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Carcinoid daganatok
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A szerzOk a carcinoid tumorokkal kapcsolatos legfontosabb klinikai gyakorlati ismeretekrsl adnak attekintést.
A carcinoid daganatok neuroendokrin sejtekbdl szirmazéd, tobbségében lassan novekvd ritka tumorok, azonban
gyorsan metasztatizald, agressziv formdban is jelentkezhetnek. Epidemioldgiai adatok szerint gyakorisiguk nd, amit
részben a diagnosztikus médszerek fejlédése okozhat. A daganatok gyakran tiinetmentesek, maskor carcinoid szind-
roma vagy egyéb endokrin szindrémék tiinetei lehetnek jelen. A korai diagnézist biokémiai markerek (szérum-
kromogranin-A, vizelet-5-hidroxi-indolecetsav) és specidlis képalkoté mddszerek segitik. A daganatok jelent8s részét
a betegség eldrehaladott stidiumaban ismerik fel; ezekben az esetekben sebészi modszerekkel nem érhetd el teljes
gyogyulds, biar a daganat megkisebbitésének sebészi vagy intervencids radioldgiai lehetSségeit ilyenkor is szdmi-
tasba kell venni. A carcinoid tumorokhoz tarsuld klinikai tiinetek kezelésének jelenleg leghatisosabb eszkozei a
szomatosztatin-analég készitmények, amelyek a tiinetek megsziintetésén /enyhitésén kiviil tumorgatlé hatasuk révén
akdr hossza éveken keresztil kivédhetik a daganatok novekedését vagy ritkin daganatregressziot valthatnak ki. A ke-
moterapids készitményeket elsésorban metasztatikus, agressziv, gyorsan novekvd, illetve pancreas neuroendokrin da-
ganatok esetén alkalmaznak, klinikai vizsgilatokban 0j kemoterapids lehetGségként a temozolomid és a thalidomid
addsdval szereztek kedvez§ kezdeti tapasztalatokat. Progressziv, el6rehaladt stidiumut daganatban szenvedd betegek
részére hatékony 4j terdpids lehetGség a 'I-MIBG, *°Y-DOTA-TOC és 7Lu-DOTA-TOC radionuklid kezelés.
Kezdeti tapasztalatok allnak rendelkezésre a tirozinkindz-gatlok, tirozinkinaz-ellenes antitestek és a ,,mammalian
target of rapamycin” (mTOR) gatlok alkalmazasarél, amelyek koziil a hatékonynak bizonyuld készitmények a jové-
ben szélesebb kort alkalmazast nyerhetnek. Orv. Hetil., 2010, 46, 1885-1894.

Kulcsszavak: carcinoid tumorok, neuroendokrin tumorok, kromogranin-A, 5-hidroxi-indolecetsav, szomatosztatin-
anal6gok

Carcinoid tumors

The authors review the most important clinical aspects of carcinoid tumors. Carcinoid tumors originating in neu-
roendocrine cells are rare, usually slowly-growing neoplasms, however, they may present as aggressive and rapidly
progressing tumors. Epidemiologic data indicates that their prevalence is gradually increasing, which may be ex-
plained, at least in part, by the development and wider use of advanced diagnostic methods. A considerable propor-
tion of patients with neuroendocrine tumors are symptom-free, whereas others may have carcinoid syndrome or
symptoms of other endocrine syndromes. Early diagnosis may be established by the measurement of biochemical
markers (serum chromogranin A, urinary 5-hydroxyindoleacetic acid) and advanced localization methods. A consid-
erable number of patients are diagnosed at the late stages of the disease; in these cases surgical cure is not possible
but surgical and/or interventional radiologic procedures which reduce tumoral mass should be still considered. The
most effective drugs for symptomatic treatment of carcinoid tumors are somatostatin analogues; in addition to their
beneficial effect on clinical symptoms they may stabilize tumor growth for many years and, less frequently, may pro-
duce tumor regression. The use of chemotherapeutic agents is considered in patients with aggressive, rapidly growing
and advanced tumors; initial findings with temozolomide and thalidomide in clinical trials raise the possibility that
these chemotherapeutic agents may prove to be new therapeutic options. Radioisotope-labeled peptide receptor
therapy with "*'I-MIBG, *°Y-DOTA-TOC or 7Lu-DOTA-TOC may offer a highly effective option for patients with
progressive and advanced stage of neuroendocrine tumors. Initial observations obtained in clinical trials with some

DOI: 10.1556/0H.2010.29000 1885 2010 = 151. évfolyam, 46. szam = 1885-1894.


https://core.ac.uk/display/50567484?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

CSALADORVOSI GYAKORLAT

tyrosine kinase inhibitors, antibodies against tyrosine kinases, and with inhibitors of mammalian target of rapamycin
(mTOR) support the possibility that at least some of these new agents may have a role in future treatment options in
patients with advanced neuroendocrine tumors. Orv. Hetil., 2010, 46, 1885-1894.

