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Gasztrointestinalis carcinoid tumorok

Tekintettel arra, hogy a neuroendokrin (carcinoid) tumorok az Osszes rosszindulatd betegség
csupdn 0,49%-at teszik ki, a kdzlemények szama sem olyan b&séges, mint pl. a colon carcinomak ese-
tén. A kis betegszamok miatt a statisztikdk és kovetkeztetések is gyakran nagy szordst mutatnak. Emiatt
inkabb a nagyobb Osszefoglalokat emelném ki a 2006-os irodalombdl, kitekintve persze néhany érdekes
részletre.

Két kival6 magyarnyelvi 0sszefoglal is megjelent a betegségrol.

Az egyik a Magyar Belorvosi Archivumban Dr. Tulassay Zsolt és Dr. Rdcz Karoly munkdja, amely
egy 2005-0s LAM-ban kozolt 0sszefoglald bovitett valtozata (1). A masik az Orvosképzés-ben Dr.
Zalatnai Attila 0sszefoglaldja (2). MindkettS részletesen foglalkozik az 4j terminolégidval, az etologi-
aval, az epidemiologiaval, a tiinetekkel, a diagnosztikaval és terdpids lehet6ségekkel. Ezért az tjdon-
sdgok konnyebb megértése kedvéért minden szakasz elején utalnék az Osszefoglalokban irott alapis-
meretekre.

Etiologia
Zalatnai kiemeli, hogy a diffiz neuroendokrin rendszer (DNES) legaldbb 40 féle sejtet foglal magéba,
amelyek kozos jellemzGi, hogy neuroszekrécids granulumokat tartalmaznak és specifikus peptidhor-
monokat, aminokat termelnek. Ezen neuroendokrin (NE) sejtek kritériumait Langley foglalta Ossze:
* neurotranszmitter, neuromodulator vagy neuropeptid termelése,
* dens core neuroszekrécios granulumok jelenléte, melyekbdl kiilsG stimulusra hormonok
exocytosissal tdvoznak,
* axonok és synapsisok hidnya,
* neuroendokrin molekularis markerek kimutathatésaga.

Tulassay és Racz megemliti, hogy a neuroendokrin eredetti, APUD rendszer daganataiként is-
mert carcinoidok tobbsége sporadikus, ritkdn orokletes génmutaciok eredménye (pl. MEN-1 szindré-
ma, 1-es tipusu neurofibromatosis (NF-1), von Hippel-Lindau szindréoma). MEN-1 szindrémdban jel-
lemzd a gyomor ECL sejtjeinek daganata, amelynek egyik oki tényezGje az atrophids gastritis,
anaemia perniciosa nyoman kialakul6 achlorhydria és kovetkezményes hypergastrinaemia.

Zalatnai az utobbi évek molekulargenetikai eredményei alapjdn felveti, hogy valdsziniileg — a
colorectalis rakok kialakuldsdhoz hasonl6an — itt is multiplex genetikai alterdcidk sorazata (onkogének
aktivéacioja, suppressor gének inaktivicidja) vezet a tumorképzddéshez. Az NE tumorok genetikai elval-
tozésai tekintetében nem lehet dltalanositani, mivel egyes lokalizdcioban mas és mds eltérések lehetnek.
Igy pl. az el6bél eredetii tumorokban a MEN-1 gén mutécidi, az antiapoptoticus BCL2 over-expresszi6ja,
a kozépbél eredetiieckben kromoszoma-vesztések (18, 11q, 16q), sporadikus NE tumorokban a het-
erozigotasag elvesztése (LOH), mig utobél eredetliekben TGF, EGF receptor expresszidja jellemz3bb.

Fibrézis

A carcinoid tumorok hatékony kezelésének egyik kulcspontja lenne az igen gyakran komoly szov6d-
ményeket okozo fibrézis (mesentherialis-, retroperitonealis-, vascularis- €s szivbillenty(-) kezelése.
Sajnos azonban az etioldgia sem egyértelmien tisztdzott. Bar korabban a serotonint tartottdk a f6 oknak
(fibroblast mitosist aktivdlja) a jelenség valészintileg multifaktoridlis. Igy szerepet jatszanak a tumor
altal termelt tachykininek, a novekedési faktorok (PDGEF, IGF, ILGF, EGF) is. A problémat jol jellemzi,
hogy a carcinoid szindromas betegek 65%-aban kimutathatok a cardialis fibrézis jelei (3).
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COX-2 és carcinoid

COX-2 over-expresszié szdmos daganatban megfigyelhetS. A GI rendszer neuroendokrin sejtjeiben
normadl esetben is expresszalodik. A COX-2 indukci6 az angiogenetikus, az immunszuppressziv és az
antiapoptoticus hatdst erdsiti, a PG anyagcserén keresztiil. Japan kutaték 38 GI carcinoidos betegben
vizsgaltdk a COX-1 €és 2 expressziot immunhisztokémidval. IHS score-t is felallitottak er6sség szerint
(gyenge) 1-t6l, (erds) 4-ig. Eredmények: GI carcinoidos betegekben az IHS pontszam magasabb volt
mint pulmonalis esetekben, a metasztazisokban is kimutathaté a COX-2. Nagyobb tumorokban és a
tumorok sz€li részében a reakcid erdsebb. Lehetségesnek tartjak, hogy a COX-2 expresszionak jelen-

t6sége van a tumor progresszioban és gatlasa terdpidsan hasznos lesz carcinoidban (4).

