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deplécidja bizonyitottan hatdsos
a remisszio kivaltasaban és fenn-
tartdsaban IgG4-RD-ben. Az ada-
golasi protokoll (375 mg/m? test-
feliilet) 4 héten keresztiil hetente,
majd 2-3 havonta adott infuzidkat,
vagy 6 havonta két, 15 napos kii-
lonbséggel alkalmazott 1000 mg-
os infuzidt javasol. A klinikai va-
lasz altalaban a rituximabterapidt
kovetd 4 héten beliil jelentkezik.
A rituximabbal torténd fenntarto
kezelés akar 2 évig is folytathato.
Figyelni kell a mellékhatasokra,
mint példaul az infazids reak-
ciok, a hipo-gammaglobulinémia
és a stlyos fertézések. Egyéb im-
munszuppressziv kezelések is al-
kalmazhat6ak, mint a tiopurinok
(azathioprin és 6-merkaptopurin),
mycophenolat mofetil, metotrexat
vagy kalcineurininhibitorok (tak-
rolimusz és ciklosporin A). Sza-
mos Uj gyogyszer van kiprobalas
alatt klinikai tanulmanyokban,
mint az inebilizumab (anti-
CD19 humanizélt monoklonélis
antitest), a belimumab (BAFF-
inhibitor) vagy az oralis bruton
tirozin kindz inhibitor (rilzabru-
tinib, zanubrutinib).
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Differencialdiagnosztikai nehézségek

A tapcsatornai neuroendokrin tumorok korszerii

kezelese

A NEUROENDOKRIN DAGANATOK
KLASSZIFIKACIOJA

A neuroendokrin daganatok egy
sokszinti csoportot jelentenek, mely-
be tobb, egyébként ritkan el6forduld
tumor tartozik. Ezek dont6en a tap-
csatorna és a tiidé teriiletén meg-

A ritkan el6fordulé neuroendokrin
daganatok tébbnyire

a tapcsatorna és a tiid6 teriiletén
taladlhatok

talalhaté neuroendokrin sejtekbél,
a hasnydlmirigy esetén a sziget-
sejtekbdl indulnak ki, és klinikai
tiineteik alapvetden attol fiiggnek,
hogy a tumor termel-e valamilyen
hormonhatast anyagot, vagy nem.
Ezek az un. nem funkciondlé tumo-
rok az esetek mintegy 15%-at jelen-
tik, ilyenkor a daganat és az 4ttétek
elhelyezkedése, mérete okozhatja
a panaszokat. A daganatok tobb-
sége sporadikus formaban jelenik
meg, azonban el6fordulnak 6rokletes
koérképek is, ilyen példaul az autosom
dominans 6r6kl6déstt MEN-1-szind-

A ritkan el6forduld neuroendokrin daganatok tébbnyire a tap-
csatorna és a tudé terlletén talalhatok, és attol fliggéen, hogy
termelnek-e valamilyen hormonhatasu anyagot, funkcionald és
nem funkcionald altipusokat kilénbéztethetliink meg.

réma (multiple neuroendocrine
neoplasia type 1), amikor a hattérben
a 11q13 kromoszéman 1évé Menin
tumorszuppresszor gén inaktivacidja
all, és ez okozza a hipofizis eliilsé
lebenyében, a mellékpajzsmirigyben
és a pancreasban kialakulé tumo-

rokat (1).

A legfontosabb, funkcionalé

daganatok (ilyenkor a hormontul-
termelés okozza a tiineteket) kozé
tartozik a karcinoid, a gastrino-
ma (Zollinger-Ellison-szindréma),
az insulinoma, a glucagonoma,
a somatostatinoma és a VIPoma
(Verner—Morrison-szindroma).

A nem funkciondl6 daganatok is
termelnek vagy termelhetnek kii-
lonféle polipeptideket, igy példaul
neurotensint, chromogranin A-t,
synaptophysint, neuronspecifikus
enolazt (NSE), pancreas polypeptidet
(PP), human chorionic gonadotropin

1. tablazat. Karcinoid kezelésében hasznalatos izotéppal
jelzett octreotidvaltozatok

"n-DTPA-octreotid (f6ként gamma-sugar)

%0Y-DOTA-Tyr3-octreotid: DOTATOC (béta-sugar)

%0Y-DOTA-lanreotid: DOTALAN (béta-sugar)