Keywords: carcinoid tumors, neuroendocrine tumors, chromogranin A, 5-hidroxyindoleacetic acid, somatostatin
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analogues
Roviditések
APUD-sejt = aminprekurzor-felvételre és  dekarboxildciora

képes sejt; CgA = kromogranin-A; CE = kapszulaendoszképia;
EC = enterokromattin; ECL = enterokromaffinszeri; EGF
= epidermalis novekedési faktor; EUS = endoszképos ultra-
hang; GEP-NET = gastroenteropancreaticus neuroendokrin
tumor; 5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; IGF-I = inzulinszerd
novekedési faktor I; MEN-1 = multiplex endokrin neoplasia
1-es tipusa; MIBG = metajodbenzilguanidiny mTOR = mam-
malian target of rapamycin; NE = neuroendokrin; NET = neu-
roendokrin tumor; NF1 = neurofibromatosis 1-es tipusa;
PDGEFR = platelet-derived growth factor receptor; PET = po-
zitronemisszids tomografia; PPI = protonpumpagitl6; PSA =
prosztataspecifikus antigén; SEER-vizsgdlat = Surveillance
Erpidemiology and End Results vizsgilat; SIADH = vazopresz-
szintaltermelés-szindréoma; SRS = szomatosztatinreceptor-szcin-
tigrafia; SSA = szomatosztatin-analog; TACE = transarterialis
kemoembolizicié; TGF-a = transzformald novekedési faktor-a;
VEGEF = vascular endothelial growth factor; WHO = World
Health Organization; ZES = Zollinger—Ellison-szindroma

A neuroendokrin (NE) sejtek a szervezetben szdmos
helyen megtalalhatok, elsésorban a gyomor-bél rend-
szerben, hasnyalmirigyben, tiidében és az urogenitalis
rendszerben. JellemzGjik, hogy intracitoplazmatikus
granulumokat tartalmaznak, kiillonb6z6 biogén amino-
kat, peptideket termelnek, s a sejtekbdl kiindulé dagana-
tok jellegzetes klinikai és patolégiai sajatsagokkal birnak.

A nenroendokrin daganat” (NET) kifejezés kizaro-
lag a daganat eredetére utal: az elnevezés val6éjaban he-
terogén csoportot takar, hiszen a daganatok klinikai
megjelenése, viselkedése és a kérlefolyas tobb tekintet-
ben eltérS lehet. A ,carcinoid” (,karzinoide”) elnevezés
Sigfried Oberndorfer nevéhez kothetd, aki 1907-ben egy
»Kkarcinomaszeri” vékonybéldaganatot jelolt a kifeje-
zéssel. A Kklinikai lefolyds ugyanis benignusnak tént,
azonban a szovettani vizsgalat malignus daganatot jel-
zett. 1948-ban Rapport és munkatirsai fedezték fel
a vasoconstrictor hatdst szerotonint, 1952-ben pedig
kimutattik, hogy ez a biogén amin a Kulchitsky-sejthil
szarmazik. Egy évvel kés6bb Lembeck ilealis carcinoid-
ban bizonyitotta a szerotonintermelést, s ezzel hozta
osszefliggésbe a carcinoid szindromara jellemz6 tiine-
teket. 1969-ben Pearse irta le az ,APUDomit”, amely
aminprekurzor-felvételre és dekarboxilaciéra (amine
precursor uptake and decarboxylation) képes sejtekbdl
szarmazik. Bizonyitdst nyert az is, hogy ezek a sejtek
olyan hormonokat, peptideket termelnek, amelyek a ne-

uronokban is megtalalhatok [1]. A ,,neuroendokrin tu-
mor” koncepciot ezek a felismerések alapoztiak meg.

Osztalyozas

A ,neuroendokrin tumor (NET)”, | gastroenteropan-
creaticus neuroendokrin tumor (GEP-NET)” és , carci-
noid” elnevezéseket évtizedekig szinonimaként hasz-
naltdk az irodalomban, ami szimos esetben bonyolulttd
tette, nchezitette a megértést. A daganatok elsé oszta-
lyozasa Williamstil és Sandlertdl szirmazik, a beosztis
az embriondlis eredetet alapul véve el§bél-, kozépbél- és
hatsobél-eredetd tumorokat kiilonboztetett meg [2].
Az el6bélbdl szarmazik a gyomor-, a duodenum- és a
bronchuscarcinoid, a kozépbélbdl a jejunumbdl, ileum-
bdl, appendixbdl és a vastagbél kezdeti szakaszabodl ki-
indul6 carcinoid, mig a hatsébélbdl a vastagbél utolsd
szakaszabol és rectumbodl szarmazéd carcinoid. Sajnos,
ez a felosztds nem mindig titkr6zi a klinikai lefolyast,
azonos csoportba sorolt tumorok véltozatos képet mu-
tathatnak. Igy példdul a MEN-1-szindréma (multiplex
endokrin neoplasia 1-es tipus) részjelenségeként kiala-
kulé gyomorcarcinoid viszonylag enyhe lefolyast, mig
a sporadikus gyomorcarcinoid agressziv, metasztatizald
daganat.

A WHO (World Health Organization) ezért a szovet-
tani jellemzo6k és a korlefolyast, kimenetelt figyelembe
véve, a mindennapi klinikai gyakorlat szamara hasznos
osztalyozast alkotott [3], amely figyelembe veszi a ma-
lignus potencidlt is (1. tablazat). A jol differencialt
neuroendokrin tumort ,,klasszikus carcinoid”, a jol difte-
rencidlt neuroendokrin carcinomit pedig gyakran ,,ma-
lignus carcinoid” elnevezéssel illetik.