Osztalyozas, terminologia

A carcinoid tumorok klasszikus osztdlyozdsa az embriondlis eredetet, szovettani €s biokémiai tulaj-
donsagokat veszi alapul. Eszerint az el6bél eredet (pl. gyomor, bronchus, duodenum) édltaldban klini-
kailag atipusos carcinoid szindromat hoznak 1étre (pl. Z-E, Cushing, acromegalia) tekintettel arra,
hogy gyakran hisztamin-, ACTH-, GHRH-, GRP-, gasztrin tilprodukciéval jarnak. Ezzel szemben a
kozépbél eredetd (ileum, appendix, proximalis vastagbél) carcinoidok altaldban argentaffin fest6désd,
jelentSs szerotonin (5-HT), PG, neurokinin (NK) termeléssel jard, klasszikus carcinoid szindromat
okoz6 daganatok. A hatsobél eredetii carcinoid dltaldban nem okoz endokrin tiineteket.

A daganat immunhisztokémiai kimutatdsaban legfontosabb fehérjék a chromogranin-A, -B, -C (CgA -
B,-C), a neurospecifikus enoldz (NSE), synaptophysin (Sph).

Az 0j osztalyozas szerint carcinoid elnevezés csak a kozépbél szerotonintermelS daganatait illeti. A
tobbi tipust neuroendokrin tumornak nevezik (NET).

Az 4j klasszifikacio a klinikopatoldgiai és hisztopatologiai jellegzetességeket veszi alapul.

Eszerint megkiilonboztetiink:

1. jol differencialt neuroendokrin daganatot:
* benignus viselkedésli: a mucosa- és submucosa €rintett, nincs €érinvazio, <1 cm (vékonybél),
<2 cm (appendix, colon, rectum), szerotonin-, glukagontermelés jellemzd
* bizonytalan malignus potenciald: >1cm (vékonybél) > 2cm (appendix, colon, rectum), szerotonin-,
glukagontermel$ daganat

2. jol differencialt neuroendokrin carcinomat:
(régebben: malignus carcinoid)
* alacsony malignitas, invaziv vagy metasztatizald, szerotonintermeld (carcinoid szindromdval
vagy anélkiil)

3. rosszul differencialt neuroendokrin carcinomat:
* magas malignitas, kis- kdzepes sejtes cc.

Epidemiolégia

Magyarorszagon pontos adatok nem ismertek a carcinoid tumorok gyakorisdgéardl de egyébként is, mi-
vel a NE tumorok nagy része tiinetmentes, a legtobb kozleményben a diagnosztizélt esetek ill. a be-
csiilt incidencia / prevalencia adatok szerepelnek.

Az el6fordulast gyakran a szervrendszerek szerint emlitik. Magyarorszagon a becsiilt inciden-
cia 8/100.000, mig a diagnosztizalt carcinoidok incidencidja 2/100.000 koriili. A carcinoid szindroma
el6fordulasa 0,5/ 100.000 lakos / év. El6forduldsa az életkorral ndvekszik. Az appendix carcinoid 50
év alatti nGkben keriil leggyakrabban felismerésre (az appendectomidk gyakorisdga miatt).

A daganat felismerésekor 60%-ban mar majattét mutathaté ki. Az utébbi években a gyomorcarci-
noidok ardnya novekszik, mig az appendix-carcinoidoké csokken.

Egy norvég tanulmany a carcinoid tumorok retrospektiv elemzését végezte el 20 év anyaga-
ban, 88 beteg adatai alapjan. Eszerint: az incidencia 0,8/100.000, a nemi megoszlas azonos, az tlag-
életkor 61 év (17-87 éves) volt (5).
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Egy amerikai felmérés szerint az USA-ban a becsiilt incidencia 8,4/100.000/év, ebbdl a diag-
nosztizalt esetek szdma 2-4/100.000. Az USA-ban a ndk és a afro-amerikaiak ardnya nagyobb (kivé-
ve az appendix carcinoidot) (6). A tumorok viselkedésiik szerint altaldban lassan novekednek, az elsd
tiinetek és a tumor metasztazisok miatti elhaldlozas kozott eltelt atlagos id6 9 év volt. A cikk megal-
lapitasa szerint minden GI carcinoidot potencidlisan malignusnak kell tartanunk, mivel pusztin a szo-
vettan alapjan nem lehet egyértelmiien meghatdrozni az invazivitdst és a tumor valés méretét. (TNM
beosztds nem is dll rendelkezésre). A tumor mérete és el6forduldsanak helye szorosan Osszefiigg a
metesztatizalodas esélyével. Igy pl. <lecm tumorok 2%-dban van metasztazis, mig a >2 cm-esek 80%-dban.
Tovabba a carcinoid tumoros betegek esélye synchron vagy metachron tumorra kb. 55% (!), {6leg a GI
€s urogenitélis rendszerben.

