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A tiid6 neuroendokrin daganatai a tiid6 6sszes tumorainak mintegy 20%-dt teszik ki. Négy 6 szovettani csoportba
oszthaték: tipusos és atipusos carcinoid, illetve kissejtes tiidérak és nagysejtes neuroendokrin carcinoma. A betegek
koriilbeliil 60%-a panaszos, a leggyakoribb tiineteket a kohogés, véres kopetiirités és a tarsuld tiidSgyulladds jelen-
tik. A pulmonalis neuroendokrin tumorok szekrécids terméke a kromogranin-A, amely tumormarkerként viselke-
dik. A kissejtes tidSérak nem ritka, nagyon agressziv és nagy metasztatikus potenciallal rendelkezik, mig a szintén
rossz prognozisu nagysejtes neuroendokrin tumorral ritkidbban kell szimolni. A tipusos és atipusos carcinoidok
osszesen 1-2%-ot tesznek ki a tiidédaganatok koziil, és tiineteket okoz6 hormontermeléssel jarhatnak (példaul car-
cinoidszindroma). A kezelés legfontosabb eleme reszekabilis esetben a mitét, lokalisan el6rehaladott vagy tavoli dt-
tétet add esetben kombindlt kemoterdpia és szomatosztatinanalg-kezelés lehet8sége jon szoba. A jelen 6sszefoglald
kozlemény a tiid6 neuroendokrin daganatainak tiineteit és diagnosztikai algoritmusit foglalja 6ssze.
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Symptoms and diagnostics of lung neuroendocrine tumors

Pulmonary neuroendocrine tumors comprise 20% of all lung cancers. They are separated into 4 subgroups: typical
carcinoid tumor, atypical carcinoid tumor, large-cell neuroendocrine carcinoma, and small-cell lung carcinoma. The
major symptoms present in 60% of patients are cough, hemoptysis, and obstructive pneumonia. They may also ex-
hibit hormonally related symptoms e.g. carcinoid syndrome. Small cell lung cancer is the most common subgroup,
with rapid progression, aggressive metastatic potential and the worst prognosis. Large cell neuroendocrine carcinoma
is rare but also has a poor prognosis. Typical carcinoid may be accompanied with hormone related symptoms and has
the best prognosis; atypical one on the contrary may cause lymph node and distant metastases in half of the cases.
Elevated plasma levels of chromogranin-A are present in majority of pulmonary neuroendocrine tumors and act as
tumor marker. The mainstay of treatment is radical surgery if possible. In locally advanced or metastatic disease com-
bination chemotherapy and somatostatin-analogues may have beneficial effect. This review focuses on the general
features, and current diagnostic options of pulmonary neuroendocrine tumors. Orv. Hetil., 2011, 152, 366-370.
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A szerkeszt8ség felkérésére irt tanulmany.

CgA = kromogranin-A; 5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav;
NET = neuroendokrin tumor; SR = szomatosztatinreceptor

A neuroendokrin tumorok (NET) ritka daganatok,
amelyek sajatos patologiai, biokémiai eltéréseket, vala-
mint jellegzetes klinikai tiineteket okoznak. Leggyakrab-

ban a gastrointestinalis traktus és hasnyalmirigy teriileté-
6l (67,5%), illetve a horgérendszerbdl (25,3%) indulnak
ki, egyéb el6fordulasuk ritka. Szovettani eredetiik k6zos,
azonban a kiindul6 szervtdl fuiggden kiilonb6z8 pana-
szokkal és klinikai tiinetekkel jarhatnak, ami nehezitheti
a diagnozis feldllitasat. A kiindulasi szerv és szovettani
tipus fiiggvényében prognoédzisuk nagyon valtozo [1, 2].
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A tiid6 neuroendokrin tumorai négy {6 szovettani
csoportba oszthatok (1. tablazat), ezek a tidd dsszes da-
ganatos betegségei koziil mintegy 20%-ot tesznek ki [ 3,
4]. A kissejtes tidSrak nem ritka, az Osszes tiid6daganat
mintegy 10-15%-at jelenti [5], a tipusos és atipusos
carcinoidok el6forduldsi ardnya azonban sokkal alacso-
nyabb, ezek Osszesen 1-2%-ot tesznek ki a tiid6daga-
natok koziil (ebbdl tipusos 80%). Nagysejtes neuroen-
dokrin tumorral az Gsszes tidédaganat 1-3%-dban kell
szamolni [6]. Magyarorszigon évente koriilbeldl 150
bronchialis eredetd NET keriil diagnosztizilasra [7],
2009-ben a frissen felismert 6224 tid6rik 1%-a volt
igazoltan carcinoid [8].

