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Neuroendokrin daganat 

májmetasztázisainak teljes és tartós 

remissziója szomatosztatinanalóg-kezelés 

hatására
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A szomatosztatinanalóg-kezelés a neuroendokrin daganatok terápiájának egyik sarokköve. A hormontermelés gát-

lásában hatékonysága jól ismert, de újabb adatok a daganatnövekedést gátló hatását is alátámasztják. A szerzők 

 májáttétet adó 1-es típusú gyomor neuroendokrin daganatban szenvedő nő kórtörténetét ismertetik, akinél a 

szomatosztatinanalóg-kezelés két éven belül mind a gyomorfolyamat, mind a májáttétek teljes regresszióját váltotta 

ki. Az eset felhívja a fi gyelmet arra, hogy a szomatosztatinanalóg-kezelés nemcsak a hormonális tünetek, hanem a 

daganat növekedésének gátlásában is eredménnyel alkalmazható. 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 szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

A gyomor neuroendokrin daganatait négy csoportba 

osztjuk. Leggyakoribb az 1-es típus, amely az összes eset 

70–80%-át teszi ki [1]. Ebben a típusban a corpus és a 

fundus apró, multiplex poliposus laesiói fi gyelhetők 

meg, amelyek krónikus autoimmun gastritisszel társul-

nak. Áttét az esetek kevesebb mint 10%-ában alakul ki. 

A betegség prognózisa jó, az 5 és 10 éves túlélés nem tér 

el az átlagnépességétől [2].

A 2-es típus szintén multiplex laesiók formájában je-

lentkezik, gastrinomával (Zollinger–Ellison-szindrómá-

val) társult 1-es típusú multiplex endokrin neoplasia 

szindróma (MEN-1-szindróma) kapcsán alakul ki [3, 4, 
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5, 6]. Gyakorisága a gyomor neuroendokrin tumorai 

 között 5–6%, metasztázisokat az esetek 30%-ában fi -

gyeltek meg [1]. Az 5 éves túlélés 60–75% [4], azon-

ban fontos szem előtt tartani, hogy ez a típusú neu-

roendokrin daganat a MEN-1-szindróma klinikai 

manifesztációjának nem a kezdetén, hanem többéves 

vagy akár évtizedes fennállása után jelentkezik [1].

Az esetek 14–25%-át [7] képviselő 3-as típusban a 

gyomor szoliter laesiója alakul ki, amelynek nincs spe-

ciális lokalizációja. Sporadikus megjelenésű, nem társul 

más betegségekkel. Nyirokcsomó- és májáttétek az ese-

tek 50–100%-ában alakulnak ki [1], és az 5 éves túlélés 

50% alatt marad [4, 7].

A 4-es típus a gyomor rosszul differenciált neu-

roendokrin carcinomájának felel meg. Ritka, sporadi-

kus megbetegedés (a gyomor neuroendokrin tumorai-

nak 6–8%-a), amely a 3-as típushoz hasonlóan klinikai 

szindrómákkal nem mutat összefüggést [1]. A daga-

natot többnyire előrehaladott stádiumban fedezik fel, 

amikor már áttétek is jelen vannak, ezért a diagnózis 

 idején a betegség prognózisa rossz, a betegek fele egy 

éven belül meghal [1, 8, 9].

Carcinoidszindróma a gyomor 1-es típusú neuro-

endokrin daganatánál nem fordul elő, és a többi típus-

ban is csak elvétve – többnyire májáttétek kialakulása-

kor – jelentkezik [1, 4, 10].

Hypergastrinaemia az 1-es és 2-es típusban fi gyelhető 

meg, a 3-as és 4-es típusban nem [1]. A fokozott 

gasztrintermelés az enterokromaffi nszerű (ECL) sejtek 

hyperplasiáját és a kromogranin-A (CgA) szérumszint-

jének növekedését vonja maga után. A diagnózis fontos 

része a szérum CgA-koncentrációjának meghatározása, 

sőt, növekedésének mértéke a daganattömeggel is össze-

függ. A CgA plazmaszintjének nyomon követése a ke-

zelt betegek ellenőrzésének legjobb biokémiai mód-

szere [11]. Fontos azonban, hogy a CgA szintjét több 

gyógyszer emeli, amelyek közül legfontosabbak a pro-

tonpumpagátlók [12]. Protonpumpagátló szedése ese-

tén a CgA mérése nem megbízható, csak a gyógyszer 

legalább 1 hetes kihagyását követően [12].