Koreredet

A neuroendokrin daganatok kéreredete, a hattérben allo
korfolyamatok javarészt ismeretlenck. A neuroendokrin
sejtek alkotjik a legtobb hormontermeld sejtet a szer-
vezetben: a tdpcsatorna neuroendokrin sejtjei multi-
potens Gssejtbdl szarmaznak, s nem neuralis sejtek mig-
racioja révén alakulnak ki, ahogyan koribban gondoltak.
A differencidlédas pontos folyamata, a szabalyozéme-
chanizmusok tobbsége ismeretlen. A gyomor-bél rend-
szerben legalabb 13 kilénb6z6 neuroendokrin  sejt
ismert, amelyek kiilonb6zé aminokat, peptideket, hor-
monokat, vazoaktiv anyagokat termelnek (szerotonin,
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1. tablizat | A neuroendokrin tumorok WHO-beosztésa

Tumortipus Szovettani jellemzEk

Jol differenciilt neuroendokrin
tumor szerkezet

— benignus — Minimalis sejtpleomorphia
— bizonytalan malignus potencidl — Alacsony mitotikus aktivitds

— Trabecularis, szigetszer(d

— Pontszer( necrosis
— Novekedett sejtpleomorphia
— Novekedett mitotikus aktivitds

Jol differencidlt neuroendokrin
carcinoma

— Tobbszoros necrosis
— Kifejezett sejtpleomorphia
— Magas mitotikus aktivitas

Rosszul differencialt
neuroendokrin carcinoma

szomatosztatin, hisztamin, gasztrin, motilin, szekretin)
és vesiculumaikban raktiroznak [4]. A vesiculumok jel-
lemz6 fehérjéje a kromogranin-A, amely a neuroendok-
rin tumorok jellemzé markere. Az enterokromatfin-
(EC-) sejt a vékonybél, mig az enterokromaffinszer
sejt (enterochromaffin-like cell, ECL) a gyomor jel-
lemz6 neuroendokrin sejtje. Ez utébbi a gyomor ant-
ralis G-sejtjeibdl szarmazo gasztrin hatdsira hisztamint
szabadit fel, amely a gyomor parietalis sejtjeire hatva
részt vesz a savelvalasztasban [5].

A neuroendokrin daganatok eredetével kapcsolatban
javarészt dllatkisérletes adatok és human NET-sejtvona-
lak vizsgalati eredményei allnak rendelkezéstinkre. Ezek
a megfigyelések azonban kozvetleniil nem hasznosit-
hatok a klinikai gyakorlatban, egyértelmt kovetkezte-
téseket nem lehet levonni. Egerekben az SV40 virus-T-
antigén az inzulin gén-promoter szabilyozisa mellett
hasnyalmirigy-szigetsejtes tumort indukalt, N-myc-ex-
pressziot mutatd zebrahalakban hasnyalmirigy-carcinoi-
dot idéztek el [6]. El6bél-eredet NET esetén gyakran
igazolhaté a 610 aminosavbdl allé fehérjét kodold
menin gén delécidja vagy mutacidja. Ezek a génhibak
tehetSk felel6ssé a MEN-1-szindroma tobbségében a
daganatképz&désért. Egy masik orokletes tumorszind-
rémara, a neurofibromatosis 1-es tipusira (NF1) jellem-
z6 a duodenumcarcinoid. Bar ezekben a daganatokban
gyakran mutathaté ki szomatosztatintermelés, ezzel
osszefiiggésbe hozhato tlinetek ritkan jelentkeznek [7].
Hatsobél-eredetd  neuroendokrin  daganatokban a
transzformalé novekedési faktor-a (TGF-«) és az epider-
malis novekedési faktor (EGF) expresszidjat is igazol-
tak [4]. K6zépbél-eredetl carcinoid tumorokban a 18-as
kromoszéma delécidjat talaltik gyakorinak [8]. Annak
ellenére, hogy a genetikai hattér kutatisa erGteljes, a me-
nin gén szerepén kiviil napjainkig kevés Osszefliggés
tisztazott.

Epidemiologia

A neuroendokrin daganat az adenocarcinomanal rit-
kabb daganat: incidencidja 2,5-5,/100 000 lakos [4, 9].
Az Egyesiilt Allamokbdl szarmazdé, tobb mint htszezer
NET-beteg adatait tartalmazé ,,Surveillance Epidemi-
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ology and End Results (SEER, 1973-2004)” adatbazis
szerint az incidencia a daganat tipusatél fiiggéen 3—10%-
kal n6 évente [10]. Mig 1994-ben a neuroendokrin
daganatok a malignus tumorok 0,75%-it, 2004-ben
mar 1,25%-4t alkottak. Az incidencia novekedését rész-
ben a diagnosztikus modszerek fejlédése, masrészt vél-
hetSen a koriiltekint$ orvosi tevékenység, az ismeretek
béviilése magyarazhatjadk. A NET el6forduldsa novek-
szik a korral, f6 kiindulasi helye az emésztérendszer
(62-67%) és a tid6 (22-27%). Metasztatikus betegség
12-24%-ban alakul ki.

Szervspecifikus jellemzok

A carcinoid tumorok klinikai ttinetei, a koérlefolyds és
prognozis viltozatos, fiiggen a daganat lokalizaciéjatol.

