5. Neuroendocrine Tumorer

5.a. Smacellet lungecancer, SCLC

Stadieinddeling

Inddeles i begreenset sygdomsstadie (/imited disease, LD), som svarer til TNM-stadie I-Ill, og udvidet
sygdomsstadie (extensive disease, ED) svarende til TNM-stadie IV. | praksis har patienter med LD
sygdomsudbredning, der kan indeholdes i et kurativt stralefelt.

Behandling

SCLC er kendetegnet ved hastig progression samt ofte stor sygdomsbyrde og morbiditet men ogsa hgj grad
af fglsomhed for behandling med kemoterapi og radioterapi. Behandlingen iveerksaettes derfor hurtigt, og
individuel modifikation kan vaere ngdvendig.

Begraenset sygdom (SCLC-LD)

Kurativt intenderet behandling med 4-6 serier etoposid + platin og konkomitant torakal bestraling. Tiden
fra start pa kemoterapi til afslutning af straleterapi bgr vaere kortest mulig. Dosis og fraktionering: 45 Gy/
30F, 10 F/W.

Hvis patienten ikke er i performancestatus, der tillader hyperfraktioneret behandling, kan anden dosering
overvejes, fx 45 Gy/ 25 F, 5F/W. Ved blandingstumorer (blandet SCLC/NSCLC) anbefales 66 Gy /33F, 5 F/ W
mod tumor og patologiske lymfeknuder.

Cisplatin + etoposid anvendes ofte frem for carboplatin + etoposid, idet den bedste evidens for
behandlingens effektivitet hviler pa dette regime.

Profylaktisk helhjernebestraling (PCI - profylactic cranial irradiation) tilbydes til patienter i god
almentilstand uden neurokognitiv pavirkning. Den foretrukne dosis ved PCl er 25 Gy/10F, 5 F/W.
Kortsigtede, almindeligvis reversible bivirkninger omfatter redme og klge i hovedbunden, treethed og
hartab. Pa laengere sigt vil nogle patienter — specielt aldre — kunne opleve pavirket korttidshukommelse,
koncentrationsbesvaer og balanceproblemer. Indikationen hviler derfor pa en individuel bedgmmelse.

Hos patienter med TINOMO (stadie |, very limited disease) er kirurgisk resektion en mulighed og bgr
efterfglges af 4 serier adjuverende kemoterapi. Effekten af PCl er ikke dokumenteret i denne subgruppe,
hvorfor anvendelsen hviler pa en individuel bedgmmelse og diskussion med patienten.

Udvidet sygdom (SCLC-ED)
Livsforlaengende/palliativ kemoterapi med op til 6 serier etoposid + platin. Carboplatin anvendes oftest
frem for cisplatin af toksicitetsmaessige grunde.

PCl kan tilbydes udvalgte patienter i god almentilstand med radiologisk respons pa kemoterapi og uden
neurokognitiv pavirkning. Dosis og bivirkninger som beskrevet ovenfor.

Supplerende thorakal bestraling 30Gy /10, 5 F/W kan tilbydes udvalgte patienter i god almentilstand efter
radiologisk respons pa kemoterapi.

Recidiv efter kurativt anlagt behandling af LD eller ved progression (PD) eller efter 1. linie kemoterapi for
ED

Patienter i god almentilstand med recidiv efter 1. linebehandling kan tilbydes 2. liniebehandling, da det
gger overlevelsestiden. Reinduktion med fgrsteliniebehandling (platin + etoposid) anvendes gerne ved
sensitiv sygdom, dvs progression 3 maneder efter respons. Et alternativt regime, fx monoterapi topotecan
eller cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin (CAV) kan anvendes ved tidligt recidiv eller refraktaer sygdom.




Pt der har modtaget reinduktion med platin + etoposid kan ved PD i udvalgte tilfeelde vurderes med
henblik pa topotecan eller sjeeldent CAV.
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5.b. Vejledning i diagnostik og behandling af bronkopulmonale neuroendokrine tumorer
(BP-NET)

Vejledning udarbejdet af overlaege, Ph.d Seppo W. Langer, Rigshospitalet
Baggrund
Denne korte vejledning omhandler typisk lungekarcinoid, atypisk lungekarcinoid og storcellet
neuroendokrin lungecancer. Smacellet lungecancer og andre varianter af neuroendokrine tumorer,
herunder premaligne neuroendokrine afektioner, omtales ikke. Vejledningen er summarisk i karakter.

| WHO 2015 klassifikationen er de neuroendokrine lungetumorer blevet samlet i én gruppe, der omfatter
e Typisk lungekarcinoid (TC)

Atypisk lungekarcinoid (AC)

Storcellet neuroendokrin lungecarcinom (LCNEC)

Smacellet lungekarcinom (SCLC)

TC og AC omtales ofte som ”low grade” tumorer, medens LCNEC og SCLC betegnes ”high grade”. | forhold

til tidligere klassifikationer, er LCNEC saledes en neuroendokrin lungecancer og ikke laengere en undertype

af storcellet NSCLC.