Szervrendszerek szerint az emésztSrendszerben a leggyakoribbak (74%), a tiidSben kevesebb
(25%), egyéb szervekben ritka (1%).

A GI rendszeren beliili carcinoid tumorok elhelyezkedése a magyar adatok alapjan:
40% disztalis vékonybél, 20% appendix, 3% gyomor, 4% colon, 10% rectum.

A 88 skandinav beteg tanulmdnya alapjan:
- lokalizéci6 szerint: 53% vékonybél, 18% appendix, 10% duodenum, 8% gyomor, 4% colon, 4%
rectum volt.
- 5 éves tulélés a lokalizacio szerint: 43% vékonybél, 100% appendix, 80% duodenum, 50% gyomor,
40% colon, 100% rectum volt.

Diagnosztika

Irvin M. Modlin és Anthony Chan (Yale, New Haven USA és Manchester, UK) nevével fémjelzett igen
JOl megszerkesztett Osszefoglalo jelent meg 2006 augusztusdban a carcinoid tumorok diagnosztikai stra-
tégidjanak fejlédésérdl (7).

A Kklasszikus tiinetek (carcinoid szindréma, flush, hasmenés, bronhospasmus, gasztrointeszti-
nalis szimptomdk, tricuspidalis vagy pulmonalis insufficiencia) megjelenése nem specifikus a beteg-
ségben €s gyakran félrevezetd, emiatt ezek inkabb figyelem-felhivo jelek a modern diagnosztikus el-
jarasok mellett.

MegemlitendS ugyanakkor, hogy pl. a carcinoid szindromat okoz6 biogén aminok a majban metabo-
lizdlédnak, igy a szindroma megjelenése felveti a mdjmetasztazis jelenlétét (a mdjmiikodés csokkené-
se miatt). A szekretoros hasmenés gyakori tiinet, kialakuldsaban a szerotoninnek €s prosztaglandinok-
nak van jelentGsége. A bronhospasmusban tachykininek és bradykininek termel6dése jatszik szerepet.
Az el6bél carcinoidok gyakran Cushing szindroma (ACTH) vagy akromegalia (GHRH) képében je-
lennek meg. A NE tumorok gyakran endokrin szempontbdl inaktivak, igy csak elhtizod6 hasi fajda-
lomként, GI vérzésként, epeuti obstrukcioként jelentkeznek (8).

A Modlin-Chan 6sszefoglalé el6szor a biokémiai markereket elemzi.

A 24 orés gytjtott vizelet 5S-HIAA vizsgalatardl kiemelendd, hogy specificitdsa 88% de szenzitivitasa
csak 35% kortili, ugyanakkor a serum 5-HIAA vizsgalat 89%-osan specifikus és 97%-osan szenzitiv.
A serum Cromogranin A (CgA) vizsgdlata manapsdg is arany-standardnak vehetd 99%-os szenzitivi-
tdsa miatt, bar specificitdsa gyengébb mert mas NE tumorban, pancreas-, tiid6- €s prosztata cc-ban is
emelkedett. A CgA szintek meghatdrozdsa a lokalizacidval €s a sulyossaggal is Osszefiiggenek (pl.
ileum NET-ben 5400 ng/mL mig gyomor NET-ben 530 ng/ml az étlag ill. non-metasztatikus NET-ben
170 vs. metasztatikus NET-ben 3400 ng/mL). A miitét utani remisszio €s relapszus vizsgdlatdban is jo
marker.

GI szempontbdl figyelemre méltd, hogy mér alacsony dozist PPI szedése is fals pozitiv eredményt adhat!
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Mis markerek pl. CgB, CgC nem hoztak ilyen j6 eredményt. Uj markerek pl: Substance P, neu-
rotensin, bradykinin, neuropeptid L és PP vizsgalata folyamatban van.

A képalkot6 eljarasok koziil ma is nagy jelentSségli a szomatosztatin receptor szcintigrafia
(SRS) az alap diagnosztikaban. A GEP-NE tumorok kb. 70%-a sst2 és sst5 receptorokat expresszal. A
111In-DTP-octreotide-del végzett octreoscan szenzitivitdsa 450 beteg vizsgélata alapjan 90% koriili.
Modlin 1200 beteg vizsgdlata alapjan a specificitast 89%-nak a szenzitivitast 84%-nak talalta (9).

