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Anexanr.7

Protocoi terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 63, cod (H006C), PROTOCOL

TERAPEUTIC PENTRU TUMORILE NEUROENDOCRINE
'woo
Ciasificare OMS a tumoriior neuroendocrine gastroenterefjancreatice
(2010) (Bosman FT, Cameiro F, Hruban RH, Thelse ND. WHO Gl3ksification of
Tumours of the Digestive System, 2010), recunoaste urmétoi’ele categorii de

TNE: 3
N

Tumori neurcendocrine, NET G1 (Ki 67 < 2%) @
Tumori neurcendocrine, NET G2 (Ki 67 3-20%) §

Carcinoame neuroendocrine, NEC (cu celuie migj’sau cu celule mari) (Ki
87 >20%)

Carcinoame mixte adeno-neuroendocrine, MANEC

Leziuni hiperpiazice sl preneopiazice — Iezlunl tumor-like"

b W=

Grading-ul tumoral, pe baza indicelui,d'a proiifarare KI-87, propus de
ENETS (Rindi G, ot al. Virchows Arch. 2&&0 :449.:395-401):

Grading qu%u pentru TNE
! 4
! Grad Numar mitotic (10 HPES) Indicele KI-67 (%)
i G1 <2 8? s2
G2 2-204 3-20
L~
G3 >0 > 20
Q'8

'WFﬂmmrmmﬁnzwmmmmmMshmmmMmmmmm

Strategiile ..?apeutice pentru TNE includ: rezeclia chirurgicald a tumori
primitive, terapia”cu analogi de somatostatin, imunolerapia (ex interferon),
chimioterapia, radioterapia tintita pentru receptorii peplidici (PRRT), tratamentui
iocai ai metastazeior hepatice (chemoemboiizare transarteriaia, distructla prin
radiofrecventa, rezectia chirurgicaia), precum §i terapii biologice: inhibitorii de
mTOR si inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.

Rezeclia chirurgicaid a tumorii trebuie efectuatd ori de cite ori tumora
este localizatd. Tratamentui cu anaiogi de somatostatind (Octreotid, Lanreotid)
reprezintd un tratament eficace Tn controlui simptomatoiogiei de sindrom
carcinoid si cu efect recent dovedit In reducerea volumuiui tumorai (Octreolid,
studiui PROMID}), in cazui TNE G1isi G2, de ansa mijlocie, care au progresat.
Profilul de sigurant3 al acestor medicamente este foarte bun, sunt bine tolerate;
exista insa sl cazuri rezistente la tratament.
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i. CRITER!I DE DIAGNOSTIC

1. Examenui histopatoiogic cu imunchistochimle este mandator
Imunchistochimie pozitivd pentru markerii pan-neuroendocrini: cromogranina
A si sinaplofizina. Enoiaza specific neuronala (NSE) gi CD56 sunt adess2 pozitivi
in TNE-GEP, dar fara a fi specifici acestei entitati tumorale. Obiigatgriu pentru
incadrarea diagnostica si stabilirea grading-uiui tumorai este ‘Undexu! de
proliferare Ki-67.
in cazuri selectionate coloratii specifice pentru hormoni; sergtonina, gastrina,
insuiina, glucagon, VIiP, precum si imunchistochimia pan::_&l receptorii de
somatostatin.

2. imagistica

Metodeie imagistice traditionale pot evidentia & tumora primara sau
metastatica, fara a putea preciza insa natura pBSoroendocrina: radiografia
toracica, ecografia abdominala, endoscopia dlgesti 7, superioara sau inferioara,
scintigrafia osoasa cu techneliu (daca exista simplomatoiogie specifica).

Metodele imagistice pentru determinares ’exfinderii bolii sunt: TC torace,
sbdomen si pelvis, RMN, echoendoscopia digestiva, bronhoscopia, scintigrama
0s0asa.

Metode cu specificitate mai mare,5unt:  scintigrafia receploriior de
somatostatina - Ocfreoscan , tomograﬁa‘!,su emisie de pozitroni {(PET) cu trasori
selectivi cum ar fi "'C-5HTP sau “Galili):’n. PET-CT cu "®FDG este utild uneori n
identificarea TNE siab diferentiate, a)gaplazlce.