9Y-DOTA-D-Phel-Tyr3-octreotate (DOTATATE) (béta-sugar)

Y-DOTA-Tyr3-octreotat: DOTATATE (béta-sugar)

77Lu-DOTA-D-Phel Tyr®-octreotat (DOTATATE) (béta-sugar)

DOTA: = Tetra-aza-cyclo-dodecane-tetraacetic acid

(HCG) a,B-t stb. Mindezek ko-
ziil a legdltalanosabban haszndlt
a chromogranin A meghatdrozas,
ennek diagnosztikus szenzitivitasa
ugyan csak 45-70% kozé tehetd, is-
mert betegség kovetésére viszont jo
hatasfokkal ajanlhat6. Ugyanakkor
differencialdiagnosztikai szempont-
bdl fontos tudni, hogy emelkedett
lehet veseelégtelenségben, atrofias
gasztritiszben, prosztatardkban,
pheochromocytomaban és tartds PPI-
kezelés esetén is. Karcinoidszindréoma
kérismézésében van jelentdsége a 24

oras gytjtott vizeletbdl az 5-HIAA
(5-hydroxy-indol-ecetsav) — mint
a szerotonin-anyagcsere végtermé-
ke — meghatarozasanak. Ezzel kap-
csolatban érdemes tudni, hogy szamos
gylimolcs, igy az anandsz, avokado,
bandn, szilva, di6, paradicsom, ill.
a kavéfogyasztas is noveli a vizelet
5-HIAA-szintjét.
Az Gjabb (2019-es) WHO-klasszi-
fikdcié harom kategoriat allitott fel:
1. jol differencialt neuroendokrin
tumor
2. jél differenciélt neuroendokrin
karcinéma
3.rosszul differencialt neuro-
endokrin karcinéma

A besorolas alapjat a kovetkezd
szempontok jelentik: a daganat mérete
(T), példaul a pancreasban 2 cm-nél
kisebb (T1), 2-4 cm méreti (T2) és
4 cm-nél nagyobb daganatok (T3)
kiilénithet6k el; a malignitasi poten-
cidl, amely a Ki-67 mitotikus index
meghatarozasan alapul: Ki-67<10%;
Ki-67>60%; illetve a szovettani diffe-

rencialtsag, amely szerint elkiiloniten-
dé az angioinvazivitds +/-, a lokalis
invazi6 +/-, a multiplicitds +/- , va-
lamint a metasztazis +/-.

TOUNETEK ES DIAGNOSZTIKA

A nem tipusos tiinetek sokszintisé-
ge (izzadds, héhullam, hasmenés,
intermittalé hasi fajdalom, hipogli-
kémia, zavartsag, bronchuskonstrik-
cio, diszpepszia, GI-vérzés, szivelég-
telenség, ritmuszavarok stb.) alapjan
szamos differencialdiagnosztikai

kérdés mertiil fel: igy gondolni lehet
menopauzara, irritabilis bél szind-
romara, diszpepszidra, asztmara,
thyreotoxicosisra, neurdzisra, ételal-
lergiara, fekélybetegségre stb. Ebbdl
kifolyélag a neuroendokrin daga-
natok koérismézése olykor éveket is
késhet a tiinetek fokozatos, esetenként
megtévesztd jelentkezése és a daga-
natok eltéré novekedési sebessé-
ge miatt. Emellett a kisebb méretii
daganatok pontos lokalizacidja is
kihivast jelenthet. A laboratériumi
hormon- és markermeghatarozasok
mellett a képalkoté lehetdségek kozott
a CT, MR, endoszkdpos ultrahang és
a somatostatinreceptor-scintigraphia
emelhetd ki, az utobbi lényege, hogy
a somatostatin stabilabb szarma-
zékat, az octreotidot, illetve ennek
valtozatait izotophoz kapcsoljak, igy
valik lehet6vé a receptor kimutata-
sa. A legszenzitivebb, a '"'Indium-
hoz kotott DTPA-D-Phel-octreotid,
amely gamma-sugarzo, kameraval
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jOl érzékelhets, és mindeniitt, igy
a csontokban, majban is jél kimutatja
aneuroendokrin attéti daganatokat is.
Erzékenységét a hagyoményos kép-
alkotékndl (CT, MRI, csontszken)
jobbnak tartjak. A jél differencialt
NET esetében pontosabbnak tartjak
az FDG-PET-nél is, amely viszont
a rosszul differencialt neuroendokrin
daganatokban bizonyulhat jobbnak.
Mindez természetesen azzal is sz-
szefiigg, hogy a somatostatinreceptor
dominal¢ jelenléte az egyes tumorok-
ban jelentdsen eltérd lehet, igy példa-
ul az insulinomdkban kevesebb ilyen
receptor szokott kifejez6dni. Fontos
metodika az intraoperativ ultra-
hangtechnika is. Erdemes azonban
azt is hangsulyozni, hogy a pozitron-
emisszios tomografia (PET, PET-CT)
sem egységes mddszer, itt a killonbo-
28 variaciok kozil a ''C-5-hidroxi-
triptofan (*'C-5-HTP) PET érzékeny-
sége emelkedik ki. Mindezek mellett
tovabbi, invazivabb moddszerként
szelektiv angiografids mintavételek
jonnek még széba.