Szerepet kaphat a jov&ben az intraoperativ In-octreotide injekcios SRS és a peptid-receptorhoz
kotd radionuklid terépia is.

A csontmetasztazisok elSforduldsa autopszids anyagban 42%-os. Ezek detektdldsa a pontos
staging-ben elengedhetetlen. Osszehasonlité vizsgélatban a sima RTG szenzitivitdsa 44%, mig az MRI
100% volt. A kettd kozott all a csont-scintigraphia 90%-os €s az octreoscan 60%-os értékkel.
NET-ben a 99mTcMDP hasznélata a legelterjedtebb.

Carcinoidok detektdldsaban a radioaktiv Meta-lodo-Benzyl-Guanidin (123 I-MIBG) szenziti-
vitdsa 70%, a metasztazisok kimutatasaban 50% koriili. Emiatt hattérbe szorult az Indium-scinti-
graphidhoz képest.

CT és MRI

Hasznalatuk fontos lehet a korai diagnosztikdban. Szenzitivitdsuk a tumor detektdlasban kiilon és
egylitt alkalmazva is 70-80% koriili, de a metasztazisok kimutatdsidban az 11In-octreoscennél joval
gyengébb, emiatt csak a kezdeti tumor lokalizacidban javasoljdk hasznélatukat.

CT enteroclysis- multidetektoros CT késziilékkel a kozépbél carcinoidok diagnosztikdjdban még
elGretorhet.

PET
Mivel a NE tumorok (carcinoidok) glycoliticus aktivitisa nem kifejezetten magas, a 18-
Fluorodeoxyglucose (FDG) PET tumor detekcids ratdja és szenzitivitdsa 50% koriili volt.
Minthogy a NE tumorok ECL sejtjeiben a serotonin szintézis magas, emiatt jelzett serotonin prekur-
zor 11C-5-HT kivél6éan alkalmasnak bizonyult a vizsgédlatra. A 11C-5-HT PET detekci6s ratdja 100%
koriili a NE tumorok kimutatdsdban (érzékenyebb a CT-nél és az SRS-nél).
Ko6zépbél carcinoidokban: hasi nyirokcsomé metasztazisokat talaltak a betegek 100%-aban,
majmetasztazist 77%-ban, mediasztindlist 54%-ban, csontmetasztazist 30%-ban ezzel a modszerrel.
Hasonlé meggondolasbdl kisérleteztek 18-F-DOPA és 11-C-L DOPA PET-tel is, de ezek szen-
zitivitasa elmaradt a 11 C-5-HT PET-t6l.

Kombinalt tehnikak
SRS + low dose CT, CT/ MRI + 18-F-DOPA PET, MIBG + In-octreotide, SPECT + In-octreotide kis-
szamu betegben 90 -100% koriili szenzitivitast értek el a tumor-kimutatasban.

EUS
Duodenalis carcinoidok detektaldsdban igen hasznos (kiilonosen a kis 2-3 mm-es laesiokndl). A col-
orectalis carcinoidok detektalasdban is 90%-os pontossagot nyujt. A hepaticus és kornyéki nyirokcso-
mo metasztazisok vizsgalataban is fontos szerepe van.

Madridi munkacsoport kozleményében az EUS szerepét vizsgaltak 37 NET gyanus beteg pre-
operativ diagnosztikajaban (10).
26 esetben igazoltak gastroentero-pancreaticus endokrin tumort (GEPET) , amelybdl 10 volt carcinoid.
Az EUS sordn 7,5-12 MHZ frekvencidn kerek, homogén, hypo- vagy iso-echogen, jol koriilhatarolt,
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kerek képleteket lattak hypo- vagy isoechogen hatarral, 0.4-5.0 cm atmérével. Az EUS szenzitivitasa
81%, diagnosztikus pontossdga 78% volt. Megallapitjak, hogy kisméretd GEPET tumorok esetén, az
UH ill. HCT utéan, az EUS-t érdemes hasznélni a diagnosztikdban nemcsak a pontossaga, hanem a
“cost-effectiveness” miatt is ( szemben az OctreoScan-nel és MRI-vel). Rdadasul 4 esetben FNA-val
sikeriilt mintét is nyerni a tumorbdl a vizsgélat soran.

Enteroscopia
IdGigényes, kényelmetlen eljards, az okkult vékonybél-vérzések vizsgalatdnal lehet haszna, de carci-
noid detektalasdban a diagnosztikus szenzitivitas alacsony volt (21-52%)

Hisztologia

A metasztazisokbdl nyert tiibiopszias anyagokat rutin eljarassal immunhisztokémiai CgA és synaph-
tophysin festéssel érdemes vizsgalni. A koz€pbél carcinoidok 85%-aban CgA és serotonin reaktivitas
egyiittesen észlelhetd. A proliferacids rata Ki67 ellenanyaggal hatdrozhaté meg. Ez egyébként a klasz-
szikus carcinoidban alacsony (<2%). Meghatarozasa azért lehet fontos, mert a nem j6l differenciélt,
magas proliferacioju tumorok prognézisa rosszabb, kemoterdpidra pedig jobban reagélnak (11).