3. Criterli biochimice umoraie

Markeril umoraii biochimiciT8levanti: cromogranina A, care reprezinta un
i marker generai de TNE. Le tumoriie G3 cromogranina A poate fi adesea
i normaia, dar enolaza specifi§ neuronala poate fi utiia ca marker general de TNE.
Pentru tumorile carcinoide (de intestin subtire) se recomanda masurarea 5-HIAA,
| serotoninei si a cromografiinei A.

Markerl umorali spgcifici pentru diverse tipuri de tumori neuroandocrine:
gastrind, insuiing, g?ﬁcam. ACTH iike, VIP, calcitonina, normetanefrine/
meatanefrine.

4. Clinica
1. Sindroraui carcinoid (flush, diaree, obstructie brongic3, cianoza cutanata)
2. Alte manifestari ciinice (durere abdominald, obstructie intestinaia, sindrom
Cushing, acromegalis)
3. Asimptomatic

Diagnosticul pozitiv de TNE se stablleste pe baza:

1. Diagnostic histopatologic de TNE cu imunohistochimie pozitivd pentru
cromogranina A, sinaptofizind, NSE si indexul de proliferare Ki-67 certifica
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diagnosticui de TNE si permit o ciasificare coreiat cu rdspunsui ia teraple
sl cu prognosticui boiil.

2. Confirmare imagistica a tumorii primare si/sau a metastazelor (diagnostic
CT, RMN, echoendoscopia), scinfigrafia tip Octreoscan sau PET-CT cu
radiotrasoni specifici.

3. Niveluri crescute de cromogranina A si/sau serotonina si a i 5 hidroxi-

indol acetic (5-HiAA) cu semnificatie clinica, sustin diagn&&cul de TNE
functionaia. Nivel crescut seric ai hormonilor imunagreactivi specifici
pancreatici, gastricl, medulosuprarenaii, ai celulelqr;?ﬁarafoliwiara c
tiroidiens sau paraneopiazici, in cazuri selectionate.
Atragem alenlia asupra posibilelor cauze de rezufiate fals pozitive ale
dozarii de cromogranina A (medicamente: inhib de pompa prolonica,
antagonisti de receplori H2, insuficienta renala, EiTA arteriala, insuficienta
cardiaca, ciroza hepalica, hepatita cronica, pfncreatita, gastita atrofica
cronica, sd. de colon Iritabil, artrita reumslpida, BPOC, hipertiroidism,
diferite adenocarcinoame, efc).

4. Tumori neuroendocrine cu secretii homzﬁhala specifice. Tesle diagnostice
specifice se aplica pentru insulinoanjs, gastrinoame, feocromocitoama,
carcinoame medulare tiroidiena, evidentierea hormonuiui produs In
exces In singe (prin imuffodozar) sau in fesutui tumoral
(imunohistachimic). o

Metode terapeutice:

1. Chirurgia radicaid in boaia iocalafloco-regionala sau citoreductionaia in
boaia avansata/metagiatica

2. Tratamentui Iocogglonal al metastazeior prin embolizarea sau
chemoembolizaregarterei hepatice, abiatie prin radiofrecventa (RFA),
radioterapie inteffia seiectiva (SiRT)

3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatind (Octreotid, Lanreotid},

ca terapie d prima linie in TNE G1 si G2, nemeatastazate care au

progresat{gdu cu metastaze care au progresat sau nu, functionale sau

nefunctionale. TNE care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecale

curativ), la care ia un bilant imagistic de urmarire se constata cresterea

tumorii, aparitia recidivei iocoregionaie sau a metastazeior.

Nu exista inca nici o indicatie de foiosire a analogiior de somatostatina cu

scop adjuvant in TNE G1 sau G2, indiferent de iocalizarea tumorii primare

sau pentru tratamentul posibileior metastaze microscopice (ESMO 2012).

Chimioterapla sistemic3

Radioterapia externa pentru metastazele osoase §i cerebraie.

| Radioterapia cu anaiogi radioactivi de somalostating: indiu-DTPA-

| octreotid, Ytriu*-DOTATOC i Lutetiu'”-DOTA-octreotat

o ;A
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7. Tratament medical imunologic cu interferon

Protocoi de tratament

L. Principll

1. Rezectia chirurgicaid radicald sau citoreductionala a tumorii .-;fﬁmara sl
metastazeior este indicatia primara, utila fn orice moment al evolutig;%lii.