A somatostatinreceptorok izotdpos
felderitése ugyanakkor nem csupan
diagnosztikus célokat szolgdl, hanem
fontos terapias opcioként jelent meg
az elmult évek sordn, ez a kezelési el-
jards az un. PRRT (peptide receptor
radionuclid therapy), amelyrél cik-
kiinkben még lesz sz6.

A NEUROENDOKRIN DAGANATOK
JELLEMZESE

Az alébbiakban néhdny jellegzetes-
séget sorolunk fol az egyes specifikus
korképekrol. A gastrinoma esetében
az emelkedett szérumgastrinszint
és a fokozott gyomorsavtermelés
a dont6, a Zollinger-Ellison-szind-
romat pedig t6bbszoros peptikus
fekély megjelenése, hasmenés,
a superacid panaszok er6s6dése jel-
lemzi. A peptikus fekélyek max. 1%-
anak hatterében allhat gastrinoma,
a betegek kb. 20%-4nal a gastri-
noma a MEN-1-szindréma része,
és a daganatok kevesebb mint fele
bizonyul malignusnak, és ad at-
tétet a majban. A klasszikus kdr-
ismézésben: BAO (basic acid out-
put)>10 mmol/éra; BAO: MAO>0,6!
szérumgasztrinszint>500 pg/ml;
secretinteszt: 2 E/teststly kg iv adasa
utdn pozitiv esetben a basalis gastrin
szint megdupldzodik!

A karcinoid tumorok klinikumanak
hatterében a szerotonin (5-HT') tdlter-
mel8dése all. A tumorok tulnyoméd
tobbsége (~85%-a) a tapcsatorndban
helyezkedik el, gyakori a vékonybél
kiil6nb6z6 szakaszain, az ileumban
vagy az appendixben, de a rectumban
is el6fordul. A ,,maradék” 15% a tii-
dében taldlhatd. A tipusos karcinoid
flush: rovid ideig tartd, rézsaszin
kipirulas az arcon és a koldok vo-
naldban, amelyet alkohol- vagy
tyramintartalma ételek (csokoladé,
dio, banan, sajtok) valtanak ki. Az ati-

-67<10 2675109
} 1. dbra. A GNET tumorok kezelése NET G1/G2  Ki-67<10% NET G2/G3  Ki-67>10%

pusos flush: lilas, orakig tarto kipiru-
las, amelyet id6vel teleangiectasiak
kialakulasa kovet a torzson, combo-
kon, késébb pedig hipertrofids borel-
valtozasok is megjelenhetnek. Mindez
nem kotheté kivalt6 ételingerhez.

Az insulinomak jellemzdje a hipo-
glikémia (gliikéz<2,2 mmol/l) va-
ratlan jelentkezése, az alacsony éh-
gyomri vércukorszint, a magasabb
széruminzulinszint, ill. a magasabb
proinzulinszint. Az insulinomadk
mintegy 10%-a malignus jellegt, és
szintén kb. 10%-ban fordul el6 multip-
lex tumor. Aranylag ritkan, 5-8%-ban
része a MEN-1-szindrémanak.

A glucagonomak haromnegyede
malignus, és altalaban viszonylag na-
gyobb mérett tumorokrdl van szo,
amelyek CT-n lathatok. A metasta-
sisok felderitésében a somatostatin-
receptor-scintigraphia segithet. A kli-

2. abra. Szisztémas kezelések
kronoldgiai bemutatasa

nikai képet a nekrolitikus migralo
erythema, a hiperglikémia és a vé-
nas tromboézisok triddja jellemzi.
Ha a szérumglucagonszint>1000
pg/ml, akkor ez diagnosztikusnak
tekinthetd.

