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CUVANT INTRODUCTIV

morile neuroendocrine (NET) au fost anterior numite tumori
carcinoidde, cuprinzand un grup heterogen de neoplazii cu ain celulele
Reipeikirns e S8 functie reglatoare si sunt localizate pmh.mdem in
organis

si plamsm desi apar rar si in alte locuri (de exemplu, ovare si glande sallvare)
Pentru o ideniificare mai clar a acesior tumori si peniru evitarea conmm

carcinoide, tumori neuroeclodermale, tumori de creasts e apudoame,
etc), tumorile localizate . actul n
neuroendocrine gastrointestinale par\creance (GEPNET).

Tumorile neuroendocrine au fost considerate, la un moment dat, relativ
rare. Totusi, din baza de date americana Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER) este evident ca incidenta si prevalenta acestora a crescut
substantial. Estimarile curente ale incidentei sunt 5,25 cazuri la 100,000 de
persoane (in 2004). Per total, GEP NET reprezinta neoplasmele primare cele mai
frecvente ale intestinului sublire si ce-a de-a doua tumor ca frecventa la nivelul
tractului G
in ultimii 30 de ani, disponibilitatea si utilizarea larga a endoscopiei,

au contribuit la o crestere dramatica (aproximativ 500%) a incidentei tumorilor
neuroendocrine (NET). Incontestabil, depistarea a timp si in stadiu incipient a
NET d linice

Prin urmare, i i ieintre 5 i 7 ani,

cu rezultate terapeutice anticipate sub nivelul optim. Intr-adevar, ratele de
supraviefuire nu s-au schimbat semnificatiy in ultimil 30 de ani. Astfel, este in
continuare nevoie de o mai buna constientizare in cazul medicilor si de o
diagnosticaretimpurie a NET.

Prof. Univ. Dr. Catalina Poiana




ASOCIATIA PACIENTILOR
CU TUMORI NEUROENDOCRINE
VINE IN SPRIJINUL PACIENTILOR

CU FORME RARE DE CANCER

Suntem un grup de rei membri, fondatori ai Asociafie Pacienflor cu
Tumori Romania a caror diagr si suntem
aici pentru afi pune " dispozitie toate informafiile despre tumorile
neuroendocrine; o boald rard care necesita un anumit tip de investigatie cat si
de tratament care se poate trata in clinici de specialitate din fard si strainatate
Asociatia Pacienilor cu Tumori Neuroendocrine din Romania are ca scoy
principal reprezentarea_persoanelor afectate de cancerele rare-umori
v i a specialistilor care sunt implicafi in

endocs
Do Sy,

OBIECTIVE
zvoltarea unei refele nafionale formata din pacient, specialist,
comuniaa ettt puble.

<8 ncuajeze membri socaie 53 benficeze de eductie n cea ce prveste
rovenia 3 taarea umorlot neuroandoc

"3 Inlioze programe privind mijoace de depisare din faza timpurie a
acestora, implicarea factorilor sociali direct afecta: pacienti, familie, specialisi,
factori decizionali,

Sa se asigure introducerea in legislatie a unor prevederi legate de

tat

« Organizarea de campanii de informare si consiliere, conferinte,

brosari evise, i, cam media
Simulare coroairl e - pentru ider
celormal efclenteteraph

icarea si implementarea

simanagementul umorilo neuroendocrine.
artciparea la elaborarea i implementarea Planului Nafional peniru
Tumori Neumendocnn
Colaborarea cu organizafii si persoane private din fard i sirdinatate,
pvmcuparede aceeasi problematica.




CLASIFICARE TNE

Tumorile ce isi au originea in celulele enterocromafine ale 1e§ulunlcr
neuroendocrine din intregul organism sunt cunoscute sub denumirea de tum
neuroendocrine TNE. Desi sunt heterogene in ceea ce priveste pmzemarez §|
comportamentul clinic, au (ca si celulele lor de origine) un set comun
caracteristici - mecanisme secretorii de reglare si de proliferare.

Tumorile neuroendocrine sunt, in general, clasificate in doua grupe:

1. TUMORI NEUROENDOCRINE ALE BRONHIILOR:
se, hemopizie, pneumonie post-obstructie, sindromul Cushing,
tar sindrom carcinoi

2. PRIMA PARTE A TUBULUI DIGESTIV:
| Gastrita atrofica - dependents de gasrina

De obicei, asimptomatice si descoperite intamplator.

3. PARTEA INTERMEDIARA - TUMORI
NEUROENDOCRINE ALE INTESTINULUI SUBTIRE:

(de la duoden la colon transvers):

« Jejun (simptomele clasice tip ,carcinoid”; malign > 90%)
« lleon (simptomele clasice tip ,carcinoid”; malign > 90%)

« Obstructie intestinali intermitenta sau ischemie mezenterica.
d este frecvent atunci cand apar metastaze.

Sindromul carcinoi




4. PARTE TERMINALA (de la colon transvers la rect):

sunt rare;
n cazuri

Tumori neuroendocrine | Simptomele carcinoi
ale colonului malign in 80%-90%

Tumori neuroendocrine | Fie gasite intampltor sau ca urmare a sangerarilor,
rectale urerilor sau constipatiei. Sunt maligne, desi
‘microcarcinoidele pot fi abordate prin rezectie
locala endoscopic. Provoac rar simptome legate
de secrefia hormonala chiar si atunci can

rar apar scadere in greutate.