Bronchopulmonalis neuwroendokrin
daganat

A tiidédaganatok kozel 20%-at teszi ki, a bronchopul-
monalis epitheliumbdl szairmaznak. A morfolégiai, im-
munhisztokémiai sajitsigok alapjin négy alcsoport kii-
lonithetd el: tipusos carcinoid tumor, atipusos carcinoid,
nagysejtes neuroendokrin cavcinoma és kissejtes tiddrik.
Ez utoébbi a leggyakoribb bronchopulmonalis NET.
A leggyakoribb tiinet a kohogés, vérkopés, pneumonia,
a tumor elhelyezkedésétdl és méretétdl fiiggben [11].
Kevesebb mint 5%-ban alakulnak ki a hormontermelés
kovetkeztében jellegzetes tiinetek, tgymint carcinoid
szindroma, Cushing-szindréma, acromegalia vagy vazo-
presszintaltermelés (syndrome of inappropriate ADH
secretion, SIADH).

A carcinoid szindroma jellegzetes klinikai tiinetegyiit-
tes, amelyet DbOrpir (flush), hasmenés, jobbszivtél-
elégtelenség és nehézlégzés jellemez. A tlinetegytittes
egyéb lokalizaciéji carcinoid tumor esetén is kialakul-
hat, a szerotonin mellett egyéb vazoaktiv anyagok jut-
nak a keringésbe, amelyek felel6sek a tiinetekért.
A jobbszivtél-clégtelenség  feltételezett korfolyamata
szerint a vazoaktiv és fibrosist provokil6 anyagok a vena
cava inferioron keresztil a tricuspidalis és pulmonalis
billentytikon plakk-képzSdést indukdlnak, de egyéb hor-
mondlis medidtorok (IGFE-I) oki szerepe is felmeriilt
[12]. Tipusos carcinoid szindréma majmetasztazisok
esetén gyakrabban alakul ki. Ez arra utal, hogy a tiinete-
kért felel6s anyagokat a mdj lebontja, majittét esetén
azonban ez a lebontas elmarad. A nagysejtes neuroen-
dokrin carcinoma és kissejtes tiidSrak agressziv, gyorsan
metasztatizdlé daganat, a progndzis nagyon rossz, mig
az Otéves talélés tipusos carcinoid esetén jo, ~90% [11].

Gyomor neuwroendokrin daganat

A gyomorcarcinoid hirom tipusa kiilonboztethetd
meg. Az I-es tipusit gyomorcarcinoid (az Osszes gyo-
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morcarcinoid 70-80%-a) autoimmun gastritis mellett
alakul ki, nékben gyakoribb. Az achlorhydria kovet-
kezményeként hypergastrinaemia alakul ki, az atro-
phids gastritisben szenved8k kozel 5%-dban alakul ki
gyomorcarcinoid. Prognoézisa jo, az 6téves talélés 90%
felett van. A 2-es tipusi carcinoid kozepes malignitdsa,
az esetek 30%-dban metasztatizal. Gastrinoma, Zollin-
ger—Ellison-szindréma (ZES) gyakran jelen van, kilo-
nosen MEN-1-szindromaval tirsulé esetekben. Tobb-
nyire tobbszoros elhelyezkedésti a daganat. A prognozis
valtoz6, azonban rendszerint viszonylag j6. A 3-as ti-
pust gyomorcarcinoid a daganatok ~15%-at alkotja, leg-
inkibb malignus; metasztizis az esetek tobb mint
50%-dban kialakul [13]. A gyomorcarcinoidokat leg-
tobbszor mas ok miatt végzett felsé endoszkopos vizs-
galat soran, véletleniil fedezik fel, sokszor teljesen tiinet-
mentesek [13]. A leggyakoribb tiinet a hasi fijdalom,
hinyinger vagy tdpcsatornai vérzés — ez utobbi a 3-as
tipus esetén fordul el§ a leggyakrabban. Ritkidn carci-
noidszindréma is jelen lehet, azonban a 3-as tipust
carcinoid esetén a tiinetekért nem a szerotonin, hanem
az 5-hidroxitriptofin a felelés: a hidroxitriptofint sze-
rotoninnd alakité dopa-dekarboxiliz enzim mutkodése
ugyanis karosodott. A tiinetegylittest ,atipusos carci-
noid szindrémdnak” is nevezik: a flush sokkal kifejezet-
tebb, lildsvoros, gyakran az egész felsé testre kiterjed,
kifejezett konnyezés, oedema, bronchoconstrictio jel-
lemzi [14].

A gyomorcarcinoidok kialakuldsiban a hypergastri-
naemia oki szerepe felmeril, tartés savszekrécidogatld
kezelés kovetkeztében kialakulé carcinoid tumort azon-
ban emberben napjainkig nem bizonyitottak.

Vékonybél nenroendokrin daganat

A tidpcsatornabdl kiindulé neuroendokrin daganatok
kozil a leggyakoribb, az 6sszes neuroendokrin tumor
kozel negyede itt talilhaté [10]; a vékonybél leggya-
koribb daganata. Az ileumban, elsGsorban annak dis-
talis részén 6-8-szor gyakrabban fordul el§, mint a
duodenumban vagy jejunumban [9]. A tiinetek gyakran
a 6. vagy 7. évtizedben jelentkeznek hasi fijdalom vagy
bélelzarddds formajaiban. A bélelzarédast a mesente-
rium felé novekvé tumor és a carcinoiddal egytittjard
kifejezett fibrosis okozza, amely a vékonybél-carcinoid
cgyik jellemzd tiinete. Mdjmetasztazis esetén carcinoid-
szindréma gyakran kialakul.