A bronchialis carcinoidok hiromnegyede a lobaris
horgdk teriiletén helyezkedik el, egytizediik a t6horgdk-
ben és 15%-uk periféridsan talalhaté meg [9]. A nagyscj-
tes NET agressziv, nagyon malignus daganat, szévettani
metszetében nagy mitotikus aktivitdssal, paliszidszerten
clhelyezkedd daganatsejtekkel, altaliban periférids el-
helyezkedéstick a tid8ben. A kissejtes tiidérik leggyak-
rabban centrilis, hilus kozeli eléforduldst, korin nyi-
rokcsomo- és tavoli dttétet add, nagyon agressziv daga-
nat [4].

A tiid6 neuroendokrin daganatainak
tiinetei

A tidé neuroendokrin carcinomaijiban szenvedS be-
tegek kortilbelil 60%-a panaszos, a leggyakoribb tiinete-
ket a kohogés (az esetek 32%-dban), véres kopetiirités
(az esetek 26%-dban) és a tarsuld tidégyulladas (az ese-
tek 24%-aban) jelentik. Emellett jelentkezhet mellkasi
fajdalom, fulladds és carcinoidszindréma is. E tumorok
szekrécids terméke a legtobb esetben emelkedett szintd
kromogranin-A (CgA), amely tumormarkerként visel-
kedik [10].

A tipusos vagy atipusos carcinoid tumorvok jellemzije
— de a tiid§ valamennyi neuroendokrin tumoriban el6-
fordulhat —, hogy bioldgiailag aktiv hormonokat termel-
hetnek (szerotonin, hisztamin, bradikinin, VIP). A hor-
montermel§  bronchialis eredetd carcinoid tumorok
esetén kialakuld carcinoidszindréma jellegzetes tiinetei
a biogén hormonok taltermel&désébdl és ezek hati-
saib6l adodnak: kipiruldssal jaré rohamok (tigynevezett
flush), vérnyomas-ingadozds, horgégorcs, hasmenés, ¢és
kialakulhat carcinoid okozta szivelégtelenség is. A tiine-

1. tiblazat | A pulmonalis neuroendokrin (NE) tumorok felosztisa

Kissejtes NE-carcinoma (magas malignitdst)

Nayysejtes NE-carcinoma (magas malignitasa)

Carcinoid tumorok (valtozatos malignitdsi fok)

— Tipusos carcinoid, amely jol difterencidlt neuroendokrin tumor,
jobb prognézissal.

— Atipusos carcinoid, amely hisztologiailag rosszul differencial,
rosszabb prognozisu a klinikai lefolyas tekintetében
(a szovettani metszetben nagy mitotikus index, nekrozis).
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tek oka a szabdlyozé peptidek és aminok, szerotonin és
tachykininek tumor altal torténd talprodukcidja [10, 11,
12]. Ectopids, NET-hez kotott hormontermelés okoz-
hat Cushing-szindromat, acromegalidt, hypercalcaemiat
vagy hypoglykaemiit is [4]. A vizelet magas szeroto-
ninmetabolit- (5-hidroxi-indolecetsav, SHIAA) szintje
gyakran megfigyelhetS, ami kiilondsen a gastrointesti-
nalis eredet(i carcinoid tumorokra jellemz8, azonban
— hisztamintermelés mellett vagy a nélkil — tad6-NET
esetén is elGfordul [13].

A tid8 meuroendokrin nagysejtes cavcinomijn leg-
gyakrabban periférids elhelyezkedést, ennek kovetkezté-
ben nyomdsos tiinetet ritkan okoz. Altalaban alattomo-
san, jelentGs tiinetek nélkil névekszik, a késébbiekben
mellkasi fajdalom, véres kopetiirités, éjszakai izzadas,
nehézlégzés alakulhat ki. A diagnézis id6pontjaban pa-
raneoplasias tiinettel altaldban ritkdn jar [14].