2. Tratamentui chimioterapic este indicat peniru TNE slgh,” diferentiate,
anapiazice, dar si pentru TNE pancreatice G1,52 metastazate.

Se poate asocia cu analogi de somatostating, daca prezinta ejpmente ciinice de
sindrom carcinoid clinic manifest, pentru care anaiogii daéﬁmatostatina devin
terapie adjuvanta.

3. Tratamentul cu analogi de somatostatina controleaza eiicient simptemnatoiogia
clinica i nivelul seric de hormoni. Studiui PROMID a t reducerea voiumuiui
tumorai cu Ocireotid 30 mg ia 4 saptamani in TNEé@d si G2, de ansa mijlocie
care au progresat.

4. Radioterapia cu analogl radioactivi de somatgstatind (PRRT) este disponibiia
In prezent doar In centra europene de referinta.~,”

5. Tratamentul medical imunologic cu lnlarferqﬁ!

li. Criteril de inciudere In tratamentui cujhaloi de somatostatina:

Diagnostic  histopatologic d Stumora neuroendocrina G1/G2, cu
imunohistochimie pozitivd peptru cromogranina A, sinaptofizind, +/- NSE
si obiligatoriu index de proiifsrare Ki-67, functionaia sau nefunctionala, cu
{umora prezenta sau met%tazelresturi tumoraie prezente postoperator.

Prezenja elementelor glinice de sindrom carcinoid si unul dintre markerii
serici cresculi (cromagranina A +/- serotonina serica sau 5-HIAA urinar).

Tumora neuroen@'criné siab diferentiatd, TNE G3, cu condilia sa fie
insofit de eigniznle ciinice de sindrom carcinoid si confirmate de un
marker seric c@ﬁivel crescut.

Tumaoriie qgﬁruendocrine diferentiata, functionaie, cu secretii hormonale
specifice (gastrina, insulina, catecoiamine, ACTH like, caicitonina) care pe
langa tratamentui specific acestor tumari {in functie de hormonui secretat
si imunchistochimia specifica), vor necesita si o corectie a unui sindrom
clinic carcinold asociat (cu serolonina serica crescuta) sau care au
receptori pentru somatostatin demonstrati in masa tumoraia.

lil. Criteril de urmarire terapeutica

a) simptomatologie ciinica de sindrom carcinoid
b) marken serici: cromogranina A, serofonina, 5-HiAA
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¢} evaluarea volumulul tumoral

Prima evaluare se efeclusaza dupa 3 lunl de tratament, apoi la & luni de
tratament. Orice marire a dozel de tratament (in limitale permise da protocol)
necesita reevaluare la 3 luni.

Rezultatele evaluarii:
a) ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice
b) scaderea concentratilor plasmatics ale markerilor hormonai, P
c) stabilizarea/reducerea volumulul tumoral, avaluat imagistic

Justifica mentinarea acelelasi doze. In caz contrar se ro:qﬁ’anda crasteraa

dozal, In limitels prevazute da protacel,

V. Pasclogie P
» Octreotid (forme cu ellberare prelunglta:’.é.ﬂ) 20 sau 30 mg l.m.la
fiecars 4 saptamani(28 de zile), cu posibilitalea cresteril dozel pana la
maxim 80 mgfuna.
¢ Dozainifiala este 20 mg, Im. la fiscare 4 saptamani.
» Paentru sfectul anti-proliferativ doza hitiala recomandata este de 30
mg la fiecare 4 sapt.

Lanreotid !
Lanreotid PR - 30 mg im. la ]_g,rzi:a, cu posibilitatea cregterii dozei la ¢
maxim 30 mgim.-a7 zile

Doza initiala este de 30 mg Lanraotid PR, Im la fiecara 14 zila. In
conditiils unul raspuns negatisfacator la evaluarea de 3 luni post-
teraple, se poata trace ﬁ,‘%dmlnislrarea de Lanreotid Autogel 120 mg
la 28 de zile 41

Lanreotld Autogelgi20 mg —solulie injectablld subcutan profund In
regiunea glulaala&;u eliberara pralungitd, contine acetal de lanreotida, 1
asiguréind injeciprea s.c. a 120mg  lanrectidd. Doza Inijlala :
recomandati .d5te de 60 - 120 mg s.c. lanreotida administrata la
interval 28 do Zlle.