Appendix neuroendokrin daganat

A féregnyulvany leggyakoribb tumora: altaliban 50-60
éves kor kozott diagnosztizaljak, mds ok miatt végzett
mutét soran [15]. A betegek tobbsége tiinet- és pa-
naszmentes, amelynek oka az lehet, hogy a daganatok
egy része elzirodist nem okoz. A nagyobb tumorok
azonban elzarddast, kovetkezményes heveny appendici-
tist okozhatnak. A féregnyalviny alapjatél tavolabbi el-

helyezkedésti, 1 cm-nél kisebb daganatok progndzisa
kifejezetten j6. A tumorméret és a prognozis szoro-
san Osszefiigg, a nagyobb méretl daganatok kimenetele
rosszabb [16]. Az 5 éves tulélés atlagosan 70% koriil
van.

Vastagbél newroendokrin daganat

A vastagbéldaganatok mindossze 1%-at teszi ki, a tapcsa-
torna neuroendokrin daganata ritkdn alakul ki a vastag-
bélben, elsGsorban a coecumban. A tiinetek a vastagbél
adenocarcinomaihoz hasonlitanak: fogyds, hasi disz-
komfort, fijdalom, a székelési szokds megviltozasa, vér-
zés jelentkezhetnek. Prognézisuk rossz, ennek oka lehet,
hogy a diagnézis megdllapitasakor a betegek kéthar-
madaban mar lokalis vagy tivoli metasztizisok vannak
jelen [12].

Rectum neuroendokrin daganat

A kolonoszkoépia novekvd térhdditasa miatt egyre gyak-
rabban fedezik fel véletlenszerien a daganatot, ugyanis
tobbnyire nem okoz tiinetet. A panasz altalaban alhasi
fijdalom, székrekedés vagy vérzés lehet. Tipusos carci-
noidszindréma ritkdn jelentkezik, a daganat ugyanis el-
sGsorban nem szerotonint, hanem gliikagont termel
[17]. Prognoézisa rendszerint jo, az 5 éves talélés 80%
felett van.

Diagnézis

A neuroendokrin daganatok altalaban lassan noveksze-
nek, sokszor teljesen tiinetmentesek, ami necheziti fel-
ismerésiiket. Mds esetben igazolt metasztizis esetén a
primer tumor lokalizaldsa jelent problémat. A metasz-
tatizalé daganatok ~10%-4ban a primer daganat a részle-
tes klinikai vizsgdlatok ellenére rejtve marad.

Az elmult években a képalkot6 és laboratériumi diag-
nosztika fejlédése, Gj markerek haszndlata segiti a kor-
isme miel6bbi feldllitdsat. A diagnosztika & pillérei a la-
boratériumi és képalkoté vizsgalatok.

Laboratoriumi vizsgalatok

5-HIAA

A szerotoninlebomlds termékének, az 5-hidroxi-indol-
ecetsav (5-HIAA) 24 ¢6ras gy(jtott vizeletbdl torténd
meghatirozasa régota a diagnosztika alapja. Szerotonin-
termel6 daganatok esetén a vizsgdlat fajlagossiga nagy
(100%), érzékenysége kisebb (73%) [18], azonban nem
funkciondlé daganatok esetén értéke normadlis lehet
(3-15 mg/24 h). Carcinoidszindrémdban nagyon érzé-
keny diagnosztikus moédszer; a tiinetek stlyossiga és a
vizeletben mért 5-HIAA mennyisége szoros Osszefiig-
gést mutat. Klinikai adatok szerint a tartésan megnove-
kedett 5-HIAA és a carcinoid szivbetegség is szorosan
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osszefligg [19]. A 24 6ris vizeletgy(jtésre a szerotonin
napszaki ingadozasa miatt van sziikség. A vizeletben az
5-HIAA mennyisége novekedhet coeliakia vagy Whipple-
kor esetén is, és bizonyos ételek (banan, kivi, avokado,
foldimogyoré, paradicsom) és gyogyszerek (acetamino-
phen, naproxen) is alpozitiv eredményt okozhatnak.
Kétséges esetben a vizelet vagy a vérlemezke szerotonin-
vagy egyes peptidhormonok (substance P) meghatiro-
zésa is segithet a diagnézisban, de ezek hozzaférhetd-
sége korlatozott.

Kromogranin-A (CgA)

A granincsaldd legismertebb tagja, a kromogranin-A
szekretoros fehérje, amelyet elGszor a mellékvesevels-
allomanybdl izolaltdk. A kromogranin-B-t patkiny-
mellékvesében fedezték fel, mig a csalad harmadik tagjat,
akromogranin-C-t (vagy szekretogranin II-t) ahypophysis
mells§ lebenyében. A graninok legfontosabb intracellu-
laris feladata a szekretoros granulumok kialakitisa, a hor-
monok elkiilonitése, s ebben a CgA elsérendii szerepet
jatszik. A CgA-expresszié kirosoddsa a prohormonok
termel6désének szabdlyozasi zavarat és a szekretoros
fehérjék mennyiségének csokkenését okozza [20].
A graninok mint prohormonok tobb hasitasi hellyel
rendelkeznek kiilonb6z6 endopeptidiazok szamdra,
ennek eredményeként tovabbi aktiv peptidek képzdd-
nek. A CgA-bdl szarmazé pancreastatin allatkisérlet-
ben hyperglykaemiit okoz, gitolja a gliikézindukalt
inzulinfelszabadulast a pancreas béta-sejtjeibél [21].
A CgA-bdl szirmazd vasostatin vasoconstrictiot gatld
hatdsa mellett a simaizomsejtekre és fibroblast-adhéziora
kifejtett hatasat is leirtdk. A CgA-szarmazék catestatin
a sympathicoadrenalis rendszer katecholaminelvéilasz-
tasanak egyik szabalyozodja, egyes adatok szerint az ala-
csony catestatinszint Osszefligg a novekedett adrenalin-
elvalasztissal és a fokozott presszorvilasszal, ami hy
pertonidhoz vezethet [22].