A tidd kissejtes carcinomdjn leggyakrabban centrélis
elhelyezkedésti, és kohogéssel, vérkopéssel, obstrukcid
okozta pneumoniaval, fogyassal jarhat. A betegség prog-
resszidja gyors, a ndvekedS tumor okozta nyomdsos tii-
netek rovid id§ alatt kialakulnak: a n. laryngeus rekurrens
kompresszidja rekedtséghez, a n. phrenicus kompresz-
szidja féloldali rekeszbénuldshoz, a vena cava superior
osszenyomasa vena cava superior szindromahoz, a nye-
16cs6  Osszenyomatasa pedig dysphagidhoz vezethet.
Gyakran észlelheté paraneoplasids tiinetegyiittes is,
példaul a fokozott adrenokortikotrop hormon pro-
dukcidjaval jaré Cushing-szindroma vagy az excessziv
antidiuretikushormon-termeléssel jair6 SIADH-szind-
roma (syndrome of inappraropriate anti diuretic hor-
mone secretion). Ez utobbi csokkent mennyiségl, de
nagyon koncentralt vizelettermeléssel, csokkent plazma-
ozmolaritassal jar [15].

Diagnozis

A pulmonalis neuroendokrin tumorok diagnosztikdja-
nak alapja a szovettani vagy citoldgiai igazolas. Az els6
tinet altaliban kerek arnyék vagy egyéb tumorgyants
infiltritum a mellkasrontgenen, illetve carcinoidszind-
réma, hormontermelés jelei vagy altalanos tidStumor-
tiinetek megjelenése (fogyas, kohogés, vérkopés, esetleg
nehézlégzés, mellkasi fijjdalom). Ezt kovetGen a beve-
zetend$ diagnosztikus algoritmust az 1. dbra foglalja
Ossze.

A valasztandé képalkotd pulmonalis NET esetén a
mellkasi komputertomografia- (CT-) vizsgalat. Media-
stinalis nyirokcsomoé-érintettség vagy reszekabilitas meg-
itéléséhez esetenként sziikség lehet pozitronemisszids
tomogrifidra (PET): carcinoid tumor esetében gallium-
mal jelolt szomatosztatinreceptorhoz kot6dé izotop,
kissejtes tiidGrakban a klasszikus fluoro-deoxi-gliikdz
izotép keriil alkalmazdsra. A tavoli dttétek feltérképe-
zésére a diagnozis feldllitdsinak része a hasi ultrahang-
vagy CT-vizsgalat, illetve kissejtes tiidérak vagy gyanuja
esetén a csontszcintigrafia és koponya-CT is.
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1. dbra

Pulmonalis arnyék esetén az elsédlegesen elvégzendd
invaziv vizsgalat a horgétiikrozés. A bronchoszképos
vizsgalat soran a tipusos carcinoidok vorosesbarna, az
atipusos carcinoidok gyakran sargisfekete, sima felszind
képletként domborodnak az érintett horgs lumenébe.
Er6sen erezettek, mintavételi kisérlet sordn nagyon
vérezhetnek [9]. A nagysejtes NET gyakran endobron-
chialisan nem lathaté, amennyiben igen, az egyéb
tidStumorok bronchoszkopos képét adja. Kissejtes tii-
dérakban dltaliban centralis, endobronchialisan lathat6
és elérhetS szovetszaporulat vizualizalhaté a horgGtiik-
rozés soran.

Amennyiben az elvaltozds horg6tiikrozéssel nem ve-
rifikalhat6, a kovetkezS vizsgilomoddszerek elvégzése
jon szoba a folyamat citologiai mintavételezése céljabol:
— rontgenvezérelt transthoracalis vékonytd-tiidGbiop-

szia (2 cm-t meghalad6 tumoratmérs esetén);

— CT-vezérelt transthoracalis vékonytG-tiid6biopszia
(2 cm-nél kisebb tumordtmérd esetén vagy amennyi-
ben a rontgenvezérelt biopszia technikailag nem ki-
vitelezhetd).

A fentiek sikertelensége esetén videoasszisztalt tora-
koszképias mintavétel, mediasztinoszképia, miitéti min-
tavétel és a reszekdlhato elvaltozas eltavolitisa jonnek
szoba [4].

