Koreliuoja su ligos progresija ir atsaku j gydyma
* Gali bati naudojama kaip prognostinis zymuo:

* Gali buti naudojamas kaip ligos atsinaujinimo zymuo po
radikalaus naviko pasalinimo

* Manoma, kad CgA moduliuoja naviko mikroaplink3 ir
veikia ligos progresija ir atsaka j gydyma



Radionuklidiné neuroendokrininiy naviky

diagnostika

Scintigrafija su somatostatino analogais

* “aukso standarto” tyrimas NET
diagnostikoje
Paremtas gausia SSR ekspresija NET
Didelis specifiSkumas
Didelis jautrumas
Indikacijos
e Pirminio naviko kilmés nustatymas
* Naviko isplitimas
* Pooperaciniy naviko audinio likuc¢iy nustatymas

* Recidyvo nustatymas

* Radioindikatoriaus telkimo intensyvumo
nustatymas navike (gydymo SSA, radioizotopinés
terapijos planavimas)

Galium PET — G1-G2 naviky atveju
FDG PET — G3 naviky atveju

$ 7

e




NEN klasifikacija

Mazas naviko taris/ Didelis naviko taris /
operabilus neoperabilus
Ligos iSplitimas
Placiai iSplites Dominuoja kepeny metastazes
Augimo pobudis Stabili liga Progresavimas
Pirminis navikas Kasa Midgut Foregut/hindgut

Blogai

Diferenciacijos laipsnis Gerai diferencijuotas . .
diferencijuotas

Hormoninis aktyvumas Funkcionuojantis Nefunkcionuojantis

SSTR Didelé raiska Maza raiSka arba jos néra

GEP, gastroenteropancreatic; NET, neuroendocrine tumors; SSTRs, somatostatin receptors.
1. Pavel M et al. Neuroendocrinology. 2016;103:172-185. 2. Niederle B et al. Neuroendocrinology. 2016;103:125-138. 3. Garcia-Carbonero R et al. Neuroendocrinology. 2016;103:186-194.

4. Touzios JG et al. Ann Surg. 2005;241:776-783.



NEN gydymo progresas

2009 2015/16
§ AJCC/UICC TNM ENETS
= classification guidelines
% GI/pNET?C including TC/AC2
V]
= 2006/08
E 1980 2000 2010 2012 2015
IS
=
= « L, e R ENETS e
@ Karzinoide WHO classification WHO classification ENETS NANETS . _ ES_MOZZ ,»  WHO classification
© coined by Carcinoids? NET and NEC® guidelines4; guidelines guidelines?? Lung NET/carcinoids®
© Oberndofert TNM staging®”
2009 2014/15 2015/16
1988/89 1998
PROMID RADIANT-4
CLARINET
OCT SC LAN OCT LAR: LAN GEP NET6.7.29 EVE NF Gl and
CS 2530 symptom control?* antitumor lung NET2519
activity%3t
@ E—— 2010/11 1 2015
c _
g OCTLAR RADIANT-3 LAI'\:_ILECT
£ L - 1 symptom
8 1982 1992 tu?:(l;(;lsgglzgzg EVE in pNET 11.12.32,33 control?” TELESTAR
= I telotristat etiprate
inati ——— cs=
STZ STZ‘ combl_natlon: NDA filed 3/30/16
PNET36 survival benefit pNET? Sunitinib phase 3 pNgT3s1.3¢
|
NETTER-1
_ _ RADIANT-2 177) u-Dotatate midgut
EVE + OCT LAR in mNET w/CS4 NET18
us US/EU EU
Approval Approval Approval

AC, atypical carcinoid; AJCC; American Joint Committee on Cancer; CS, carcinoid syndrome; ENETS, European Neuroendocrine Tumor Society; ESMO; European Society for Medical Oncology; EVE, everolimus; GEP, gastroenteropancreatic; 3
LAN, lanreotide; LAR, long-acting repeatable; m, metastatic; NANETS, North American Neuroendocrine Tumor Society; NDA, New Drug Application; NEC, neuroendocrine carcinomas; NET, neuroendocrine tumors; NF, nonfunctional; OCT,
octreotide; pNET, pancreatic NET; SC, subcutaneous; STZ, streptozocin; TC, typical carcinoid; UICC, Union for International Cancer Control; WHO, World Health Organization.



NEN gydymo rusys

* Sisteminis gydymas * Vietinis gydymas

e Somatostatino analogai (SSA) e Chirurginis gydymas
. Octreotide * Radiodaznuminé abliacija (RDA)
* Lanreotide * Intra-arteriné kepeny

 PRRT embolizacija

* Antiangiogeninine tereapija e Sferomis
e Sunitinib  Chemoembolizacija
* Bevacizumab e SIRT

MTOR inhibitoriai
* Everolimus

e Sindromo kontrolé
* Somatostatino analogai (SSA)
* Telotristat

e Temsirolimus

Citotoksiné chemoterapija
e Streptozotocino pagrindu

* Temozolamido pagrindu
* Platinos pagrindu



NEN gydymo algoritmas

Operacinis gydymas
(radikalus arba paliatyvus)