Capsulas Endoscopia (CE)
A vizsgélati modszer bevezetésekor nagyon igéretesnek tartottak a vékonybél carcinoid diagnosztikaban.
12 study metaanalizise alapjan szenzitivitdsa 42 és 76% kozott volt.

Harom nagy ausztrdl klinikai centrumban 3 év kapszulds endoszkopids (CE) anyagat gy(ijtot-
ték Ossze. A vizsgalatok célja a CE szerepének tanulmanyozasa a vékonybél daganatok diagnosztiza-
lasdban és klinikai lefolydsdban. 416 CE sordn 27 vékonybél tumort taldltak. EbbSl 17 volt malignus,
amelybdl 6 bizonyult carcinoidnak. Ez az 0sszes vizsgalat 1,4%-anak €és a malignus vékonybél tumo-
rok 35%-anak felelt meg.

A 6 carcinoidos betegbdl 3-nak a vizsgélata kordbbi laparotomia sordn észlelt mesentherialis
carcinoid metastasis miatt tortént, harmat pedig mas képalkotdval nem diagnosztizdlhat6é occult GI
vérvesztés miatt vizsgdltak. Mindegyik carcinoid tumoros beteget megoperaltdk. A kimenetelt tekint-
ve: 3 betegnél egydltalan nem észleltek recidivat a mitétet kovetd 51 honapos utdnkovetés alatt. A fen-
tiek (és a tobbi vizsgalat) alapjan a CE-t megfelelGen szenzitivnek és korai diagnézist adé modszer-
nek tartjdk vékonybél tumorokban, egyben hangsilyozzdk hasznossagit a betegség kimenetelében
(resecabilitds, kurativ terdpia lehetGsége). A mddszer 6 hatranyai, hogy egyelSre nem ad hisztologiai
diagnézist, nem pontos a malignus és benignus laesiok elkiilonitésében, szikiilet esetén eléfordulhat
a kapszula retencioja.

Angiografia

MRI angiogréfia, szelektiv és szuperszelektiv angiografia segithet a vascularis invazi6 felderitésében,
segitheti a rezekcid megtervezését. A carcinoid okozta fibrozis jellegzetes szikiileteket/elzarodast
okoz az intramesenthericus arteridkban (12).

Diagnosztikus algoritmus carcinoid tumor gyanija esetén:
1. Klasszikus carcinoid szindréma esetén: biokémiai markerek mérése (5 -HIAA, CgA, sero-
tonin, gastrin, histamin) utdna képalkotokkal (SRS, CT/ PET, MRI) szervrendszer szerint megvélasztva:
* Gyomor: EUS, endoszkdpia, biopszia (immunhisztokémia: CgA, Synaphtopysin,
Neurospecifikus enolase /NSE/, ill. proliferativ kapacitds meghatdrozédsa: Ki67 index).
» Vékonybél: CE, enteroszkdpia, enteroclysis, card. ECHO
* Colon /rectum: EUS, kolonoszkdpia, biopszia
* M4j: EUS, CT, biopszia, card. ECHO
2. Nem specifikus tiinetek esetén: 5 HIAA, CgA, Pancreas Polypetide mérés, negativ esetben
provokacios teszt Pentagastrinnal vagy Serum 5-HIAA mérés majd képalkotokkal lokalizéci6 (1d. fent).
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Carcinoid therapia

Altalanossigban a NET kezelésben az optimalis th. a kurativ sebészi rezekcid lenne, de az esetek
tobbségében mar fenndll6 mdjmetasztazisok miatt a kezelés csak palliativ lehet. A méjtranszplantacio
ezekben az esetekben a perioperativ mortalitds és recidiva miatt hattérbe szorult.

A sebészi th. a cytoreduktivitason kiviil, jelentSs tiineti javulast és a szovédmények (vérzés, perforicio,
obstructio) megel6zését is jelentheti.

A hosszu tavu kezelés azonban a tiinetek csokkentésére és az €életminGség javitdsara fokuszal
(13). Intervenci0s radioterapids eljardsok: arteria hepatica kemo- vagy radioembolizdcidja ill. izotop-
pal kombindlt szomatosztatin analogok. Izotopkezelésben 131-1-MIBG ill. 90Y-DOTA-TOC-kal értek
el metasztatizal6 carcinoidban is 30-40%-os tiineti javulast.
Igéretesek a célzott tumorkezelésben a radioizotépos octapeptid-analégok hasznalata is (111In- /
90Yttrium-/ 177Lutetium-octreotide). Ezek hasznalata a jelzett szomatosztatin-receptor analégok di-
agnosztikus sikerei miatt keriilt elStérbe. Az elGrehaladott, a kis- és nagyméretli tumorokban is haté-
konyak ill. egyiittes alkalmazasuk novelheti a hatékonysdgot (14).