A szérum-CgA-vizsgilatot napjainkban széles korben
hasznaljak a neuroendokrin daganatok diagnosztikdji-
ban, emellett a kovetés soran is hasznos [23, 24]. Me-
tasztatizdlé tumor jelentés CgA-novekedést okozhat,
igy a vizelet-5-HIAA mellett az egyik legfontosabb
diagnosztikai médszer. A vizelet-5-HIAA-vizsgilathoz
képest elénye, hogy a szérum CgA-szintje nem funk-
ciondl6 neuroendokrin daganatok esetén is névekedhet.
A neuroendokrin tumorok mellett azonban més daga-
natok vagy korallapotok is szérum-CgA-szint-nove-
kedéshez vezethetnek. Prosztatarik esetén mind a diag-
noézisban, mind a kovetésben alkalmazhat6, akar nor-
milis prosztataspecifikus antigén (PSA) esetén is [25].
Emlorak esetén is beszdmoltak novekedett CgA-szint-
r6l, diagnosztikai és prognosztikus értéke azonban
ilyen esetekben még kérdéses [26]. Mellékpajzsmirigy-
hyperplasia, a pajzsmirigy C-sejtes hyperplasidja is CgA-
novekedést okozhat. A CgA climindcidja a vesén at
torténik, ezért veseelégtelenség Snmagiban noveli a szé-
rum-CgA-szintet. Sdlyos veseelégtelenség akir a neu-
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roendokrin daganatokndl észlelt nagyon magas CgA-
szintet okozhat, ezért a vesefunkciét mindig figyelembe
kell venni a CgA értékelésekor. Majelégtelenség szin-
tén CgA-noévekedést okozhat, ahogyan silyos sziveléy-
telenség is, vélhet6en a sympathicoadrenalis rendszer
masodlagos aktivacidjanak kovetkezményeként. Hypo-
anaciditds, amely tobbek kozott atrophids gastritis
vagy hatékony savszekrécio-gatld kezelés (példaul pro-
tonpumpagitlé — PPI — kezelés) eredményeként alakul-
hat ki, misodlagos hypergastrinaemiit okoz, s ez a gyo-
mor ECL-sejtjeit serkentve noveli a CgA-szintet [27].
A PPI-szerek vilagszerte elterjedtek, ezért alkalmazasu-
kat mindig figyelembe kell venni a CgA-szint értékelé-
sekor. Sajit vizsgalatunkban igazoltuk, hogy néhany na-
pos gyogyszerelhagyas utin a CgA-szint szignifikans
modon csokken, s igy a PPI-szerek atmeneti felfiiggesz-
tésével elkeriilhetd az alpozitiv eredmény [28].

A szérum-CgA-meghatirozis elénye a vizelet-5-
HIAA mérésével szemben, hogy a vizsgilat egyszer(ibb;
szérumszintjét étrendi tényezSk kevésbé befolyasoljik;
hormonalisan inaktiv daganatok kimutatdsara is alkal-
mas; a szérumszint jol Osszefligg a daganattomeggel és
kovetésre is hatékonyan hasznédlhat6 [29].

Pancreaspolipeptid (PP)

A neuroendokrin tumorok nem specifikus markere,
azonban érzékenysége viszonylag kicsi (57% nem funk-
cionalé daganat esetén), fajlagossiaga valamivel nagyobb
(81%) [30]. Ha meghatirozasat a CgA-val egytitt vég-
zik el, érzékenysége jelentGsen nd, nem funkcionild
daganatok esetén 94% [30].

Neuronspecifikus enolaz

A neuralis, neuroectodermalis eredetd sejtek jellemzé
enzime. Kissejtes tiid6rakban, prosztatarikban és pajzs-
mirigyrdk esetén is fontos diagnosztikus eszkoz. Bar ér-
zékenysége kozel 100%, fajlagossiga meglehetSsen ala-
csony.