Tinénd cont de variabllitatea sensibiiitdtii tumorilor la analogii de
somalostalind, esle recomandat s8 se Inceapa tralamentul cu injectii test de
analogl de somaloslalina cu acliune scurta {Octrectid 100 pg x 3z
subcutan), pentru a evalua calitalea réspunsului {(simplomas legate de lumcra
carcinoida, secrefll tumorale) §i toleranta.

Doza initiali este de o injectie de Lanreotid PR 30 mg Im la fiecare 14 zila
sau Octreotid LAR 20 myg, Im. odata pe luna. Doza maxima de Octrectid LAR
este de 60mgfluna, iar de Lanreotid autogel 120mg/una.

O iiiamenss
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Administrarea se va face Tn exclusivitate de cadtre personai medicai
specializat, sub supravegherea medicuiui de famille sau a medicuiui
prescriptor, conform ghidului de injectare. Medicui curant este abligat s3
informeze paclentui asupra eficacititll, reactilior adverse sl viziteior pantru
monitorizarea tratamentului.

V. Monitorizarea tratamentujui

Se face intr-o clinicd universitard de citre medicui curant entiptrinoclog sau
oncoiog sau gastroenteroiog.

Existd obligativitatea Inscrierii paclentuiui de catre acest n@"dic, n Registrui
National de Tumori Endocrine de ia institutui Nationai de Engocrinologie, abilitat
de catre Ministerui Sanatatil, din momentui in care acesta ’\59 eveni functionai.

Perioadeie de timp ia care se face monitorizarea:

e dupd trel iunl de tratament cu un anaiog Qg’ somatostatina la doza
recomandata de medicul curant

+ daca se mentine controiul terapeutic, cel pu;ig salisfacétor, cu preparatui si
doza recomandata anterior, reevaiuarea se face ia fiecare 6 luni de tratament

+ daca preparatul sl doza recomandata de metlicui curant nu este eficienta ia 3
luni, se poate recomanda cresterea el, dar nu peste doza maxima
recomandata in protocei, cu reevaiuare-dlipa alte 3 iuni

V1. Procedura de avizare a teraplel:
La initierea terapiei cu analog‘ de somatostatina avizul de principiu ai
camisiel CNAS va fi dat peniriy 3 luni de tratament, cu doza initiaia {(vezi
Posologia si Monitorizare)

a) Dacd medicui evalu'pqor nu constatd necesitatea cresteri ritmului
acestel doze, ravaluéril%céa vor face ia 6 iuni (rezuitatels vor fi trimise
imediat dupd evaluaregy’ comisiei CNAS care va reaviza continuarea
tratamantuiui cu anai@ de somatostatina).

b} DacZ mediculgevaluator canstat’ la evaluarea de 3 iuni necesitatea
cresterii dozei el obligatia de a transmite in 14 zle documentatia
justificativd citre*Comisia CNAS care, dupd analiza acestsia, va emite sau nu
decizia de modijicare a schemei terapeutice si va solicita evaiuarea dupa 3
luni a noil doZi. PAna la oblinerea aprobdrii CNAS, pacientul va rdmane pe
schema anterioara de tratament.

¢) Daca medicul evaluator constatd aparitia unor reacfii adverse majore la
tratamentui cu anaiogl de somatostatina sau flipsa de complianfd a
pacientulul la terapie/monitorizare va transmite in 14 zile Comisiei CNAS
decizia de Intrerupere a teraplei.

VIi. Criterli de Intrerupere a taraplel
progresia bolii, evidentiala imagistic, dar in absenta simptomatologiei
clinice de sindrom carcinoid
aparitia reacfiilor adverse severe sau a contraindicatiiior
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lipsa de compliant2 la tratament §i monitorizare
decesul pacientului

Vill. PRESCRIPTORI: medicii endocrinologi sifsau oncologi  sifsau
gastroenlerologi. OQ
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