Northop és Lee (USA) cikkében a 2 cm-nél kisebb, nem metasztatizalo appendix €s az utobél
carcinoidok esetében elegenddnek tartja az appendectomiat és lokalis rezekciot. Kiemelik a palliativ
mitétek jelentGségét a primer tumorok és solitaer méjmetasztizisok esetében. A multiplex
majmetasztazisok sebészi kezelése sem indokolatlan, miszerint egy 50 beteget érint6 vizsgdlatba a 4
éves tulélés ebben a csoportban is 70%-o0s volt (bar a szovédmény rita 25% koriili €s a relapszus is
gyakori). Ezekben az esetkeben az ablativ cryotherapia, az alkohol injekcid, a radiofrekvencias abléacio
€s az a. hepatica kemoembolizdcigja haszndlhaté még (15).

Sebészi kezelés
Akerstrom, Hellman, Hessmann svéd sebészek a vékonybélben el6forduld (leggyakoribb) carcinoid
tumorok sebészi kezelését és prognozisat foglaltak dssze (16, 17).

Kiemelik, hogy a hosszu hatdsud szomatosztatin analégok jelentSsen javitottak a vékonybél car-
cinoidos betegek életmindségét és jOl kiegészitik a sebészi kezelést. A metasztazisok mellett a mesen-
therialis fibrdzis (serotonin hatds), vékonybél-ischaemia és mesentherialis ér-compressio okozza a leg-
tobb késd1 komplikaciot. A betegek felében bélobstrukcié miatt végzett miitét sordn dertil fény az ad-
dig fel nem ismert vékonybél carcinoidra. Tipusos kép a kis tumor, nagy mesentherialis
metasztazisokkal €s fibrozissal. Javasoljadk a tiinetmentes betegekben is a tumor €s kornyéki
metasztazisok radikdlis eltdvolitasat, egyben lehetSleg a mesentheridlis erek kiméletével a limitdlt bél-
rezekcidt. A carcinoid mdjmetasztazisok megjelenése 80%-ban jellemzd 5-10 éven beliil korai esetek-
ben is, ezért SeCgA rendszeres mérése sziikséges a mitét utdn is. A mdjmetasztazisok agressziv keze-
1ését, javasoljdk bilaterdlis érintettség esetén is. Sikeresnek tartjadk a radiofrekvencids ablaciot (RF)
akdr a sebészi rezekciot kiegészitve, intraoperativ UH vezérléssel akar kés6bb percutan vezérléssel is.
RF ablécio sok és apr6 metasztizis esetén nem effektiv.

Lal és Chen (USA) osszefoglalta az el6rehaladott, metasztatikus (I'V. st.) carcinoid tumorok

kezelésével nyert tapasztalatokat (18).

Sebészi kezelés eredményei

A diagnézis idSpontjaban a betegek 75%-ban észlelnek metasztazisokat. Ezeknél a betegeknél a car-
cinoid sy., a fibrézis (mesentherialis, retroperitonealis, cardialis), az intesztindlis obstrukci6 €s a faj-
dalom jelenti a legnagyobb gondot. A sebészi th. idSpontja és kiterjesztése gyakran kérdéses.
Legujabb eredmények szerint az elGrehaladott carcinoid tumorokban is jelentSs szerepe van a sebészi
megoldasnak.

Boudreaux és Putty explorativ laparotdmia utdn a tumor eltdvolitdsit majd a mdjmetasztazisok
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excisiojat vagy radiofrekvencids ablacigjat végezték el. 23 honapos utankovetés alatt a tiineti javulas:
91,5% volt. Az éatlagos talélés 51,2 honap (19).

Touzios mtsi. a primer tumor eltdvolitdsat kovetGen a mdjmetasztazisok agressziv €s non-ag-
ressziv kezelését vizsgalta (20). Az agressziv csoporton beliil a betegek egyik felében a
majmetasztazisok rezekcigja/ ablacidja- a masik felében a kemoembolizacidjuk tortént.

Eredmények: az agressziv sebészi kezelés a szimptomas pallidcidban és a tulélésben is hatékonyabb
volt, legjobb eredményt az rezekcid/ablacio-s csoportban észleltek. Emellett azt talaltak, hogy azok-
ndl a betegeknél, akiknél a majmetasztazis térfogata <50%-os volt a mdj egészéhez képest (a primer
tumor méretétdl, az érintett lebenyek szdmatol fiiggetleniil) javul a talélésiik agressziv sebészi th. utan.

