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Témata sdéleni

* Pankreatické NET 1-2 cm .... resekce nebo sledovani ?

* Endoskopické resekce NET rekta ... dlouhodobé vysledky
* Pfirozeny prubéh GEP-NET - observacni studie, n=2067
* Temozolomid a dlouhodoba hematologicka toxicita
 Hematologicka toxicita pri sekvenci CAPTEM a PRRT

* Finalni vysledky studie NETTER-1

2 probihajici studie u NEN

 Jaké lécebné cile preferuji pacienti s NET .... v USA ...



Meély by byt resekovany vsechny NET pankreatu (pNET)
>lcm ?

Doporuceni ESMO 2020:

°For NF-Pan-NETs £2 cm, a conservative approach with surveillance
consisting of yearly, high-quality imaging is suggested [IV, B].

°For Pan-NETs >2 cm, the risk of nodal metastases is increased, therefore,
a standard pancreatectomy (pancreaticoduodenectomy or distal
pancreatectomy) with regional lymphadenectomy is recommended [IV, A].



Meély by byt resekovany vsechny NET pankreatu (pNET)
>lcm ?

* Retrospektivni analyza, pacienti Kaiser Permanente —Severni Karolina
* Pacienti s resekovanymi pNET v letech 2010 — 2018
* n=354

Tumor size Localized disease Nodal disease Metastatic disease Overall survival at 60 months
(%) (%) (%) (%)

<1 100 0 0 90

1-2 &9 4 7 80

> 2 35 25 40 54

Riziko metastazovani jiz u nddort nad 1cm potvrzeno.

Hsu D et al: Should all pancreatic neuroendocrine tumors (PNET) over 1 cm be resected?, ASCO 2021, abstract 4108



Dlouhodobé vysledky endoskopickych resekci NET rekta
podle rizika stanoveného po resekci

* Multicentricka studie, Jizni Korea
e Pacienti s NET rekta resekovanymi endoskopicky (2009-2018)
* n=346

* Vysoké riziko: = 10mm, lymfovaskularni invaze, invaze m. propria, R1, mitoticky index > 2/10
* Nizké, stfedni, vysoké riziko 144(41,6%), 121 (35,0%), 81 (23,4% )

Jen 7 pacientl vysokého rizika podstoupilo salvage lécbu (submukézni disekce nebo resekce)

Béhem follow-up celého souboru zjistény metastazy u 4 pacientt (4/346, 1,1%), 3 z nich byli
pacienti vysokeho rizika bez salvage zakroku.

K relapsu doslo za 33 — 101 mésicl po inicidlni [é¢bé

* Zaver: Prognoza endoskopickych resekci NET rekta je velmi dobra, ale je
nutné pocitat i s vzacnymi pozdnimi relapsy.

Lee HJ et al : Long-term outcomes of rectal neuroendocrine tumors according to the risk after endoscopic resection: A multicenter study. ASCO Gl 22
Abstract 505



Obvykly pribéh NET GEP-NET — observacni studie
terciarni onkol. centra USA, n=2067

Absolute overall survival estimates of GEP NET patients.

Median follow up 148,9 mésict = 12,4 roku Vedian 0S in Months (5% 757

n Percentile)
Median OS: Total Cohort 2053 132 (61 - 241)
Distant Metastasis at
Presentation
NET nezndmé origo 55 mésicl Yo 1427 108 (52 - 220)
No 624 246 (105 - 418)
NET rekta 77 Primary Site
Zaludek 84 Small bowel 888 156 (82 - 259)
Distant metastasis 720 143 (75 - 235)
Pankreas 85 Locoregional 168 318(115-418)
Duodenum 147 Pancreas 664 112 (50 - 226)
., . Distant metastasis 417 85 (39 - 181)
Tenké stfevo 143 Locoregional 247 212 (84 — NR)
Unknown 188 55 (21 - 132)
L, Distant metastasis 180 55 (22 - 132)
Operace pro metastaticky NET: 155,7 Locoregional 8 ;
Metastaticky NET bez operace 98,3 Stoaach 112 NR (103 - NR)
Distant metastasis 34 84 (34 - NR)
Locoregional 78 NR (184 — NR)

Powers BD et al: A natural history of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors evaluated at a tertiary cancer center: An observational study
of 2,067 cases. ASCO Gl 22, Abstract 508



Dlouhodoba lécba temozolomidem a sekundarni
hematologické malignity — review literatury

 Temozolomid je ¢asto pouzivané cytostatikum v [éCbé NET (rezim CAPTEM)
* Nejsou jasna doporuceni, jak dlouho ma |écba trvat.

