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A szomatosztatinanal6g-kezelés a neuroendokrin daganatok terapidjanak egyik sarokkove. A hormontermelés gat-
lasiban hatékonysiga jol ismert, de Gjabb adatok a daganatnovekedést gatlé hatdsit is aldtimasztjak. A szerzék
mijittétet adoé l-es tipust gyomor neuroendokrin daganatban szenved§ ndé kértorténetét ismertetik, akinél a
szomatosztatinanal6g-kezelés két éven beliil mind a gyomorfolyamat, mind a mdjittétek teljes regresszidjat valtotta
ki. Az eset felhivja a figyelmet arra, hogy a szomatosztatinanal6g-kezelés nemcsak a hormondlis tiinetek, hanem a
daganat novekedésének gatlidsiban is eredménnyel alkalmazhaté. Orv. Hetil., 2011, 152, 407-410.
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Complete and sustained remission of neuroendocrine tumor-associated liver
metastases during somatostatin analogue treatment

Somatostatin analogues represent a major treatment modality in the therapy of neuroendocrine tumors. Their effi-
cacy is well documented in the inhibition of hormone secretion; however, novel data seem to underline their effec-
tiveness in tumor regression, as well. In this report authors present a case of type 1 neuroendocrine tumors of the
stomach associated with liver metastases. Somatostatin analogue treatment resulted in a complete regression of the
primary tumor and the metastases within two years. This case draws attention on the importance of somatostatin
analogue treatment not only in the control of hormonal symptoms but also in the inhibition of tumor growth.

Orv. Hetil., 2011, 152, 407-410.
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A szerkeszt8ség felkérésére irt tanulmany.

A gyomor neuroendokrin daganatait négy csoportba | A betegség prognézisa jo, az 5 és 10 éves talélés nem tér
osztjuk. Leggyakoribb az 1-es tipus, amely az Osszes eset | el az atlagnépességétdl [2].

70-80%-4at teszi ki [1]. Ebben a tipusban a corpus és a A 2-es tipus szintén multiplex laesiok formdjaban je-
fundus apré, multiplex poliposus laesioi figyelhet6k | lentkezik, gastrinomaval (Zollinger—Ellison-szindroma-
meg, amelyek kréonikus autoimmun gastritisszel tarsul- | val) tirsult l-es tipusd multiplex endokrin neoplasia
nak. Attét az esetek kevesebb mint 10%-dban alakul ki. | szindréma (MEN-1-szindréma) kapcsan alakul ki [3, 4,
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5, 6]. Gyakorisiga a gyomor neuroendokrin tumorai
kozott 5—-6%, metasztazisokat az esetek 30%-aban fi-
gyeltek meg [1]. Az 5 éves talélés 60-75% [4], azon-
ban fontos szem elStt tartani, hogy ez a tipust neu-
roendokrin  daganat a MEN-1-szindréma klinikai
manifesztacidjanak nem a kezdetén, hanem tobbéves
vagy akar évtizedes fennalldsa utan jelentkezik [1].

Az esetek 14-25%-at [7] képvisel§ 3-as tipusban a
gyomor szoliter laesidja alakul ki, amelynek nincs spe-
cidlis lokalizdciéja. Sporadikus megjelenést, nem tirsul
miés betegségekkel. Nyirokcsomo- és méjattétek az ese-
tek 50-100%-4dban alakulnak ki [1], és az 5 éves talélés
50% alatt marad [4, 7].

A 4-es tipus a gyomor rosszul differencidlt neu-
roendokrin carcinomdjanak felel meg. Ritka, sporadi-
kus megbetegedés (a gyomor neuroendokrin tumorai-
nak 6-8%-a), amely a 3-as tipushoz hasonléan klinikai
szindromdkkal nem mutat Osszefiiggést [1]. A daga-
natot tobbnyire elérehaladott stidiumban fedezik fel,
amikor mar attétek is jelen vannak, ezért a diagnézis
idején a betegség prognoézisa rossz, a betegek fele egy
éven beltl meghal [1, 8, 9].

Carcinoidszindréma a gyomor l-es tipusit neuro-
endokrin daganatanil nem fordul eld, és a tobbi tipus-
ban is csak elvétve — tobbnyire mdjattétek kialakulasa-
kor — jelentkezik [1, 4, 10].

Hypergastrinacmia az 1-es és 2-es tipusban figyelhetS
meg, a 3-as és 4-es tipusban nem [1]. A fokozott
gasztrintermelés az enterokromaffinszerd (ECL) sejtek
hyperplasiajit és a kromogranin-A (CgA) szérumszint-
jének novekedését vonja maga utin. A diagnozis fontos
része a szérum CgA-koncentracidjanak meghatarozasa,
s6t, novekedésének mértéke a daganattomeggel is Ossze-
fiigg. A CgA plazmaszintjének nyomon kovetése a ke-
zelt betegek ellendrzésének legjobb biokémiai méd-
szere [11]. Fontos azonban, hogy a CgA szintjét tobb
gyogyszer emeli, amelyek koziil legfontosabbak a pro-
tonpumpagatlok [12]. Protonpumpagitld szedése ese-
tén a CgA mérése nem megbizhatd, csak a gydgyszer
legalabb 1 hetes kihagydsat kovetSen [12].