A gyomor neuroendokrin daganatainak kezelésében 

elsődleges a sebészi, illetve endoszkópos eltávolítás [13, 

14]. Kezelésükben a daganat típusa, differenciáltsági 

foka meghatározó jelentőségű. A gyógyszeres kezelés-

ben – a hormontermelés és egyes esetekben a dagana-

tok növekedésének gátlása révén – alapvető fontossá-

gúak a szomatosztatinanalógok [15, 16, 17].

Az alábbiakban ismertetett esetben a gyomor 1-es 

 típusú neuroendokrin daganatának májmetasztázisa 

szomatosztatinanalóg-kezelés hatására teljes mértékben 

regrediált.

Esetismertetés

A jelenleg 61 éves nőbeteg kivizsgálása 2005-ben kez-

dődött a máj jobb lebenyében, a 7-es szegmentumban 

egymás mellett észlelt két 1,5 cm-es gócos laesio miatt. 

1. ábra Octreoscan-SPECT képe a diagnózis felállításakor. A coronalis 

metszetképen a nyilak a gyomordaganatot és a májáttéteket, 

 valamint a fi ziológiás szerveloszlást mutatják

Anamnéziséből kiemelendő, hogy több mint 40 éve 

 súlyos rheumatoid arthritis miatt gondozzák, és ennek 

kapcsán számos alkalommal műtötték (arthroplastica, 

arthrodesis, synovectomiák). A rheumatoid arthritis 

 miatt évtizedeken át szteroid- és időszakosan metotrexát-

kezelésben részesült. 25 éve anaemia perniciosa miatt is 

kezelték. 1999-ben pleuritise volt, amelynek szövőd-

ményeként pneumothorax, majd az antibiotikus kezelés 

nyomán pseudomembranosus colitis alakult ki. 1999-

ben discushernia, 2000-ben a jobb szem cataractája okán 

történt műtét.

2000-ben nagyfokú anaemia miatt vizsgálták a be-

teget; ennek során okkult gastrointestinalis vérzést, il-

letve erozív gastritist véleményeztek; de a diagnózisban 

akkor további előrelépés nem történt. 2005-ben rutin 

hasi ultrahangvizsgálattal a májban térfoglaló folyamat 

gyanúját keltő elváltozásokat találtak. Az ekkor elvég-

zett gasztroszkópia során a gyomor többszörös poli-

poid laesióját írták le. A polypusokból vett minták 

immunhisztokémiai vizsgálata során citokeratin- és kro-

mogranin-A-expressziót észleltek, ugyanakkor poli-

morfi át, mitotikus aktivitást és érinváziót nem lehetett 

megfi gyelni. Ezzel egy időben a kromogranin-A szé-

rumszintje a normális érték (19,4–98,1 ng/dl) több-

szöröse, 336,8 ng/dl volt, és az 5-HIAA is emelkedést 

mutatott (13 mg/24 h, normális tartomány: 2–6 mg/ 

24 h). Mindezek neuroendokrin tumor jelenlétére 

 utaltak. Carcinoidszindróma tüneteit nem észleltük.

A májelváltozásokból – nehezen hozzáférhető voltuk 

miatt – nem lehetett biopsziás mintát nyerni, viszont 

szomatosztatinreceptor-szcintigráfi ával (Octreoscan vizs-

gálat) a gyomor falában és a májban is számos helyen a 

radiofarmakont erősen halmozó képletek váltak látha-

tóvá (1. ábra). Mindezek alapján a gyomor metasztati-

záló neuroendokrin daganatának diagnózisát állítot-

tuk fel.

Sebészeti konzílium a kockázat-haszon arányának 

mérlegelése alapján a kiterjesztett műtétet (gastrec-

tomia és májreszekció) nem javasolta. Szóba jött a 
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2. ábra A gyomorfolyamat és a májáttétek CT-képei a betegség diagnózisakor és 7 hónapos szomatosztatinkezelést követően. A nyilak a gyomor és a máj 

 eltéréseit mutatják

90Y-DOTATOC-kezelés is, azonban a beteg ehhez nem 

járult hozzá.

2005 decemberében szomatosztatinanalóg octreotid 

szubkután adását kezdtük (3×200 μg/nap), majd a ke-

zelést intramuscularisan tartós hatású depókészítmény-

nyel (LAR) folytattuk (20 mg/hó).