LOCALIZAREA PRINCIPALELOR
TUMORI NEUROENDOCRINE

Laringe < 2-4%

Timus 1-7%

Stomac 4-11%

Duoden 2 - 8%

Pancreas 1- 5%

lleon 11-25%
Colon 3-8%
Apendice 7-27%

Rect 5-14%




1. TUMORILE NEUROENDOCRINE ALE BRONHIILOR:

Pan la 25% din toate tumorile carcinoide sunt gasne in plamani.

esponsabile
de tansportul aerului din trahee catre plamani. Simpromele Sonk feprezsriote
recurente, t
in piept. pot prezenta, i ,ca
i TH [

et 3 s e e dasire Fatace pmuma
caracteristici_histologice ,atipice” si sunt definite carcinoame pulmonare
neuroendocrine bine-diferen e
Acestea apar /rsts, cel mai frecventin decada a 6-a d
Ele tind s fie mai mari in mmensmm decét cele bine-diferentiate si sunt mult mai
frecvant loclizoe | peifaraplimanul, i o evo]u]\e clinics mai agresiva,
el imfatici e

cazuri,

ratament pentru tumorile neuroendocrine bronsice este preferats

chirurgia (rezectia segmentars, lobara sau ,in pana). Aceste proceduri au dus la
i |

2. TUMORI NEUROENDOCRINE GASTRICE:
morile neuroendocrine gastrice cuprind mai putin de 1% din
neoplasmele gastrice. Ele pot fi impariite in trei grupe distincte, bazate atat pe
caracteristci clinice catsi histologice:

CAG-A);

tipll: cele asoci Hlinger-Ell

tip Il tumori independent gastrice.

Atat cele de tip | cat si cele de tip Il sunt asociate cu hipergastrinemie.
A 3 i

Nivelul

succes prin rezectie endoscopicd, urmat de atenta e
Pacienfii cu tumori mari sau recurente pot necesita rezeciii chirurgicale mai
extinse. Antrectomia (indepartarea chirurgicala a antrului piloric la nivelul caruia
se gasesc celle secretoare de gastrina) poate duce la nomalizarea valorilor

n mod similar, wilizarea de ana]og\ de somaiostatin a demonsiat edcerea
nivelurilor




Evaluarea imagistica prin rezonantd magnetica sau prin tomografie
computeriza rebuie uat n considerati a tumorile ip | i1l cu imensiuni de
peste 2 cm. Scintigrafia re
st b b e e el o L
somatostating marcat cu Indiu111-DTPA-Octreotde-Octreoscan.
n contrast cu cele de tip | si tip Il, aceste tumori se dezvoltd in absenta
L 2 v ey =

deaaveaevolutie clinica agresiva.

3. TUMORILE NEUROENDOCRINE ALE INTESTINULUI
SUBTIRE:

E_duodenale reprezints 1-3% din toate tumorile duodenale, cele mai
fiscuenit. o gastrinomul (66%), somatostatinomul (15-20%) si TNE
nonfunctionale (1%

Sunt tumori mici, cel mai frecvent situate in ileon si jejun, sunt adesea
multicentrice, uneor apar ca multiple leziuni ale mucoasel intestinului subire
prezentand simptomele clasice tip ,carcinoid” i in 90% din cazuri sunt maligne.
Pacieni cu asemenea general, se prezinta cu durert abdominale
sau obstructie intestinala, Tehnicile okigicn um 47 1 Scanaren €, BMN
abdomen si pelvis si SRS cu 111Ind-DOPA-octreotide duc la o diagnosticare
coretda tumorlor ntestinului sublre. Rezecta itetinului subire mpreun cu

ectia_mezenterului asociat, este tratamentul de electie pentru TNE ale
mtesﬂnu\ul sublire Ocarional,pot s apars schemie oot fo iy i
i angioptiel mezenfeiceasocat. Rezefia ese, poae f,ralizai n
scoparipaleatie,char apacien cuboalimetasalih eunbscud

4. TUMORILE NEUROENDOCRINE ALE APENDICELUI
TNE sunt cel mai frecvent tip de neoplasm ce apare la nivelul apendicelui
i cel mai adesea diagnosticate in decadele 4 5i 5 de viatd. Varsta relativ tanara la
care aceste tumori sunt detectate in parte poate fi din cauza faptului ¢
ulfiitin
Peste 95% din aceste tumri apend\cu\am S el ot de 2 cm in

s\mp\& es(e aproape intotdeauna curativa. Tn schimb, aproximativ o tre din
pacienti cu tumori mai mari de 2 cm pot avea metastaze la distanta. Tumorile cu
ai miclde 2 ¢, n general, sunt ratate u apendlcectomie Simpia.
e mai mule ot de dimensiun mal mal de 2.cm, sttt prin
Rl e s pot 3 apara recidive locale dup:
i S de;l destul de rar.

| "