Endoszkopin

A gyomor-bél rendszer neuroendokrin daganatait sza-
mos esetben véletlenszertien, mds ok miatt végzett vizs-
galat kapcsin fedezik fel. Felsé panendoszképin sorin a
gyomorcarcinoidok altaliban kis polipszerdi képletként
lithatok, az l-es vagy 2-es tipus esetén tobbszorosek
lehetnek, és csoportosan helyezkednek el, mig a 3-as
tipusra a szoliter megjelenés jellemzd. Kolonoszkipin
soran leggyakrabban a coecumban ismerik fel a daga-
natot, a vastagbél tobbi részén el6forduldsa ritkabb.
Az endoszképos wltrabang (endoscopic ultrasound, EUS)
a gyomor- és nyombélcarcinoidok fontos diagnoszti-
kus eszkoze, érzékenysége meghaladja a hagyomanyos
ultrahangét, és a kis tumorok (2-3 mm) felismerését is
lehetévé teszi. A nyirokcsomo- és majattétek kimutati-
saban is hasznos lehet, bir ezzel kapcsolatban jelenleg
kevés adat all rendelkezéstinkre [31]. A kapszulnendosz-
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kopin (capsule endoscopy — CE) viszonylag Gj médszer,
amelynek jelent8ségét az adja, hogy lehet6vé teszi a
vékonybél teljes attekintését. Az eddigi adatok alapjin
tgy tiinik, hogy érzékenysége meghaladja az enterosz-
kopiaét (42% vs. 76%). Az enteroclysis jelentSsége korla-
tozott, elsGsorban el6rehaladott, nagy tumorok esetén
hasznos. Bar multidetektoros CT-vel egyiitt alkalmazva
a talalati ardny nagyobb lehet és igazolhat6 a bélfalra
illetve a kornyez8 szovetekre terjedés mértéke is, mds
vizsgaléeljardsok e modszert hattérbe szoritottak [32].

A bronchopulmonalis carcinoidok bronchoszkipia so-
ran altalaban voroses-barnas szind, sima felszin(i tumor-
ként jelennek meg. A daganat gyakran hypervasculari-
zdlt, nem ritka a mintavételt kovetd kifejezett vérzés
[11].

Képalkoto vizsgalatok

A CT-t és MRI-t évek oOta hasznaljak a topografiai diag-
noézishoz. Emésztérendszeri carcinoid daganat esetén
jellegzetes CT-kép a fibrosist, meszesedést tartalmazo
képlet. Tobb vizsgalat adata szerint a két vizsgaléomod-
szer kozott nincs 1ényeges kilonbség: a CT taldlati ard-
nya 70-100%, mig az MRI-é 67-81% kozott van.

A pozitronemisszios tomogrifin (PET) eljards lényege,
hogy a daganatos sejtek glikolitikus aktivitisa nagy.
A vizsgalathoz tobb jeldlGanyagot hasznalnak, a legel-
terjedtebben a fluorodezoxi-gliikkozt (¥ FDG), ezzel vi-
szont a taldlati ardny meglehetésen alacsony, amelyet
a carcinoid daganatokra altalaban jellemz§ viszonylag
alacsony proliferaciés index magyarazhat. Az FDG-PET-
CT igy a kifejezetten proliferald, agressziv daganatok di-
agnosztikajaban lehet hasznos. A ''C-5-hidroxitripto-
fan (1'C-5-HT) szerotoninprekurzorral végzett vizs-
galat azonban igen hatékonynak bizonyult az alacsony
proliferaciéji neuroendokrin daganatok kimutatdsira.
Egy vizsgilat adatai szerint a betegek 95%-dban lehetett
azonositani a daganatot ezzel a mddszerrel, s az esetek
58%-aban a vizsgalat tobb eltérést irt le, mint mas kép-
alkotok (CT és szomatosztatinreceptor-szcintigrafia —
SRS) [33].

A szomatosztatinveceptor-szcintigrifin (SRS) a carci-
noid daganatok kérismézésének legelterjedtebb képal-
kot6 moédszere. A neuroendokrin daganatok az ismert
Ot szomatosztatinreceptor kozil a 2-es és 5-0s tipust
expresszaljik a legnagyobb mértékben. Igy a radioaktiv
izotéppal jelolt szomatosztatin-analég octreotid alkal-
mazdsival (Mindium-octreotid) a tumor kimutathaté,
a modszer érzékenysége ~90%-o0s. Metasztatizidlé daga-
natok esetén az attétek kimutatdsira az egyik legérzéke-
nyebb mddszer. Pozitivitisa esetén nagy a valdszintsége
annak, hogy a daganat érzékeny szomatosztatin-analog
terapidra. Napjainkban azonban a gyors, hiromfizisa
(nativ, artérids és vénas fizis) helicalis CT-vizsgalatok
miatt jelentsége csokkent rosszabb szovettani felbonto-
képessége, nem jobb specificitdsa és a vizsgilat koltsége
miatt [ 34].

A ZB-metajodbenzilguanidin (*PI-MIBG) szcintigra-
fidt elsGsorban a phaeochromocytoma diagndzisiban
alkalmazzak, azonban irodalmi adatok alapjan a carci-
noid tumorok kozel 70%-a szintén halmozza az anya-
got, igy a tumor felismerhet§. A primer tumor és
metasztizisok taldlati arinya egyes vizsgilatok szerint
azonban csak ~50% [35].

A csontszcintigrifin az attétek kimutatisiban lehet
hasznos, amely a neuroendokrin daganatok ~10%-dban
alakul ki. Tobb vizsgilat eredménye szerint a mddszer
érzékenysége jo, a taldlati arany 90% vagy a feletti.