A Verner-Morrison-szindrémat
a vizes hasmenés, hypokaliaemia és
achlorhydria jellemzi, itt a szérum
vasoactive intestinalis peptide (VIP)
szintje >200 pg/ml-nél tekinthetd
diagnosztikusnak.

A somatostatinoma az egyik
legritkdbb neuroendokrin tumor,
amely azonban tdlnyomé részben
malignus jellegli és metasztatizal.
A Kklinikai képre hasmenés, stea-
torrhoea, cukorbetegség és epe-
kovesség jellemz6. A somatostatin
akadalyozza a hasnydlmirigyen-
zim és bikarbonat szekrécidjat (ez
all a steatorrhoea hétterében), és
gatolja az inzulinszekréciét (ez ve-
zet hiperglikémiahoz, és csokkenti
a cholecystokinin-elvélasztast, ami
az epekovesség oka). Az éhgyomri
somatostatinszint >100 pg/ml, ez
diagnosztikusnak tekinthet6 (2).

SSA SSA
STZ/5-FU
CAP/TEM
PRRT PRRT
Eve/Sun Eve/Sun

A NEUROENDOKRIN TUMOROK
KEZELESE

A neuroendokrin tumorok kezelésé-
ben a sebészet feladata t6bbszords.
Amennyiben a szoliter primer tumor
egyértelmien lokalizalhatd, ugy az
eltavolitasa kurativ céllal minden-
képpen indokolt. Azonban a klini-
kai tiinetek hatterében nemritkan
a metasztazisok - f6leg a majban 1év6
térfoglaldsok — hormontermelése all,
ilyenkor a tumortomeg csokkentése is
redlis cél lehet, kiilondsen a lassabban
novekvd daganatok esetében, mert
a tlinetek javulasat eredményezheti,
és hozzajarulhat az adjuvans kemo-
terdpia hatékonysaganak novelé-
séhez. A citoreduktiv sebészeti be-
avatkozasokat egyéb modszerekkel
is ki lehet egésziteni: igy szoba johet
transzarteridlis kemoembolizacio,

-1982 Streptozotocin

-1986 Interferon

-1988 Ocreotid

-2005 Temozolomid

- 2011  Sunitinib, Everolimus
(in PNET)

-2014 Lanreotid

-2017 Telotristat

-2018 '7Lu-DOTATE (szuper
PRRT)

radiofrekvencids ablacio, cryoablacio,
alkoholos infiltracié stb. Mindezekrél
azonban az irodalomban csak eset-
kozlések allnak rendelkezésre (3, 4).

Ami a nem sebészi kezelési eljara-
sokat illeti, itt a folyamat agresszivitasa
a dont6 szempont. A jol differencialt
folyamatok lassabban progredidlnak,
ilyenkor a somatostatinanalégok al-
kalmazasa akdr évekig is elegend6
lehet. Ez a kezelés egyrészt hatéko-
nyan csokkentheti a klinikai tiinete-
ket, masrészt mérsékelt tumorgatld
hatdssal is rendelkezik. Az elére-
haladott, illetve metasztatizalé da-
ganatok esetén, amikor a sebészi
megoldds mar nem j6n (nem johet)
széba, és a somatostatinanal6gok
adasa mellett egyértelmt a dagana-
tos folyamat progresszidja, sziszté-
mas kemoterdpia alkalmazandé (5).
Napjainkban hasznalt készitmé-
nyei a streptozotocin, fluorouracil,
doxorubicin, chlorozotocin, dacar-
bazin, telozolomid.

A szisztémids kemoterdpia vo-
natkozasdban az utébbi években
két klasszikusnak tekinthetd szer,

STZ/5-FU
PRRT CAP/TEM
STZ/5-FU
CAP/TEM PRRT
Eve/Sun Eve/Sun

a capecitabin és a temozolomid
kombinaciéja (CAPTEM) bizonyult
tobb tanulmdanyban is kétszer hatéko-
nyabbnak, mint az egy szert tartalma-
z6 kontrollkarban. Az ECOG E2211
tanulmanyban az atlagos progresszio-
mentes tulélés példaul 14,4 hénaprol
22,7 honapra nétt.