. TUMORI NEUROENDOCRINE ALE COLONULUI $I
RECTULUI

Aproximativ 50% din TNE rectale sunt asimptomatice si sunt

colo-rectal. Pacientii simptomatici, de obicei, se prezinta cu sangerare rectals,
durere sau constipatie. Majoritatea TNE rectale sunt situate la 5-10 cm de orificiu
P i A

cu probabilitatea de metastaze, ce apar in mai putin de 5% din tumorile de
dimensiuni mai mici de 1cm, lar in majoritatea mmonlor mai man de 2cm.
5 E

reslonal, Asel v ok it oo et endwop;ce sau
poateindica nterventia, chirurgicala.
Avandin lab

SRS
t3; se poate folosi insa PET-CT cu flourodeoxiglucozs marcats cu

6. TUMORI ENDUCRINE PANCREAT\CE

morile
endoﬂme pancresice pot apieen spursd\: sau mai frecvent, la pacientii cu
1MEN . Prezentirle i sl morlor

5 S
asockate cu Insulinom, glicagonom, ViPom, gastinom, somslostalinom.
e TNEP exprimnd receptorl pentru somoiosistina, mal

receptori sst2 si sst5 care leagd diversi analogi de somotostatind cum ar i
lameotde s octeatce, RS o o CT I spectal SPECT ese 0 metoc
ladistant

ua
(hepatice, cerebrale osoase, pulmonare).

utilsin, d‘ieven]\erea TNE dealte tumori pancreatice.

7.INSULINOM

Pacientii cu insulinom clasic se pre:

i cu manifestiri de hipoglicenie,

de asemenea, simptome vegetative cum ar fi transpirafii, slabiciune, greay

Modificarea dietei, impreuns cu administrarea de diazoxid sunt de obice

sutet 0 viansgormntt) el 5] Riaoglioerinl cousate de siispm.
- 1 fial, o X




8. GLUCAGONOM

20 1. Desi
s asociate cu diabet b hlpsrgh(‘emle semeiicanes
la

sunt de fapt frecvent diagnosticati de un medic dermatolog, dupa prezentarea
peniru eritem migrator necrofic. Aceasta eruptie cutanats, caracterizata prin pete
eritematoase incepand de la perineu si care implica ulterior trunchiul si
exteniile se niineste la Dol il e s o A
it In general de succes in iniial ai

i o s Pacienti care sunt refactiri Is analogi de
Somatostatina pot beneficia de perfuzi asi de

hinuricalapoate efectuaticu Sepcnitum cazunle Tl pociani i
localizat tueaza interventii chirurgicale pentru a diminua
Splomale e b pac\en]u Cumetastaze.

9 VI Pon\a

si acorb e, A o i pentru prima data de Verer Morrison in 1958,
Acest sindrom a fost ulterior demonstrat a fi din cauza secreiei ectopice de
peptide intestinale vasoactive (VIP). Diagnosticul se bazeazi in general pe
prezenta de niveluri serice crescute ale VIP, simptome de diaree, precum si
documentatia de malignitate. Analogil de somatostatina sunt foarte eficienti in
imarea secrfet e hormont i in controlul diatee asociate cu sindromul

tuata n g lapacientii
i Ieca\\zstésamnsmppa\eanv\apaclen;ncumetaslaze

10. GASTRINOM
mul est caracterizat prin hipersecrfie gasid. Hipersecrlia de
obic eri abdominale din cauza
it de reflux. Inhibitori ai pompei de protoni sunt
ext Aient 1 soonralul shopsomelor ssociae £ Bibkrsscnala et
o & wacitis chirnaicalt 5 gastrinoamelor e adesea o
i
D ovmalii & 2ea8 Gkt i deici e ot 3 e, i o
pancreas. Tumorile sunt cel mai frecvent intalnite in pancreas.
Gastrinoamele duodenale masoara de obicei, nu mai mult de 1 cm, ceea
imposibil de detectat cu studii de imagistica standard
rator. Desi au i tehnici imagistice, cum.
g sclnngralla palparea tde
il inca ne




11. CANCER MEDULAR TIROIDIAN
Carcinomul medular tiroidean-CMT este o forma particulard de cancer
tiroidian, apare obisnuit dupd varsta de 50 ani (cca. 5-10%) din totalul tumorilor
iroidend st s ma recyentafemel. Dinpunct de veder ol arigin,spectlu
secttante de calcfoning, cllece fac pane dm sistemul endocrin difuz. Acesta
li MT c igi

rmele eveduare ale boli sunt MEN 2A, este de obicei multifocal ;\
e oo ok i o W paralas PR ot
s MEN 8 ot bceminocRoml RS mibnion, b v
ganglioane.

la buze, limbs, pleoape, si tractul gastrointestinal. Acest pacienfi au un as
racteisic, €4 un habitus matanoid 5| macrochele (buze gosse) e
pacienti au, de asemenea afeciiuni asociate prezentand megacolon, anomalii
scheletice si cre§(evea T A o BTG DinGiess b agresive
C

arkercirculntal actiiai acesorscaletonina ce reprezinta
mdlceJe prmc\pa\ peniry diagnosicare CIlm( CMT se prezinta sub forma de
nod

maHegmm\e sau la distan{a adesea in oase. Pacientii cu CMT pot prezenta

CRH §i A deramind i smdromul cUshmg, iar prosmg]andmele si VIP sunt
responsabile de diariee ap:
Algoritmul de magnasncare cuprinde trei componente: detectarea,