Hét hónapos kezelést követően ocreotidszcintigrá-

fi ával kórjelző értékű aktivitásfelvétel már nem volt ki-

mutatható, az elvégzett CT-vizsgálat pedig a májelvál-

tozások regresszióját igazolta (2. ábra). A megismételt 

gasztroszkópia eredménye negatív volt; a biopsziás 

 mintában elszórtan CgA-pozitivitást mutató sejtek áb-

rázolódtak. A kezelés 14. hónapjára – a képalkotók 

 eredményével összhangban – a szérum CgA-szintje nor-

mális tartományba került (44,3 ng/ml). 18 hónap el-

teltével az újabb gasztroszkópia során erősen atrófi ás 

gyomornyálkahártya volt látható, de a biopsziás mintá-

ban neuroendokrin sejtek nem voltak jelen. Ekkor már 

az 5-HIAA szérumszintje is a normális tartományba 

esett (4,1 mg/24 h). A szomatosztatinanalóg-kezelés 

megkezdése után két évvel végzett ellenőrző gasztrosz-

kópia daganatra utaló eltérést nem írt le.

2009-ben a jobb emlőben rosszindulatú daganat 

 igazolódott, ezt követően mastectomia történt. Poszt-

operatív kemo- és radioterápiát követően a beteg azóta 

is panaszmentes, recidíva, áttét nem alakult ki.

A 2010 nyarán – öt évvel a kezelés megkezdése után – 

hasi CT-vizsgálatot végeztek, amely a májmetasztázisok 

teljes regresszióját igazolta. Betegünket 2010 decem-

berében akut pancreatitis miatt hospitalizálták. A has 

 ultrahang- és MR-vizsgálata során tumorra utaló jelet 

nem találtak.

Betegünk CgA-szintjét a diagnózis felállítása óta fi -

gyelemmel kísértük; az első kontrollvizsgálat óta eltelt 

négy év során ez 44,3–83,2 ng/ml között változott 

(a mérések átlaga 60,9 ng/ml), azaz mindvégig a nor-

mális tartományban maradt.

A szomatosztatinanalóg-kezelés hatására tehát be-

tegünk neuroendokrin gyomordaganata, illetve annak 

májáttétei is teljesen visszafejlődtek, és a regresszió tar-

tósnak bizonyult. Recidívára öt év eltelte után sem utal 

semmi. A beteg folyamatosan octreotid-LAR kezelés 

alatt áll.

Megbeszélés

A bemutatott eset több szempontból is fi gyelemre 

 méltó. A gyomor krónikus atrófi ás gastritisszel társult 

1-es típusú neuroendokrin daganata esetén az áttétek 

 ritkák, az esetek kevesebb mint 10 %-ában fi gyelhetők 

meg [1], de betegünk májában képalkotó vizsgálatok-

kal két metasztatikus gócot is találtunk.

A rosszindulatú gyomor-máj elváltozások mellett 

évekkel később emlőrák is kialakult. Metotrexáttal tar-

tósan kezelt rheumatoid arthritises betegeknél egyes 

adatok szerint megnőhet a daganatok kialakulásának a 

kockázata [18, 19]; neuroendokrin daganatokkal való 

összefüggést azonban még nem írtak le. Korábbi kuta-
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tások alapján az is felmerült, hogy neuroendokrin da-

ganatos betegekben második daganat gyakrabban alakul 

ki, azonban ezt a megfi gyelést későbbi vizsgálatok nem 

erősítették meg [20].

A kromogranin-A a neuroendokrin daganatok álta-

lános tumormarkere, mérését széles körben alkalmaz-

zák e betegség diagnosztikájában. A CgA és a gasztrin 

értéke számos tanulmány szerint párhuzamosan válto-

zik [21, 22]. Esetünkben a CgA értéke a szomato-

sztatinanalóg-kezeléssel és a daganat regressziójával pár-

huzamosan normalizálódott, ami azt jelzi, hogy nem -

csak a kórismézésben, hanem a daganat követésében is 

jól alkalmazható markerről van szó.

A szomatosztatinanalógok hatékonyan szorítják 

 vissza a neuroendokrin tumorok hormontermelését, és 

újabb adatok szerint e daganatok növekedésének gátlá-

sára, a betegség stabilizálására is alkalmasak. A 2009-ben 

megjelent PROMID tanulmány [23] középbélből ki-

induló jól differenciált metasztatikus neuroendokrin 

 daganatok esetében igazolta az octreotid-LAR haté-

konyságát a progressziómentes időszak megnyújtásá-

ban. A hormonálisan aktív és inaktív daganatok között 

az alkalmazott octreotid hatásában nem volt különb-

ség [23].

A szomatosztatinanalógra bekövetkező teljes és tar-

tós remisszió mindazonáltal ritkaságszámba megy. 

 Esetünk példaként szolgál arra, hogy a szomato-

sztatinanalóg-kezelés carcinoidszindrómával nem társult 

neuroendokrin gyomordaganat esetén is hatásos lehet, 

és ezért a gyomor szövettanilag igazolt neuroendokrin 

daganatainál javasolt a terápiába való bevezetése.
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