Biokémiai markerek

A plazma-CgA a pulmonalis carcinoid tumorok szenzi-
tiv (75%-ban kimutathaté) markere, kissejtes tiidérak-
ban 60%-ban emelkedett. Alpozitiv emelkedett CgA-
érték mérhetd veseelégtelenségben, atrofids gastritisben,
valamint protonpumpagitlé kezelés mellett. A neuro-
endokrin tumorok kezelése soran a CgA — amennyiben
a diagnoéziskor emelkedett volt — a kezelés monitoroza-

| A pulmonalis neuroendokrin tumor gyantja esetén kivetendd diagnosztikus algoritmus [4]

sara alkalmas tumormarker [4, 10]. Tovabbi, hormo-
nalisan aktiv NET mellett megfigyelhet6 biokémiai
markerek a szerotonin, a vizelet-5-HIAA, kortizol [16].
A szomatosztatint fizioldgias korilmények kozott a
hypothalamus, a gyomor delta-sejtjei, a hasnydlmirigy,
illetve a bélsejtek termelik. Hatasat tekintve inhibitor
hormon, gatolja a névekedési hormon, a pajzsmirigy-sti-
mulalé hormon, a gasztrin, kolecisztokinin, szekretin,
motilin, vazoaktiv intestinalis peptid, illetve gasztrikus
inhibitoros peptid, valamint az enteroglitkagon felszaba-
dulasat, lassitja a gyomoriiriilést, csokkenti a bél simaiz-
mainak kontrakcioit és a bélfal vérkeringését, valamint
mérsékli a gliikagon és az inzulin hasnyalmirigybdl
torténé felszabaduldsat. A szomatosztatin csokkenti a
hasnyalmirigy exokrin miikodését, hatist gyakorol a
neurotranszmissziéra és a sejtproliferaciora. Szomatosz-
tatinreceptort hordozé neuroendokrin daganat esetén
tumornovekedést gatld hatdsa lehet [17].

Szomatosztatinreceptor-szcintigrafia

A pulmonalis neuroendorkin tumorok 80%-a hordoz a
felszinén szomatosztatinreceptort (SR). Az SR-csaldd
5 kilonboz8 G-fehérjét tartalmaz, amelyek koziil leg-
inkdbb az SR-2 fordul el a NET-felszinen. Radioakti-
van jelolt szomatosztatinanaldég vegytiletek (octreotid,
lanreotid) beadasa és szcintigrafids vizsgalata alkalmas
az SR-t hordoz6 NET-ek lokalizacidjara, kovetésére.
A vizsgalat szenzitivitasa 90% koriili [18].

A kezelés alapelvei és a prognoézis

A pulmonalis carcinoid tumorok kezelésének legfon-
tosabb eleme a mdtét. Reszekdbilis tumor és operabilis
beteg esetén lobectomia, kiterjedt elvaltozds esetén
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pulmonectomia végzése sziikséges. Bizonyitottan tipu-
sos carcinoid esetében a tidSillominy megkimélése
érdekében az érintett tiidGteriilet atipusos ékreszekcidja
is végezhetd [19]. Komorbiditisok miatt inoperabilis
beteg tipusos carcinoid tumordnak eltdvolitisa bron-
choszképos tton is megkisérelhetd, endobronchialis 1é-
zer- vagy krioterapia segitségével — ez azonban magasabb
recidivaarany és kovetkezményes horgdsziikiilet kiala-
kuldsanak veszélye mellett végezhetd [20].

Irreszekabilis tiidGeredetd carcinoid tumor esetében
kombinalt kemoterdpia (els§ vonalban platina-etopozid
kombinacié; masodik vonalban epirubicin + streptozo-
tocin + 5-fluororubicin tartalmé kombinacid), komp-
resszios tiinetek esetén radioterdpia bevezetése jon
szOba. A szomatosztatinanalog készitmények részben a
carcinoid tumorok okozta tiinetek kialakuldsit gitol-
jak, részben direkt tumorsejt-proliferaciét gitld, tumor-
novekedés-cllenes hatassal rendelkeznek. A specifikus
membranreceptorokon (SR-2 és SR-5) hatva gatoljak
a hormonelvalasztist, befolyasoljak az apoptoézist és az
angiogenezist [1, 21]. Az octreotid szomatosztatin-
analog, a tiinetek mérséklése mellett — kiilonosen ati-
pusos bronchialis carcinoid, illetve mdjattét esetén —
a prognozist is javitja [22].