dul rece,
unei mase solide. Ci

pentru calcitonind.
Stadizara ste un ps ndiagnosticul CMT; lrasonografia, RMN sunt
te peniru depistarea adenopatillor, iar scintigrafia cu Indi
Cintigrarma ca MIBEG 123 131 pot i utle in ndentiicarea bol
Evaluarea consta in teste minime screening pentru feocromocitom, respectiv
dozarea catecolaminelor urinare, nainte de a trece la efectuarea tiroidectomiei,
Tratamentul curativ al CMT se utilizeaz3 alaturi de metoda chirurgicala care este
unicul tratamemt cu caracter de radicalitate si radioterapia, hormonoterapia si
uneori chimioterapia. Protocolul terapeutic va fi elaborat pe baza consultului




detanib,
ani-cancer,
I e e e e
intervenie chirurgicala

12. PARAG/\NGUOMUL

ls pivelul capulu, gt toraceui sau s smptomatlogie
nespecifica si al carei diagnostic de certitudine este histopatologic. 97%
fumor Sun de natur ben g i s rateasd prin esecti chirrgica, i % o
cazuri sunt maligne prin metastazele pe care le produc la_ distanta. Astfel,
pieptst
mediastinului si diverse capului si gatului locatii, cum ar fi membrana
Bl panlc, SIbIG, Gaaifiinge; Tatiige corp. vagall ol coin carid
Paragangliomul reprezinta o tumora cu origine in creasta neurala,

tumori pot aparea angliomul este
SSmpIceLIi i S s A £ s BAPSHHIE. Porcronss Trfoane Pt
Cazuri secrefia de hormoni este semnificativ marita astefel Tncat sa produci
manifestari clinice, cu cele ale
Tn timp ce la 75% din cazuri, tumora este sporadics, la 25% s-a demonstrat
implicarea factorului genetic.
mentul de electie al paraganglioamelor este rezectia chirurgicala.
Tratamentul adjuvant, de tipul chimioterapiei si radioterapiel, este rezervat
tumorilor maligne sau tumorilor nerezecabile complet chirurgical. Se estimeaza
h i ol 5 =

13. FEOCROMOCITOMUL

Feocromocitomul este o tumord rard, localizata in majoritatea cazurilor in
partea intemd a glandei suprarenale ectosapraronalt. Degl 50% din

se dezvolta in ma rr ele po aparea 1 In

lanjul paraganglionar simpatic, in glomusul carotidian, sau T organul lui
Zuckerkandl (nga bifurcatia aortei).

i condiile formiri unui feoctomociton, glandele suprarensle produc

" S moci o

F numit sindrom de
neoplazie endocring multipla (MEN) de tip 2A sau 2B. Persoanele cu neoplazie
endocrina multipli au pe langa feocromocitom, cancer tiroidian si alte tulburdri
hormonale.
|




inea arterial, care la 45% din
1000 pacienti cu

Principalul simptom este hiperten:
pacieni este paroxistica (episodica). Aproximativ 1
hipertensiune arteial prezints feocromociton.

Numerosi pacienti sufera de crize provocate de producerea excesiva a
homonior In afara de hipertensiune, semnele si simptomele comune sunt:
cardia (accelerare a batailor inimii)
foreza (transpirafii abundente)
~ hipotensiune ortostatica
- tahipnee accelrara espraie)

-cefd

a pectoral (durere n piept

lurere epigastrica
tulburiri ale vederi
- emurtur ale maor (remon

pne ate In respirafie)

rconsupap o

Diagnosticul feocromocitomului se stabileste prin depistarea nivelurilor
crescute de catecolamine in urin3 cu ajutorul urmatoarelor teste:

Analize ale sangelui si urinei - In scopul depistarii nivelurilor ridicate de
hormoni: adrenalina (epinefrina), noradrenalina (norepinefrina) sau produsii lor
de descompunere - metanefrinele. Dac rezultatele acestor analize int
prezenia unui feocromocitom, se trece la determinarea localizarii tumoril.

mografia computerizats abdominalz poate detecta feocromocitomul
in mfortatea cazurlor. A tehnic de imagistics medicals,precum
foografiere pi resnaty magnetics (MR say M
elz\odhenz\\guxmdmz; pot fi tlizate pentru dep\srarea tumori
rea accentuatd a ten: retale cizs hiperensiv), ajungind
235050 s cotoan de e, deterin elbearea brusca unei

it iy czvdlac7 Expunerea
indelungata la actiunea i hormom afecteaza muschiul inimil, ducand la
insuficienta cardiaca con
tamentul chiruy et consta in extirparea glandei suprarenale

afectate, ceea ca duce 2 disparfa semnelor 31 smpromelor st 1 scaderea
oo vt o sl Stle el s s de
feocromocitom si indepariate pe cale chirurgicala, pacientul va lua
medicamente pentru a inlocut hormonii produsi de aceste glande.

in prealabil insa, se incearca controlarea hipertensiunii arteriale cu
ajutorul combinatiei de alfa si beta-blocanti.




DIAGNOSTICARE

CRITERI

(TNE) sunt tumori rare,

de crestere lents, iar simptomele clinice sunt deseori absente pana la aparifia

metastazelor. In pofida diversitafii originii fesuturilor, TNE au caracterisici

comune: secretia produsilor bioactivi (serotonina sau peptide precum insulina,
e o " < X i

se impart in tumori functionale (cu secrefie activa de produsi biologicil si
nefunctionale.