Median OS u NET je relativneé dlouhy, proto ma dlouhodoba myelotoxicita
vyznam.

e Analyzovano 14 studii - popsano 25 pripadd hematol. malignit.
* Median doby Ié¢by temozolomidem 15 mésicu

* Medidn davky 18 000mg/m?2
* Ve vétsiné pripadl vznik hematologické malignity po 12 mésicich l1éCby

Doporuceni: po 6 mésicich zhodnotit efektivitu |éCby, po 12 mésicich zvazit dalsi podavani

Park R. et al: Temozolomide treatment duration and secondary hematological neoplasms: A review of the literature and implications for
patients with neuroendocrine tumors., ASCO Gl 22, Abstract 510



Riziko myelodysplastického syndromu/akutni leukemie pfi
sekvencnim podani CAPTEM a PRRT

* Riziko sekundarniho myelodysplastického sy/AML nasledné po PRRT (/7 LU) je asi
2-3%

* Analyzovano 462 pacientu léCenych CAPTEM z nichz 49 bylo IéCeno také PRRT
(roky 2008-2019)

* U 4 pacientl vznikl MDS/AML
 VSichni ¢tyri byli léceni CAPTEM a PRRT (8% !)
e U zadného pacienta léCeného pouze CAPTEM nevznikla pri dlouhodobém sledovani
hematologicka malignita

e Zaver: je nutné brat v uvahu kumulativni riziko sekvencni lécby NET

El-Toubah TE et al: Risk of myelodysplastic syndrome/acute leukemia with sequential capecitabine/temozolomide and 177Lu-dotatate.
ASCO GI 22, Abstract 513



ASCO 2021: Finalni vysledky studie 3. faze NETTER-1,
ktera testovala 1//Lu-DOTA-TATE u pacientt s midgut NET

 Studie faze Ill NETTER-1 testovala lutecium jako PRRT u pokrocilych
progredujicich midgut NET G1, G2.

* Kontrolni rameno Octreotid LAR 60mg a 4 tydny
* Primarni cil PFS splnén, ve 20. mésici 65,2% vs 10,8%

* ORR 18% vs 3% (p <0,001)



NETTER-1: Survival Analysis
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Research

Strosherg et al. N Engff Med 2017;376:125-35. To Practice®



ASCO 2021: Finalni vysledky studie 3. faze NETTER-1,
kterd testovala 1//Lu-DOTA-TATE u pacientl s midgut NET

 Median sledovani 6,3 roku

* 0S median 48 mésict (95 % Cl: 37,4- 55,2) vs 36,3 (95 % Cl: 25,9- 51,7)
* HRO0,84 (95 % Cl: 0,60-1,17; p=0,30

* Dlouhodoba bezpecnost : MDS u 2 z 112 pacientu (1,8%)

* SPC LUTATHERA:

 Lutathera se indikuje k Iécbé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progresivnich
a dobre diferencovanych (G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich
nadoru (GEP-NET), pozitivnich na somatostatinovy receptor, u dospélych.

Strosberg JR. Et al: Final overall survival in the phase 3 NETTER-1 study of lutetium-177-DOTATATE in patients with midgut neuroendocrine tumors.
ASCO 2021, JC0.2021.39.15 suppl.4112



Vybrané probihajici klinické studie
prezentované na ASCO Gl 2022

* Pivotal phase Il COMPOSE trial will compare 77Lu-edotreotide with
best standard of care for well-differentiated aggressive grade 2 and
grade 3 gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors.

* 1.a 2. linie |éCby

 Randomized phase Il trial of postoperative adjuvant capecitabine
and temozolomide versus observation in high-risk pancreatic
neuroendocrine tumors: SWOG 52104.

* Po resekci prim. TU nebo prim TU + metastazektomii



Lécebné cile z pohledu pacientu s dg NET (v USA)

* Dotaznikova akce u pacientl s NET (n =60, 50% starsi 65 let, 79% IV. klin. stadium)

* Nejdulezitéjsi Iécebny cil z pohledu pacienta
* Jen 30% délka zivota
e 70%: udrzeni sobéstacnosti: 46,7%, nemit bolest: 11,7%, symptomy :11,7%

e Souhlas s tvrzenim:
* 66,7% radéji kratSi Zivot nez ztratit sobéstacnost
» 85% dulezitéjsi je udrZet si schopnost myslet nez Zit co nejdéle
* 48% kvalitnéjsi rok Zivota v budoucnu je dulezitéjsi nez aktualni kvalita Zivota

* 40% pacientl vérilo, Ze délka Zivota je nejdllezité;si cil onkologa
* 51% pacientl vérilo, Ze cil 1é¢by jejich onkologa je stejny jako jejich

* V dotazniku nebyly rozdily podle véku

vvvvvv

Li D. et al.: Patient-defined goals and preferences among adults with advanced neuroendocrine tumors. ASCI Gl 2022, Abstract 509