A gyomor neuroendokrin daganatainak kezelésében
elsédleges a sebészi, illetve endoszkdpos eltavolitas [13,
14]. Kezelésitkben a daganat tipusa, differencialtsigi
foka meghatirozé jelent6ségii. A gyogyszeres kezelés-
ben — a hormontermelés és egyes esetekben a dagana-
tok novekedésének gatlasa révén — alapvets fontossi-
gaak a szomatosztatinanalégok [15, 16, 17].

Az alibbiakban ismertetett esetben a gyomor 1-es
tipust neuroendokrin daganatinak majmetasztizisa
szomatosztatinanalog-kezelés hatdsara teljes mértékben
regredialt.

Esetismertetés

A jelenleg 61 éves nébeteg kivizsgildsa 2005-ben kez-
dédott a maj jobb lebenyében, a 7-es szegmentumban
cgymis mellett észlelt két 1,5 cm-es gdcos laesio miatt.
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Octreoscan-SPECT képe a diagnézis feldllitasakor. A coronalis
metszetképen a nyilak a gyomordaganatot és a mdjattéteket,

1. dbra
valamint a fiziol6gids szerveloszldst mutatjik

Anamnézisébdl kiemelends, hogy tobb mint 40 éve
sulyos rheumatoid arthritis miatt gondozzik, és ennek
kapcsan szamos alkalommal miitotték (arthroplastica,
arthrodesis, synovectomidk). A rheumatoid arthritis
miatt évtizedeken dt szteroid- és id6szakosan metotrexat-
kezelésben részesiilt. 25 éve anaemia perniciosa miatt is
kezelték. 1999-ben pleuritise volt, amelynek sz6véd-
ményeként pneumothorax, majd az antibiotikus kezelés
nyomdin pseudomembranosus colitis alakult ki. 1999-
ben discushernia, 2000-ben a jobb szem cataractdja okdn
tortént mitét.

2000-ben nagyfokd anaemia miatt vizsgaltdk a be-
teget; ennek soran okkult gastrointestinalis vérzést, il-
letve eroziv gastritist véleményeztek; de a diagnézisban
akkor tovabbi el6relépés nem tortént. 2005-ben rutin
hasi ultrahangvizsgalattal a mdjban térfoglalé folyamat
gyanujat keltd elvaltozasokat talaltak. Az ekkor elvég-
zett gasztroszkdpia sorin a gyomor tobbszoros poli-
poid laesiojat irtidk le. A polypusokbol vett mintik
immunhisztokémiai vizsgilata soran citokeratin- és kro-
mogranin-A-expressziot észleltek, ugyanakkor poli-
morfiat, mitotikus aktivitast és érinvaziét nem lehetett
megfigyelni. Ezzel egy id6ben a kromogranin-A szé-
rumszintje a normalis érték (19,4-98,1 ng/dl) tobb-
szOrose, 336,8 ng/dl volt, és az 5-HIAA is emelkedést
mutatott (13 mg/24 h, normalis tartomany: 2-6 mg/
24 h). Mindezek neuroendokrin tumor jelenlétére
utaltak. Carcinoidszindroma tiineteit nem észleltiik.

A majelvaltozasokbol — nehezen hozzaférhetd voltuk
miatt — nem lehetett biopszids mintit nyerni, viszont
szomatosztatinreceptor-szcintigrafidval (Octreoscan vizs-
galat) a gyomor falaban és a mdjban is szdmos helyen a
radiofarmakont erdsen halmozo6 képletek valtak latha-
téva (1. abra). Mindezek alapjin a gyomor metasztati-
zal6 neuroendokrin daganatinak diagnézisat allitot-
tuk fel.

Sebészeti konzilium a kockizat-haszon aranyanak
mérlegelése alapjan a kiterjesztett mttétet (gastrec-
tomia és majreszekcié) nem javasolta. Szoba jott a
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2. 4bra

eltéréseit mutatjak

2Y-DOTATOC-kezelés is, azonban a beteg ehhez nem
jarult hozza.

2005 decemberében szomatosztatinanalég octreotid
szubkutan adasit kezdtiik (3x200 pg/nap), majd a ke-
zelést intramuscularisan tartés hatasta depokészitmény-
nyel (LAR) folytattuk (20 mg/ho).