1.CLINIC
Tumorile car
inspecial ileonul icelu
Majoritatea TNE nu prezinta simptome specifice si de obicei sunt

de masi local determinat de tumora (de exemplu durere abdominala vag3),
dezvoltari fibrozei mezenterice sau retroperitoneale (determinand obstructie
i i i i jiai tumoril.

Un exemplu tipic de simptome este reprezentat de sidromul carcinoid ce
se caracterizeaza prin flush (poate fi provocat de ingestia de alcool, alimente ce
contin tiramind - ciocolats, camat rosii, vin rosu, branza Roquefort, Gorgonzolal,
diaree, dureri abdominale. C ino

de expunerea inimii la concentralii crescute ale seratonine si ale altor substanie

Altesimptome sunt astmulbronsic insofit de wheezing, obstructia
i tipati




Manifestari specifice unor tumori sunt determinate de secrefia
hormonului majoritar, astfel

* GASTRINOM: secrefia excesivd de gastrind provoacs sindromul
Zollinger-Ellison (ZES) caracterizat prin ulcer peptic si diaree;
* INSULINOM: s manifestaprin ipoglicemie datorat crstei secrefel

de Wl proirling 3 pept tidC;
ONOM: s\mplomele nu sunt toate datorate creteri sectefel
de glu:zgnn,dxr , dureri | ucale,

testinal
* VIPoma: secrefia excesiva de peptide vasoactive intestinale determina
diaree apoasa profuzai i ca o cons&cm]a a acesteia, deshidratare, hipokalemie
(WDHA sau sindromul hole icel;
SOMATOSTAT\NOM zcesre tumori rare sunt asociate cu niveluri

hidri

Tipurile mai putin frecveme de tumori includ: ACTHomul, CRHomul,
Calcitoninomul, GHRHomul, GRFoma

2. CRITERI BIOCHIMICE TUMORALE

Cellle neuroendocrine pot produce 5 serta mal mule eptide 5

I vt vy wah e acestia fiind folositi inclusiv pentru
determinarea pronosticului. Markerii pot fi specifici unui sindrom clinic asociat
acestor tumori sau nespecifici (secretati de o multitudine de celule
neuroendocrine).

intre cei s  parte acidul 5-hidroxiindolacetic urinar, gastrina,
peptidul vasoactiv estinal, insalina glucagonel 1 omatemating o At ce
nespecifici amintim cromogranina A, enolaza neuronal specifica, polipeptidul
pancreatic i alfii markeri

Cel mai eficient test biochimi icului de TNE,

alCr Al
si concentratiile serice ale CgA.




e cidul i ic (5-HIAA)

biologici dupa CgA iafi mani i inoid
5L intesti
Amtio recls bt eitat conmnl e banan, i), ananas, e, o
avocado, masline negre, spanac, broccoli, mnomd e, grapefruit,
pepenegalben,sirop de tuse ce pot creste nivelul 5

calcitonina (bazal s dupd infuzie de Calciu.

sinormetanefrinele plasmatice s urinare.

3. HISTOPATOLOGIA CU IMUNOHISTOCHIMIE
Obligatoriu se realizeazi imunohistochimie pentru cromogranina A,
sinaptofizina, 15

2009).
Proteina K7 poste 1 il pafn deerminare oo sl o cregens
celulei 67 poate duce i

-al

RRT.
Facultatv: nsulina, gasting, recopton de somatosatina SSRTS, markerl de
angioinvazivitate.

Analiza genetica: acolo unde istoricul familial este sugestiv - screening
pentrusindromul MEN 1, sindromul von Hippel Lindau.

4. \MALISTIC/\

Tehni
carsi pemm stadializare.

TNE
sunt tomografia computerizata (CT), rezonanta magnetica nucleara (RMN),
endoscopia ultrasonografica (EUS), tomografia cu emisie de pozitroni (PET),
scintigrafia pentru receptori de somatostatin (SRS), 1231 sau
1311 meta-iodobenzilguanidina (IBG).

endoscopia digeiiv (endoscopia digeiivd 5upenaara pentntamor! proximle,
ire entru tumori

P
i s di e iy
angiografia.




cr d i i i primaresi

O metoda cu specificitate mai mare este repvezemara de sclnngralla receptorilor

le somatostatina cu radionucleotizi (SRS), | eptorilor pentru
Somatodating marcal cu 111 Indiam (111 In/5TPAG-oceotide cunoscut § sub
numele de Octreoscan).

Tomografia cu emisie de pozitroni PET-CT combinata cu analogii
de somatostating a dus la dezvoltarea 68Gal-DOTATOC, 68Gal-DOTATATE,
18F-FDG, 18F-DOPA.

Tomogrfia cu emisie de pozitroni cu trasori selectivi cum ar fi 11C-5HTP.
foloseste ca radiotrasor un precursor al serotoninei, 5 hidroxtriptofan marcat cu
carbon 11, metoda ce s-a dovedit a fi superioar SRS pentru vizualizarea tumorii
primare (poate detecta mase tumorale mai mici de 0,3 cm).

MIBG este metoda imagistica principala in diagnosticul

pentru acesttip de tumord.