Bronkopulmonale neuroendokrine tumorer (BP-NET) tegner sig for ca 5% af lungecancere (SCLC ikke
medregnet) og udggr 20-30 % af alle neuroendokrine tumorer.

Under 10 % af BP-NET er fungerende, dvs. frigiver biologisk aktive aminer og peptider. De almindeligste
karcinoide symptomer er flushing og diare.

Ved klassifikation af BP-NET anvendes WHO 2015 klassifikationen (ofte med IASLC og Travis’
modifikationer, som afspejler vaekstmgnster, differentiering og grad). BP-NET fglger saledes ikke WHO
klassifikationen for gastroenteropankreatiske neuroendokrine tumorer (GEP-NET). Proliferationsindex
bedgmt ved KI67-index er ikke et diagnostisk krav, men anbefales undersggt og anvendes ofte i den
kliniske handtering.

Tabel 1: Klinisk-patologiske kendetegn ved TC, AC og LCNEC

Tabel 1 Typisk karcinoid Atypisk karcinoid Storcellet neuroendokrint
(TC) (AC) karcinom
(LCNEC)
Alder/kgnsdominans 60’erne/kvinder 60’erne/kvinder 70’erne/mand
Tobaksrelation Nej Variabelt Ja
Mitoser 0-1 per?2 mm? 2-10 per 2 mm? >10 per 2 mm?
(median 70)

Nekroser Nej Fokale/punktformede Stgrre zoner med nekroser



Ki-67-index Op til 5% Op til 20% 40-80%

Synaptofysin, CgA og Pos Pos Pos 80-90%
CD56
TTF1 Oftest neg Oftest neg 50% pos
Lokalisation Ofte centralt Ofte perifert Bade centralt og perifert
Kombination med NSCLC Nej Nej Kan forekomme
komponent

Udredning og szerlige undersggelser

De initiale udredning for BP-NET fglger rekommandationerne for de gvrige former for primaer
lungecancer. Supplerende foretages en raekke undersggelser, der typisk gennemfgres i et neuroendokrint
center (NET-center), subsidizert i naert samarbejde med et center. Det gzelder specielt for TC og AC og
drejer sig bl.a. om vurdering af mulighed og indikation for radionuklidbehandling, udredning for karcinoid
syndrom og evt udredning for karcinoid gjen- og hjertesygdom og MEN-1 samt supplerende undersggelse
ved recidiv, anvendelse og tolkning af praediktive markgrer m.fl. Ved pataenkt kurativ operation bgr den
praeoperative udredning ligeledes ske pa eller i naert samarbejde med NET-center af hensyn til
tilretteleeggelse og tolkning opfglgningen, der for LCNEC typisk vil veere 5 ar og AC og TC oftest livslang.

Behandling

LCNEC

Behandling af LCNEC fglger i vid udstraekning behandlingen af SCLC. Dog er det ikke velbegrundet at give
PCl. Ved behandling af LCNEC med lavt Ki67-index anvendes undertiden principper for kemo- og
straleterapi for NSCLC samt for AC. Behandlingen ma ofte individualiseres. Ud over platinbaseret
kemoterapi har temozolomid som monoterapi eller i kombination med capecitabin vundet indpas til
selekterede tilfaelde med lavt Ki67 index/mitoseindex, men behandlingen hviler ikke pa data fra
randomiserede, prospektive undersggelser.

TCog AC

Behandling og kontrol foregar i NET-center. Kirurgi er fgrstevalgsbehandling. Ved usikker radikalitet vaelges
re-operation fremfor fx straleterapi. Der er ikke evidens for gavnlig effekt af adjuverende kemoterapi efter
radikal operation for TC og AC. Stereotaktisk stralebehandling og radiofrekvensablation er en mulighed ved
T1-2aNOMO tumorer hos fysiologisk inoperable patienter. Hos patienter med lokalavanceret AC overvejes
kombineret kemo-radioterapi, ved fraktionering og feltudstraekning som ved lokalavanceret NSCLC. Kontrol
af TC og AC er mindst 15-20 ar og gerne livslangt, da recidiver kan optreede meget sent.

Ved dissemineret sygdom anvendes bioterapi (somatostatinanaloger, interferon) primeert ved karcinoide
symtomer, men tumorrespons er dog pavist ved Ki67-index under 10%. Kombinationskemoterapi med 5-
FU og streptozotocin anvendes ved dissemineret AC og TC, hvor senest behandling med m-Tor heemmeren
everolimus ogsa er dokumenteret som effektiv. Hos somatostatinreceptorpositive patienter kan
radionuklidbehandling vaere en mulighed (i Danmark anvendes Y7 u-DOTATATE og evt °y_DOTATOC).
Patienter med TC og AC, som har faet pavist levermetastaser, bgr vurderes mhp. resektion/ablation eller
anden leverselektiv behandling.
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