Hét hoénapos kezelést kovetSen ocreotidszeintigra-
fidval korjelz6 értékd aktivitastelvétel mar nem volt ki-
mutathaté, az elvégzett CT-vizsgilat pedig a majelval-
tozdsok regresszidjit igazolta (2. abra). A megismételt
gasztroszkopia eredménye negativ volt; a biopszids
mintaban elszértan CgA-pozitivitdst mutatd sejtek ab-
rizolodtak. A kezelés 14. hénapjara — a képalkotok
eredményével 6sszhangban — a szérum CgA-szintje nor-
milis tartomdnyba kertlt (44,3 ng/ml). 18 hénap el-
teltével az Gjabb gasztroszkopia sorin erGsen atrofias
gyomornyalkahartya volt lathatd, de a biopsziids minta-
ban neuroendokrin sejtek nem voltak jelen. Ekkor mar
az 5-HIAA szérumszintje is a normdlis tartomdnyba
esett (4,1 mg/24 h). A szomatosztatinanalog-kezelés
megkezdése utan két évvel végzett ellenérzé gasztrosz-
képia daganatra utalé eltérést nem irt le.

2009-ben a jobb emlSben rosszindulat daganat
igazolodott, ezt kovetGen mastectomia tortént. Poszt-
operativ kemo- ¢és radioterdpiit kovetSen a beteg azdta
is panaszmentes, recidiva, dttét nem alakult ki.

A 2010 nyaran — ot évvel a kezelés megkezdése utan —
hasi CT-vizsgilatot végeztek, amely a mijmetasztizisok
teljes regresszidjat igazolta. Betegiinket 2010 decem-
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A gyomorfolyamat és a mijattétek CT-képei a betegség diagnozisakor és 7 hénapos szomatosztatinkezelést kovetSen. A nyilak a gyomor és a m4j

berében akut pancreatitis miatt hospitalizaltik. A has
ultrahang- és MR-vizsgalata sordn tumorra utalé jelet
nem talaltak.

Betegiink CgA-szintjét a diagnézis feldllitisa ota fi-
gyelemmel kisértiik; az els§ kontrollvizsgilat ota eltelt
négy év sorin ez 44,3-83,2 ng/ml kozott viltozott
(a mérések dtlaga 60,9 ng/ml), azaz mindvégig a nor-
milis tartomdnyban maradt.

A szomatosztatinanal6g-kezelés hatdsira tehit be-
tegiink neuroendokrin gyomordaganata, illetve annak
mdjattétei is teljesen visszafejlédtek, és a regresszié tar-
tésnak bizonyult. Recidivira 6t év eltelte utin sem utal
semmi. A beteg folyamatosan octreotid-LAR kezelés
alatt all.

Megbeszélés

A bemutatott eset tobb szempontbdl is figyelemre
mélt6. A gyomor krénikus atréfids gastritisszel tdrsult
1-es tipust neuroendokrin daganata esetén az attétek
ritkdk, az esetek kevesebb mint 10 %-dban figyelhetSk
meg [1], de betegiink mdjaban képalkot6 vizsgalatok-
kal két metasztatikus gocot is talaltunk.

A rosszindulati gyomor-mij elvaltozasok mellett
évekkel kés6bb emldrak is kialakult. Metotrexattal tar-
tésan kezelt rheumatoid arthritises betegeknél egyes
adatok szerint megndhet a daganatok kialakuldsinak a
kockazata [18, 19]; neuroendokrin daganatokkal valé
osszefliggést azonban még nem irtak le. Korabbi kuta-
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tasok alapjan az is felmeriilt, hogy neuroendokrin da-
ganatos betegekben masodik daganat gyakrabban alakul
ki, azonban ezt a megfigyelést késébbi vizsgilatok nem
erGsitették meg [20].

A kromogranin-A a neuroendokrin daganatok alta-
lanos tumormarkere, mérését széles korben alkalmaz-
zdk ¢ betegség diagnosztikdjiban. A CgA és a gasztrin
értéke szamos tanulmany szerint parhuzamosan vélto-
zik [21, 22]. Esetiinkben a CgA értéke a szomato-
sztatinanal6g-kezeléssel és a daganat regresszidjaval par-
huzamosan normalizalédott, ami azt jelzi, hogy nem-
csak a kérismézésben, hanem a daganat kovetésében is
jol alkalmazhat6é markerrdl van sz6.

A szomatosztatinanalégok hatékonyan  szoritjik
vissza a neuroendokrin tumorok hormontermelését, és
Gjabb adatok szerint e daganatok novekedésének gatla-
sdra, a betegség stabilizalasara is alkalmasak. A 2009-ben
megjelent PROMID tanulmany [23] kozépbélbdl ki-
indulé jol differencidlt metasztatikus neuroendokrin
daganatok esetében igazolta az octreotid-LAR haté-
konysagat a progresszidomentes idGszak megnyujtasa-
ban. A hormonalisan aktiv és inaktiv daganatok kozott
az alkalmazott octreotid hatdsiban nem volt kilonb-
ség [23].

A szomatosztatinanalégra bekovetkezd teljes és tar-
tés remisszié mindazonaltal ritkasigszdmba megy.
Esetink példaként szolgdl arra, hogy a szomato-
sztatinanalog-kezelés carcinoidszindrémaval nem tarsult
neuroendokrin gyomordaganat esetén is hatasos lehet,
és ezért a gyomor szovettanilag igazolt neuroendokrin
daganataindl javasolt a terdpiaba val6 bevezetése.
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