Metode imagistice
metastaticd, fard a preciza natura neuroendocrin: radiografie toracics, ecografie
transabdominala, endoscopie digestiva, scintigraie osoasa cu technetiu*(daca
exista simptome osoase).
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ALGORITM PENTRU INVESTIGATI SI
\TAMENT A TUMORILOR

'NEUROENDOCRINE

umora progresiva ~
Radiolerapio Y-90 DOTA Octrotido
sauLu177 Octreotate

Daca scanarea este pozilva




TRATAMENT

umorale si end bolice, TNE
benefcashin plezemde mbrantcornics

TRATAMENTUL CHIRURGICAL aplicat bolnavilor cu tumori
carcinoide cuprinde operafii conservatoare sau radicale, In functie de
caracterisicile tumorii.

Alaturi de tratamentul chirurgical, combinafiile de citostatice,

zul unui tratamentconservator, se impune o monitorizare
postoperatoriea bolnavilor pe o durata de cel putin 5 ani.

orile carcinoide sunt considerate in principiu neoplasme
neuroendocine cu evoluie lent ratamentul chirugicaleste suicent penru a

Tl hocesis un matament Tiimoddl: bioretante, einiabio 5
chimioterapie.

BIOTERAPIA - este considerata veriga terapeutics de baza s
carcinoide si cuprinde terapia cu analogi de somatostating si cu alpha
itooce, Amvigs de somatostating sl pestaie st S Ahnls
selectiva pemm receptori membrar
ent se folosesc in pracnca Dclrennd&ixndos!ann 10, 20, 30 mg,
rapia cu analogi de
samalostatina este rezenvata bolnavilor S s sindrom carcinoid,
lr poate juca un rof
mportant in mmmm el ‘gastrice, gastrinoma, glucagonoma si
r\ulmoamelmma
Octreotid mmmmg
. lameond 30mg
* Lanreotid Autogel 60-90-120 mg,
lor adverse:
- 1a 3 luni: ecogafe de colecist, hemograma, transaminaze, blirubina,
i, fosfor, creatinina, TSH, FT4, A, 5HIIA
\ablum ECG, vitaminaB12
il adverse: diree se administeazd loperamid liaza veziculara
(poate. apsma precoce, dupa 35 - z\\e de la inceperea tratamentului, se

ieianeass o6 wriodevarieoicr de vitamina B12, hipotiroidism,
Jores Ia locul e iiic, ity ale il ghoae, moteoren
abdominal,greafd, varsaturile, durerile abdominale sporadice.



(‘ammlul eiicientei terapeutice:
la 36 luni cmmogranmaA "5 HIIA, alfi markeri tumorali, ecografie
A N, C
Terapia cu mmﬂemnfu (Roferon) i a2 (intron A)si inteferon pegylat

carcinoide in stadii avansate cuprinde si terapia cu interferon-aipha, folosita fn
& it i :

Contraindicatii: artita reumatoida, lupus eritematos sistemic, afectiuni
psihiatrice.

farla 3 luni
bilubing, albumina, imp de protombina, gicmie e\enrolm et T,
FT4,CGA, SHIA greuttea

febra, alergil, greata,
varsamn, doren musculzve, supresie medulars, tulburdri psihice, scadere severd
e LES, PAR

tratamentul.
c:

Controlul eficientei terapeutice:
- la 3-6 luni: cromogranina A, 5 HIIA, alti markeri tumorali, ecografie
- la6luni: RMN, CT

PRRT-PEPTIDE RECEPTOR RADIOTERAPY
Cele mai multe tumori neuroendocrine, inclusiv cele carcinoide, au cinci
receptorispecializalic ar e lagisomatosain.

< o iy
un radionuclid o substana radioactiva pentru a forma molecule extrem de
specilizate, numite anglogi de somatosating radiomarcai sau aciopeptd
Aceste
i s deroutpon pminier Digh s gl atestoraditpoptidocnit

radiafisiucid celulele tumorale.
Exista trel radionuclizi ce se ataseaza la Octreotid pentru a crea
radiopeptide: indiu 111 (111 in), ytriu 90 (90 Y) si lutefiu 177 (177 Lu). Aceste
i ] i pr adincimea

cucarepitrnd njesu.
netrare a fesuturilor este un factor important, deoarece un anumit
diaie et necesad penn  disruge celulele tumorale,dar 3

vl o0
dterions ot




Studile au ardtat c la anumite persoane, rezultatele pe termen scurt ale
PRRT cu 177 Lu i 90 Y duc la o scadere a dimensiunil tumorii, o scidere a
simptomelor, i a stoparea progresie tumoril
fecte secundare frecvente ale terapie radiopeptide sunt greats, varsaturi
sidureri abdominale.
e mai
Pacienii ale cdror tumori pot fi vizualizate prin scintigrafia receptorului de
somamsmma SKS) s 66 GADOTATE PET / CT 5 ab ttmor carcinaide
rabile ce sunt in crestere sau pacieni ale caror simptome nu sunt bine
geticnet: o snakont e somatouGiE, S0t b il Pt PR Gt il
acestea, gradul de crestere a tumori, functia renal3, functia hepatic, tratamente

CHIMIOTERAPIA - este indicats in stadii avansate cu metastaze
multiple, in general intestinale, pancreatice, hepatice, testiculare, osoase si
pulmonare de o crestere tumorala rapida. Adimistrarea lor se va face cu multa
prudenta, mai ales atunci cand bolnavii prezinta sindrom carcinoid, deoarece
acestea pot determina exacerbari ale tulburrilor endocrine si de aceea se