Vannak azonban olyan tjabb, szisz-
témas kezelésre hasznalt készitmények
is, amelyek bioldgiai és palliativ haté-
konysaga el6nyosen egészitheti ki az
elébbieket. Idesorolhatdk a tyrosin
kinaz gatlok kozil a sunitinib, mely-
nek antiangiogen hatdsa is van, illetve
a ,mammalian target of rapamycin”
(MTOR) gatlok koziil az everolimus.
Az everolimus és a sunitinib néhany
vizsgalatban a placebdhoz képest tobb
mint kétszeresére novelte az atlagos
progressziomentes tulélést elérehala-
dott esetekben (4,6, ill. 5 ho vs. 11,6
ho), masrészt hatékonynak téinnek
a PRRT-kezelés hatascsokkenése ese-
tén is, igy ezzel a kezeléssel 3. vonal-
ban is érdemes probélkozni (1. dbra).
A Karcinoidszindroma kezelésében
Ujabb készitmény a Telotristat, amely
egy ordlis tryptophan hydroxylaz gat-
16, és hatékonynak bizonyult a hasme-
nés csokkentésében.

Végiil az egyik legtjabb és leg-
hatékonyabb kezelési lehetéség
a somatostatinanalogok (octreotid,
octreotat, lanreotid, edotreotid)
hozzakotése radioaktiv izotopokhoz
(indium "In; yttrium *°Y; lutetium
'77Lu), amelyek a receptorokhoz ko-
tédve fejtik ki tumorgatlo hatdsukat.
Ez az un. PRRT- (peptide receptor
radionuclide therapy) kezelés, kozii-
liik nemrég a béta-sugarzo yttrium
és lutetium jelentett egyfajta attorést
a neuroendokrin tumorok kezelé-
sében. A legsikeresebbnek a '"Lu
DOTATATE, a Luthatera bizonyult.
Ezek a készitmények akar tobb Ié-
pésben is hasznalhatok, érdemes uj-
bdl prébalkozni veliik, ha a tyrosine
kindz gatlé vagy az MTOR-gatlé
kezelés hatékonysaga csokkenne.
Fontos azonban tudni, hogy a PRRT
mellett esetenként valamivel na-
gyobb a myelodysplasia vagy a leu-
kémia kialakuldsanak kockazata (6-8)
(2. dbra).

Néhany specialis kezelési kiegé-
szitésként megemlitendd, hogy
gastrinoma esetén a tumorok 85%-a
az Un. gastrinoma-hdromszog teriile-
tén szokott elhelyezkedni, ezek kozel
fele a pancreas felszinén, tovabbi 30%
a hasnyalmirigyen kiviil. Zollinger-
Ellison-szindréma esetén a megfele-
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16 dézist protonpumpagatld kezelés
mellett totédlis gastrectomidra ritkan
van sziikség, de vagotomia széba
jon; a majattétek lehetd eltavolitasa
esetén az életkilatasok kedvezéek.
MEN-1-szindréma részeként tartds
SSA-kezelésre is sziikség lehet.

Insulinoma esetén — f6leg, ha
amalignitas gyanuja is felmertil — min-
denképpen torekedni kell a mutét kap-
csan a regiondlis lymphadenectomia
elvégzésére is. Sebészileg nem kezel-
napi 3-500 mg diazoxid jon szdba.
Glucagonoma esetén a nekrotizdl6
erythema kifejezetten jol szokott rea-
galni az SSA (somatostatinanaldg)
kezelésre. VIP-oma esetén min-
denképpen torekedni kell a lehetd
tumormegkisebbité megoldasokra,
mert a vasoaktiv intestinalis peptid
termelése szorosan 0sszefligg a tumor
méretével, és az elektrolitkezelés és
az SSA-kezelés hatékonysaga nagy-
mértékben fiigg a residualis tumor
tomegétdl (4).

Ami a jovObeli kilatdsokat illeti,
Ujabb kezelési lehetéségek vannak
kibontakozoban, ezekrél azonban
még csak el8zetes informacidink
lehetnek. Igy vizsgélatok folynak
példaul a surufatinib nevt multi-
tyrosin kindz gatld készitménnyel,
cabozantinibbel, tovabb4 az immun-
checkpoint-inhibitor készitmények
- pembrolizumab, nivolumab, tori-
palimab stb. — kiprébalasa is folya-
matban van véltozatos kombinaciok-
ban neuroendokrin karcinémdk
eseteiben (9).
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