Ki67 2-20 Ki67 >20

Ki67 <2

Kasos NEN Kasos NEN Chemoterapija
SSA Chemoterapija (STR, TEM, PE
Everolimus Dakarbazinas, CAP) CAP + TEM
C . SSA FOLFOX/ CAPOX
. Suninitib Everolimus FOLFIRI
Kiti NEN Suninitib
SSA Kiti NEN
Alfa IFN SSA
IFN alfa
Everolimus

PRRT




Somatostatino analogai

PROMID TYRIMAS

* Jungdamiesi prie SSTR slopina naviko Time to Progression (TTP)!
peptidy sekrecijg bei naviko proliferacija,
veikia angiogeneze, imuninés sistemos Mearn. 142 monne (9551 110283
funkcijas e o0 mone st 37-5.4
e Gali buti trumpo ir prolonguoto veikimo £
? 0.50
e Pagrindiné priemoné karcinoidinio sindromo g
simptomy kontrolei §E ox)
. . V Ve . E‘ HR = 0.34 (95% Cl: 0.20, 0.59
— 60% panaikina karscio pylimo = ‘ o
simptomus
— 85% per puse sumazina karscio pylimo Time: monis
daznj CLARINET TYRIMAS

— 30% dingsta diaréja 100+

— 75 % diaréjos simptomai per puse
sumazeéja

Lanreotide 120 mg
32 events, 101 patients
Median not reached

Placebo
404 60 events, 103 patients
Median, 18.0 mo (95% Cl, 12.1-24.0)

* Klinikinis atsakas koreliuoja su biocheminiu
atsaku (Zenkliai sumazéja Chromogranino A
ir 5-HIAA koncentracija)

Patients with Progression-free
Survival (%)
w
o
1

P<0.001 for the comparison of progression-free survival
109 Hazard ratio for progression or death, 0.47 (95% Cl, 0.30-0.73)

0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 18 24 27
Months
No. at Risk
Lanreotide 101 94 84 78 71 61 40 0

Placebo 103 101 87 76 59 43 26 0




Taikiniy terapija

EVEROLIMUS SUNITINIB

PFS (central review)!

. 1
Kaplan-Meier median PFS PFS (central rewew}

Everolimus: 11.4 months
Placebo: 5.4 months 1.0 4

Median PFS
10 HR = 0.34 (95% CI: == Sunitinib: 11.4 months (95% Cl: 7.4, 19.8)
0 l 0.26,0.44) Placebo: 5.5 months (95% CI: 3.6, 7.4)
© Log-rank P-value < 0.001 0E J
@ HR = 0.42 (95% CI: 0.26, 0.66)
=80 - ) )
B . P < 0.001
E g 0.6 |
-E.qo ; 6% 0.4 4
fy
't
& 20 L 02 |
Censoring times
Everolimus (n/N =
04  95/207) .
| £ [ | I I | [ 1 | I J ' ! |
0 P'%’C‘?lkk':_’ (B/N§ 10 12 14 16 18 20 220 2 0 5 10 15 20 25
142{‘203} Time, months Time}months



NEN multidiscipilininé komanda

Pulmonologas
Kardiologas

Vidasu ligy
gydytojas

Ginekologas Patologas B::ggit;?r:glses
gydytojas

NEN sergantis
Intervencinis pacientas Chirurgas

Med. radiologas
slaugyojas

Onkologas Laboratorinés

chemoterapeutas medicinos
gydytojas
Gastroenterologas

Farmakologas

Endoskopuotojas

Endokrinologas




NEN — retas navikas, kurio gydymas turi bati

koncentruojamas specializuotuose centruose

Centro privalumai

Turi reikiama specialisty
komanda

Koncentruojami pacientai,
kaupiama patirtis

Didesné galimybé dalyvauti
klinikiniuose tyrimuose

Sudaroma saugi aplinka
pacientui, vykdoma pacienty
palaikymo programa

Didesnis pasitikéjimas pacienty
tarpe

Geresni gydymo rezultatai

Pacienty palaikymo programa NVI

* Tai aktyvios ilgalaikés pacienty
stebésenos programa, kurioje gali
dalyvauti sutikimg pasirase
pacientai, sergantys NEN

e Tikslas:

NEN serganciy pacienty
koncentravimas specializuotuose
kabinetuose

NEN serganciy ligoniy nuolatiné
aktyvi stebésena NVI

Duomeny kaupimas, analizé
Pacienty edukacija

Palengvintas kontaktavimas su
slaugytoju/koordinatoriumi



|ISvados

NEN — isskirtiné naviky grupé, pasizyminti léta eiga ir specifiniais hormony
sglygotais simptomais

Bendrosios praktikos gydytojas yra pirmasis asmuo, j kurj kreipiamasi dél
atsiradusiy simptomuy, todél labai svarbu juos atpazinti

NEN diagnostika ir gydymas yra specifiniai, todeél specializuotame centre,
dalyvaujant daugiadalykei komandai, paciento istyrimas ir gydymas parenkamas
tiksliau ir greicCiau

Nauji medikamentai ir gydymo metodikos prailgina pacienty iSgyvenamumag bei
pagerina jy gyvenimo kokybe

Pacienty stebésenos programa padeda pacientui geriau suprasti savo ligg ir
jaustis saugiau
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