Elias és mitsi. el6rehaladott carcinoidos betegek peritonealis carcinomatosisat vizsgalva azt ta-
laltak, hogy a betegek 40%-a a kovetkezményes bél-obstrukcié miatt halt meg és nem a tumor vagy
majmetasztazisok okdn (21). Ezért a maximadlis cytoreductiv mitéti kezelést (> 2 mm tumorok eltavoli-
tasa) + intraperitonealis kemoterdpiat + a mdjmetasztazisok rezekcigjat/ kemoembolizdcigjat végezték.
Ezzel a betegek életmindség javulasat és 88%-ban a peritonealis rezidudlis tumorok eltlinését észlelték.

Intervencids radioterapia

Floridai szerz6k 84 carcinoid ill pancreas NET miatt kezelt majmetasztazisos beteg 161 szelektiv artéria
hepatica kemo-embolizacigjat értékelték retrospective: a tiineti javulas, a biokémiai vélasz, a mellékhata-
sok €s a tulélés figyelembevételével (22). Az 55 carcinoid szindromds beteg 80% -dban volt tiineti javu-
las. A 35 kovetett betegben 80%-ban észleltek jelentSs (> 50%) biokémiai valaszt. Objektiv radiologiai ja-
vuldst betegek 44%-a mutatott. A median tulélés 36 honap volt az els6 beavatkozdstdl kezdve. A kezelés-
nek haldlos szovédménye nem volt, sulyos toxikus reakci6 csak elvétve fordult eld. Az eredményeket j6-
nak értékelték az inoperabilis mdjmetasztazisos NET-es betegekben. A kezelés morbiditasa a megfeleld
supportiv th-val csokkenthetS. Erdekes, hogy sem a posztemboliziciés kemoterdpidval, sem az yttrium és
lutetium- conjugélt octreotid th-val nem sikeriilt elérni a median tulélési adatokat. Hossza hatasu
szomatosztatin analégot kapd betegek medidn tdlélése viszont 41 honap volt szemben a nem kezelt
csoport 24 honapos median tilélésével. Ezért kiegészitd gydgyszeres kezelést mindenképp javasoljak.

Endoszkoépos kezelés

Japan gasztroenterologusok <10 mm-es rectalis carcinoid tumorok endoszkdpos eltavolitasat végezték
(23). A betegeknek nem volt kimutathaté metasztazisuk és tiinetmentesek is voltak. 15 beteget két cso-
portba randomizaltak. 7 betegnél konvenciondlis endoszkopos resectiot végeztek, 8 esetben pedig az
endoszkdpos rezekciodt ligacios eszkozzel végezték.

Eredmények: Minden tumor a koz€psd ill distalis rectumban volt, 3-10 mm nagysagban. A
komplett rezekci6 ardnya 100% volt a ligacids csoportban szemben a konvencionalis rezekcidval elért
57%-kal (4/7). A 3 sikerteleniil kezelt beteget tovabbi kezelésnek vetették ald. A 3 éves utankovetés
sordn a tulélés 100%-os volt. A szerz8k hasznos €s biztonsdgos kezelésnek tartjdk az ilyen kicsiny
rectalis carcinoidok ligacids eszkozzel végzett rezekcigjat.

Gyogyszeres kezelés
Az NE tumorok 80-90%-aban hasznalhatok a szomatosztatin anal6gok (octreotid, lanreotid, vapreotid)
szintetikus nyujtott vagy depot-készitmény formédjdban. Inoperabilis esetekben ezek az els6ként vilasztandd
terapiat jelentik. A hormonszinteket 30-70%-ban normalizaljak, a biokémiai aktivitdst (CgA) jelentSsen,
a tumorméretet 10-20%-ban csokkentik. Nem elhanyagolhatd, hogy a betegek felében a tumor progresszio
évekig gdtolhat6 az életmindség pedig, jelentGsen javithatd a fenti készitményekkel.

A szomatosztatin-analogok a 2. és 5. receptorokhoz kotddve gdtoljdk a hormonelvélasztést €s
az angiogenezist, befolyasolva az apoptosist és a pancreas exocrin mikodését. Standard dozisuk: 3x
100-200 pg/map sc. ill. Sandostatin LAR 10-30 mg/28 nap im. Emellett megjelent a lanreotid
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mikrokapszuldzott és autogél formdban. Leggyakrabb mellékhatdsok: hasmenés, hasi dyscomfort,
epekdképzddés, CH anyagcsere zavarai.

Interferon-alfa: tiineteket és biokémiai aktivitast kb. az esetek felében, a tumorméretet 10-15%-
ban csokkentik. Gyakori mellékhatdsok miatt hattérbe szorult.
Kemoterdpiara a pancreas NET jobban reagél a citosztatikumokra mint a GI NET. Streptozotocin +5-FU
(24 honapos median talélés) ill. Streptozotocin + Adriamycin (40-60%-os valasz) valt be leginkabb.
Kiegészitd kezelésben sugérterapia, serotonin antagonistak, H1 és H2 blokkolok jonnek még szoba.