A bronchuscarcinoid prognézisa a szovettani tipu-
satol figg. A tipusos carcinoid reszekdbilis esetben
jéindulatt, 98%-os otéves taléléssel, 10% alatti nyi-
rokcsomo- vagy tavoli attétgyakorisiggal. Az atipusos
carcinoidok 48%-ban adnak nyirokcsomé- vagy egyéb
attétet, prognoézisuk kevésbé kedvezd, otéves talélésiik
50-60% kozott mozog [11, 22]. A szérum-CgA-érték
nem csupin tumormarker, de prognosztikai jelentSsége
is van: alacsony értéke jobb, magasabb értéke rosszabb
prognozisra utal [23].

A tidd nagysejtes newrvoendokrvin tumora esetében
az cls6é valasztand6 kezelés reszekabilis tumor (ITIA
stadiumig) és operabilis beteg esetén a mitét, amely a
tumor kiterjedésétdl fiiggben lobectomia vagy pulmo-
nectomia lehet. A korai (IA) stidium felett adjuvans ke-
moterdpia alkalmazdsa javasolt, amely altalaban platina-
alapt kombinaci6. Lokdlisan elSrehaladott vagy tivoli
attétet ado esetben palliativ kemoterdpia alkalmazando
platina Gj generaciés kemoterdpias szerrel torténé kom-
binacidjaval (ez lehet paclitaxel, pemetrexed, docetaxel,
gemcitabin vagy vinorelbin). A citosztatikus terapiat lo-
kilisan el6rehaladott tumor esetén célszerti az érintett
tertilet irradidcidjaval kiegésziteni, mig tavoli attét esetén
a besugarzasnak inkibb palliativ, kompresszios tlinete-
ket old¢, fijdalomcsillapitd szerepe van [24, 25, 26].
Az oOtéves talélés ebben a daganattipusban 15-50% ko-
z0tt mozog [4].

A lissejtes tiiddrak esetében a mitét csak korai std-
dium esetén javitja a talélést (T1-2, NO), a diagnéziskor
azonban altaliban mar attétes betegséggel talilkozunk.
E tumor nagyon érzékeny a kombinalt kemoterapiara,
elsé valasztandé kezelése platina+etoposid terdpia 6
ciklusa, az érintett terlilet irradidcidjaval kiegészitve.
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Progresszié esetén mdsodik vonalban topotecan vagy
cyclophosphamid-epirubicin-vindristin - kombinacié a
valasztandé kezelés. Prognodzisa nagyon rossz, az otéves
talélés mindossze 5% [4,5].

Valamennyi NET esetében elmondhat6, hogy a tu-
morszovetben megtaldlhatdé szomatosztatinreceptorok
jelenléte fontos prognosztikai faktor: ezek hidnya agresz-
szivabb tumorviselkedésre utal, jelenlétiik viszont fel-
veti a szomatosztatinanal6ggal valé tumornovekedés-
gitlas lehetdségét [2]. A szomatosztatinanal6g-készit-
mények (példaul octreotid) részben a NET okozta
carcinoidszindréma-tiinetek kialakulasat gatoljak, rész-
ben direkt tumorsejt-proliferaciot gatldé hatassal is ren-
delkeznek. Specifikus membranreceptorokon (2. és 5.
altipus) hatva gatoljadk a hormonelvilasztist, befolyd-
soljak az apoptoézist és az angiogenezist [4, 10, 26].

Kovetkeztetések

TudGeredetd NET esetében a diagnézis a tiinetek és
radiologiai jelek alapjan mertil fel, majd a tumor kiter-
jedésének megitéléséhez mellkas-CT-vizsgalatra, a std-
dium meghatarozasihoz hasi ultrahang- és — kissejtes
tiddérakban — koponya-CT-vizsgilatra van sziikség.
Ezt kovetSen invaziv vizsgalatok — bronchoszkopia, tu-
morszovet-excisio vagy kefecitoldgia, transbronchialis,
illetve transthoracalis tiidébiopszia, esetleg mtitéti min-
tavétel — elvégzése sziikséges: a diagndzis igazolasa
szovettan vagy citolégia utjan torténik. A kezelés ope-
rabilis esetben a sebészi Giton torténd eltavolitds. A kon-
zervativ terdpia a carcinoid okozta tiinetek megfé-
kezésében (octreotid), illetve a recidivil6, el6rehaladott
vagy dttétet adé neuroendokrin carcinoma progresz-
szibdjanak mérséklésében (octreotid, kombinalt kemote-
rapia, sugarkezelés) jatszik szerepet.
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