50 i

ientii cu

Schemele propuse comform algoritmulu de tratament anexat pentru pa
diferite ipuri de tumori.

naintea flcirei cure tebuie verifcate: clearance-ul la creatinina,

bl licemi

Reacill adverse: greaf, siectare renal, hepatch, somat, toxciate

cardiacd, Iolosens
rolul eficiente terapeutice:

ey S HIA, alfi fi

~la 6 luni: RMN, CT

Chimioterapia cu radioterapi
combinafie
interferon alfa, sunitinibc
bol

este adesea mult mai_eficientd in
I li

EMBOLIZAREA ARTERIALA hepatica cu agentiprecum alon sau
Gelaspon pudra, pacientii cu tumori
pancreatice care prezinta predominant metastaze hepatice sau care sunt intens
simptomatici.




Metastaz a fcat ml pot i ratatedo al muletpur de atamente e
arterelor hey ca celul
substaniele r\mrmve din artera hepatic, in nmp e celu\ele normale ale ficatului
70-80 Ia sum din
tel,

ABLAT]A PRIN RADIOFREL\{ENTA (RFA) este folosit atunci
RFA,

«cand ur
Tezlunl £ este aplicala pentru a ganr caldura, celalels fomarale sun dluse
prin fierbere.

MEDICAMENTE NOI N TRATAMENTUL TNE

Afinitor (D.C.1. Everolimus), o proteina care acioneazii ca un regulator
important in diviziunea celulelor tumorale, are un rol important in tratamentul
pacientilor cu tumori neuroendocrine progresive de origine pancreatics,
inoperabili in stadiu avansat sau metastatic. Nu au fost stabilite siguranta si

Cele mai frecvente reactii acverse sunt; stomatita, diaree, oboseala, dureri
abdominale, greata, oboseala, hiperglicemie, limfopenie, sciderea
hemoglobinei, hipofosfatemie, cresterea fosfatazei alcaline, neutropenie,

Doza recomandata si schema de everolimus este de 10 mg oral in fiecare
2i. Pacieni cu reaclii adverse severe sau intolerabile pot necesita reducerea

Adinitor iscul

de cancer cu 65%, o imby i peniry I
fiind introdus in tratamentul tumorilor neuroendocrine in Uniunea Europeand.

VANDETANIB denumite comerciaa Caprelsaest un medicament ati-
cancer, care este. pentrutratamentul in
tiroidian medular.

Tratamentul este indicat pacientlor la care nu este posibila o interventie
chirurgicala.

- Sutent (D.C.I. Sunitinibum), un medicament care contine sunitinib malat
si este indicat in tratamentul tumorilor neuroendocrine gastro-intestinale si

Studiile privind tratamentul cu sunitinib la pacientii cu PNET avansat si
bine difereniate au aritat ca tratamentul cu sunitinib imbunatafit supravietuire
fars progresia bolii (11,4 luni faa de 5,5 luni), supravietuirea globala si rata de

iectiv (9,3% vS 0,0%),




ALGORITM DE TRATAMENT
PENTRU PACIENTII
CU DIFERITE TIPURI DE TUMORI

M5 Strepte
IN-a ricby
Evertims || Temozolomide-+cisplatin
(combimations ||~ Cisplatin+etoposide Strptozotocin +5-FU
ompindyons} PRRT Termozolomide + capecitabine|
PRRT
LEGENDA

5-FU; 5-luorouracil; NET - neuroendocrine tumori;
PRRT - peptide receptor radiotherapy; SMS - somatostatin analog




STUDIU DE CAZ
EXEMPLU DE CAZ

Pacienta de 40 ani a fost spitalizata in 2012 cu diagnosticul de tumora
intraabdominal, pentru care s-a practicat ablafia tumori constatandu-se
subhepatic. posterior de duoden si capul pancreasului formatiune tumorala

10/8cm, i.

xamenul histopatologic la parafina IHC sustine dg. de t
siiendocink NET GIWHO 20103 ek s se psea bl oginga piolerss
tumorale. Postoperat iologica i imagistica

cufrecvents progr
CT abdomin-pelvian; format
ovarienebilateral de dimensiuni 2,8/2, 1cm.
amen scintigrafic , whole-body'" la 1h i 2h si SPECT la 4h injectare la
nivelul abdomenului superior se evidentiaza multiple focare de hiperfixare a
radiotrasorului ce corespund unor adenopatii celio-mezenterice si interaortico-
cave.
Alts zona de hipercaptare a radiiotrasorului de forma alungita localizats

umorale uterine si formatiuni chistice

Condl
Mumple adenopai abdominle cu celue ce exprim receptor de
i se indica inceperea nalogi de

somatostatind.
Pacienta fiind reevaluata la sase luni de la inifierea tratamentului cu
ar 20 mg/28 zile evoluia clinica si paraclinica este favorabils cu

andost.
comiaren eplsoadelor da fush facal 51 nommalizarea valorlor creses 2
cromograninei A cat si enolazei neuron-specifice.