Carcinoid krizis (hyperaemia, shock, arrhytmia, bronchospasmus) profilaxisdra mttét alatt 50
ug/ora infuzidban iv. octreotidot adnak Akerstrom és mtsai.

Metasztatikus carcinoidban €s pancreas eredetli NET-ben igéretes lehet az oralisan alkalmaz-
hat6 temozolomide (dacarbazine anal6g) és thalidomide (anti-angiogeneticus hatds) kombinécigja. 29
betegben probaltak ki (Matthew Kulke, USA). A CgA szint 40%-ban, a tumor-méret atlag 25%-ban
csokkent (bar carcinoidban csak 7%-ban) (24).

Olasz munkacsoport 60 j6l differencidlt NE tumoros beteget kezelt két csoportban (open label,
Phase III study) (25). Egyik csoport 3 alkalommal kapott 120 mg Lanreotide Autogel (LAN AT) sc.
injekciot, hathetente. A masik csoport 6 alkalommal kapott Lanreotide microparticula (LAN MP) im.
injekcidt, haromhetente. A tumormarkereket, a méretet €s a tiineteket vizsgaltak a randomizaléaskor és
18 héttel késdbb. Eredmény: tumormarker és méret tekintetében a LAN AT hathetente adva a LAN MP
haromhetenkénti addsaval hasonld hatast fejtett ki. Hasonl6 volt a tolerdlhatdsag, a biztonsagossag és
mellékhatas profil is. A tiineti megitélésre a betegszam nem volt elegendd.

Japan kutatok szamoltak be kis dozisu sc. octerotid hosszantart fajdalomcesillapité hatdsarol
metasztatikus carcinoidban (26). (Valdszintleg periférids afferens érzé neuronok szomatosztatin re-
ceptorain keresztiil hat). Ezen kiviil IFN alfa-2b vel kiegészitve tovabbi mdj- és gerinc-metasztazis
csokkenést irtak le.

Bondanelli egy esettanulmanyban szamolt be a slow release lanreotide hatasarol (27). Ezek
szerint a tiineti javuldson kiviil csokkentette a majmetasztazisok méretét (CT, octreoscan) és az occult
carcinoidos beteg kezdeti emelkedett Ki-67 értékét. Felveti hogy a Ki-67 szint csokkenés elGre-
jelezheti a szomatosztatin analdg terdpia varhaté hatékonysagat.

Szilvas és Székely (Szent Janos Korhdz, Budapest) az els6k kozott szdmoltak be
Magyarorszdgon a Lanreotide autogel therapids hatdsardl egy metasztatizal6 carcinoid tumoros beteg
havonkénti rendszeres tumor marker és 3D ultrahangos utankovetésével (30).

A jovo kezelési staratégiai: ‘“‘signaling pathways”

A carcinoid és egyéb NET-ek, jellemezhetSk az dltaluk secernalt aktiv hormonokkal és novekedési
faktorokkal, amelyek a cellularis szignal-utakon keresztiil befolyasoljdk a tumor novekedését és diffe-
rencidloéddsat. Ezen szigndlok aktivalasa/ gatlasa terapids lehetGségként meriil fel a jovoben. Szignal-
utakon befolyésolhato pl. a sejtdifferencidlodds, a serotonin és a vazoaktiv peptidek termelSdése is.
Lal és Chen kozleményében ismerteti a legutobbi évek eredményeit.

1. Raf-1/MEK/ ERK 1/2 szigndl aktivicidja a serotonin és chromogranin A €s a synaphtophysin
szint jelentos csokkenését eredményezte humdn carcinoid sejtkben.

2. Van Gompel és mtsi. beszdmol egy Raf-1 aktivator anyagrdl (ZM336372), amely a fent leirt
szignal-tton keresztiil in vitro csokkentette a tumorsejtek bioaktiv amin termelését (28).
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3. Ugy ttinik, hogy a Raf-1 szigndlon keresztiil a carcinoidok IGF-1 termelésének reguldcidja is
érintett. Az IGF-1 a cellularis novekedésben és apoptosis gétldsaban jatszik szerepet. Igy az
IGF-1 blokad is terapids potencidllal bir a jovGben.

4. Hasonl6an igéretes még a Notch 1/ HES-1/ASHI1 szignal aktivacidja is. A Notch 1 egy
multifunkciondlis transmembrdn receptor, amely kdzponti szerepet tolt be a carcinoid tumor
progresszidjaban. Aktivacigjaval a carcinoid tumor ndvekedése €s serotonin termelése gatolhatd
ill. csokkenthets a CgA, NSE és synaphtophysin szintje (29).
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