OCTREOSCAN IN ROMANIA

SCINTIGRAFIA CU IND-111
PENTETREOTIDE-OCTREOSCAN

cu tumori neuroendocrinne: scintigrafia cu 111n pantetreotide (Octreoscan).
5 . .

dinp imagisti tiv doar acest ip de
1 i ii 70% in

cazul pacientilor cu tumor primare, si de 90% in cazul tumorilor metastatice.
Metoda diagnostica poate veni in spijinul pacientilor cu un diagnostic incert sau
care sunt diagnosticati In stadiul metastatic, ara a cunoaste localizarea si natura
tumoril primare. Asa cum stifl, pana de curand aceasta explorare nu se putea
realiza in Romania, fiind greu de accesat chiar si in afara tarii datorits costurilor
ridicate implicate. Incepand din 1 Septembrie 2011, prin eforturile Asociatiei
Pacientilor cu Tumori Neuroendocrine din Romania cu sprijinul Novartis
Oncology, Octreoscan poate fi efectuat si in Romania in laboratoarele de
radiologie s imagistica 12 dotate in acest i abili I
necesard (autorizatie pentru 111In).
in acest moment acestea sunt Laboratoarele de Radiologie si Imagistica din
Insttutul Oncologic Cluj Napoca , Institutul Oncologic Bucuresti si Institutul de.
Endocrinologie C.1. Parhon Bucuresti.
d: benefic e

CNAS iar pacienti dumneavoastra pot avea acces la octreoscan prin APTNR,
rsoana de contact fiind presedintele asocia
website: http:l/www.aptnr.ro

kul Virgil Goran.




A. Centre medicale din Romania pentru
investigatii si tratament pentru tumorile
Neuroendocrine

nal de
ologie C.I. Parhon
Bdul Aviatorilor nr.34-36
Sector 1, Bucuresti

Cod 011863

Tel. +40213172041

Fax. +40213170607
email: contact@parhon.ro

Institutul N,
Endocrinol

Institutul Oncologic
Alex. Trestioreanu
Soseaua Fundeni nr.252
Sector 2, Bucuresti
Tel.+402122710000
Fax. +402122710001
email: secretariat@iob.ro

Spitalul Universitar
de Urgenta ELIAS

Bdl. Marasti nr.17

Cod 011461

Tel. +40213161600

Fax. +40213161602

email: spitalelias@gmail.com

Spitaul ClicJudeean de Urgenta
SFANTU SPIRIDON lasi

Bl Independntei nr 1, lsi

Cod 700111

Tel. +40232240822
Fax.+40232217781

email: spspiridon@hih.ro

Institutul Oncologic
Pmi r. |m| Chi
Cluj

str Repubhcl .36
Cod 4000

o s0msasone2
Fax.+ 40264450753
email: office@iocn.ro

Tg. Mures

P-{a Bernady Gyorgy nr.6
540072

Tel. +40265230000

Fax.+ 40265230001
e-mail: secretariat@spitaljudetean

inic Judetean de Urgenta
Cluj-Napoca

str. Clinicilor nr. 35

Tel. + 40264595236

Fax. +49264596085

email: secretariat@sci-cj.rdscj.ro

so:
Sectia Endocrinologie
B-dul. losif Bulbuca nr.10
Cod 300736

Tel.+40256463015
Fax.+40256463491
email: endocrinologie@hosptm. o




B. Centre Medicale din strdingtate

Erasmus University Medical Centre
SGravendijkwal nr.230
Department of Nuclear Medicine
3015 CE Rotterdam

Phone number +31-10-7035963
Fax. numbar +31-10-7033737
e-mail: lunurses@erasmusme.nl
The Netherlands

Universitatatsspital Basel
Endokrine Dianostik

und Radoionuklidtherapie
Petersgraben 4

CH-4031

Tel. +41612654704
Fax.+41612634925
e-mail: bavis@uhbs.ch
Elvetia

Zentralklinik Bad Berka GmbH
Robert-Khok-Alle 9

99437 Bad Berka

Tel. +49364585-2200
Fax.+49364585-3515

email: info@rpbaum de
Germania

Uppsala University Hospital
A'kademiska sjukhuset; SE-75185
Cod-2324000024

e-post: registrator. 1@akademiska se
Tel.+4618508127

Fax. + 46186110000

Suedia

European Institute
of Oncology Milano

Via Ripamonti 43520141
Tel.+ 390257489404
Fax.+390257489370
talia










Un organism sdndtos
este camera de
oaspeti a sufletului,
un organism bolnav -
o inchisoare.”

Francis Bacon

Persoanele fizice si juridice care vor sd sponsorizeze
pot face donatii in contul asociatiei:
RO83BRDE4455V08119334450
Agentia GRIVITA




"APTNR

ASOCIATIA PACIENTILOR CU TUMORI
NEUROENDOCRINE DIN ROMANIA

www.aptnr.ro

Bld. General Gheorghe Magheru, . 29, ap. 244,
cod 010325 Sector 1, Bucuresti

Persoane de contact:
Goran Virgil, Presedinte APTNR
Tel: (004) 03110 70 421, mobil; 0744 504 619

E-mail: virgil_goran@yahoo.com

Prof. Dr. Catalina Poian3, Mediic primar endocrinolog
E-mail: endoparhon@gmail.com

Gologan Violeta, Secretar
Tel: 0741 129 806
E-mail: violetagologan@yahoo.com “

Realizat cu sprijinul financiar Novartis Oncology |

) NOVARTIS N
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