Kezelés

Sebészi kezelés

A daganat eltavolitisa a kezelésben elsédleges. A sebészi
beavatkozis lehet kurativ vagy palliativ: a mitétnek a
metasztatizalé neuroendokrin daganat esetén is helye
van, hiszen a tumor megkisebbitése, a metasztizisok el-
tavolitdsa egyértelmten javitja az életmindséget. Gyo-
morcarcinoid 1-es tipusa esetén endoszkopos eljaras
(polypectomia, mucosareszekci6) is alkalmazhat6, 2-es
tipus esetén gastrectomidra lehet sziikség, a 3-as tipus-
ban radikalis mttétre keriil sor. A vékonybéldagana-
tok mtéti eljarsa fiigg a tumormérettdl, lokalizaciétol
és a metasztazisok jelenlététSl. Az 1 cm-t meghaladd
daganatok radikdlisabb mUtéti eltavolitast igényelnek.
Az appendix daganata esetén az 1 cm-nél kisebb tumo-
rok appendectomia révén eltivolithatéak, a 2 cm-t
meghalad6é tumorok esetén (figyelembe véve a sokkal
agresszivebb kimenetelt) tobb szaktekintély jobb oldali
hemicolectomia elvégzését javasolja [36]. A vastagbél-
daganatok ~50%-dban nyirokcsomo- vagy méjmetaszti-
zis igazolhatd, ezért a hemicolectomia, mesenterialis
reszekcio a javasolt médszer. A rectumdaganatok — a vak-
bélhez hasonléan — mitéti modszere a tumormérettdl
fiigg; a 2 cm-t meghaladé tumorok radikalis eltavolitdsa
sziikséges.

A bronchopulmonalis carcinoid tumorok koziil tipu-
sos carcinoid, centrdlis lokalizacié esetén egyértelmtien
konzervativ reszekcié a vilasztandé eljaras, az atipusos
carcinoid mtitéti megoldasinak moédja azonban ellent-
mondasos. Egyesek elegenddének tartjak a konzervativ
eljarast, masok viszont agresszivebb moddszert (nyirok-
csomo-eltavolitdst, kiterjesztett mitétet) javasolnak [11].

Nem all rendelkezésiinkre olyan adat, amely jol diffe-
rencidlt neuroendokrin daganat kurativ sebészi beavat-
kozast kovetSen adjuvans szisztémas kemoterapids vagy
radioizotopkezelést tenne sziikségessé. Minden beteg-
nél, aki emésztérendszeri carcinoid miatt mdtétre kertil,
javasolt a profilaktikus cholecystectomia mérlegelése is,
amely mérsékli a szomatosztatin-analoégok biliaris toxi-
kus hatdsat és kivédi a kémiai cholecystitist, amely
transarterialis kemoembolizicié esetén (TACE) alakul-
hat ki.
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A citoreduktiv sebészet pallintiv eljiris: a tumormé-
ret csokkentése, a metasztazisok megkisebbitése révén
javul az életminéség. Egy metaanalizis szerint a részle-
ges hepatectomia sordn az 5 éves talélés 71%-os volt
malignus daganat esetén, s a betegek 86%-aban a car-
cinoid szindréma is megszlint 4-120 hénapig [37].
A citoreduktiv sebészet tobb moddszert egyesithet, agy-
mint a radidfrekvencids ablatio, krioterapia, mikrohul-
lama kezelés vagy az arteria hepatica embolisatidja/
kemoembolisatidéja — ez utébbi mddszerrel kapcsolatban
szintén kedvezd tapasztalatokrél szamoltak be [38].

Gyogyszeres kezelés

Szomatosztatin-anal6gok
Carcinoidszindrémaban a  szomatosztatin-analégok
(SSA) alkalmazisa, jelenlegi ismereteink szerint, a leg-
hatékonyabb gydgyszeres kezelési mod. Szelektiven a
szomatosztatin-receptorhoz kot6dve mérséklik a tiine-
teket, csokkentik a vizeletben az 5-HIAA iritését, de
kozvetlen tumorgatld hatasuk is bizonyitott. Részleges
vagy teljes daganatregressziot 5-10%-ban figyeltek meg,
tobbnyire hormontermel6 neuroendokrin daganatok
esetében, mig progresszibmentes dllapot 40-50%-ban
fordult el6. Egy Gjabb vizsgilat szerint az SSA mind
hormontermel$, mind nem funkciondlé metasztatikus
neuroendokrin daganatos betegekben novelte a prog-
resszibmentes idészakot [39]. Hazinkban két készit-
mény all rendelkezéstinkre: az octreotid és a lanreotid,
czek tartés hatdst formdban is elérhetéek, amely az
adagolast konnyiti és javitja a compliance-t. Napjaink-
ban a tartés hatast készitmények adagolasa elfogadott
(octreotid LAR: 10, 20 vagy 30 mg 4 hetente; lanreotid
PR: 30 mg 7, 10 vagy 14 naponta; lanreotid autogel: 60,
90 vagy 120 mg 4 hetente). A kezelés kezdetén rovid
hatdstartama, subcutan octreotid adasara is sziikség le-
het a megfeleld vérszint eléréséig [40]. A készitmények
tolerdlhatosaga kivilo, mellékhatasaik viszonylag ritkak
és rendszerint enyhék. A tartés hatdst SSA-készitmé-
nyek a kényelmes adagoldsi méd és a tartds terapids ha-
tas miatt jelentdsen javitjak a carcinoidszindromas be-
tegek életmindségét.

Egy 0j szomatosztatin-analdg, a pasireotid (SOM 230)
hatékonysagat jelenleg II. fazisa klinikai vizsgdlatokban
tanulmdnyozzak. A pasireotid receptorkotédési spek-
truma szélesebb (a 2-es és 5-0s receptorokon kiviil az
l-es és 3-as receptorokhoz is nagy affinitdssal kots-
dik), ezért klinikai hatékonysaga varhatéan feliilmulja
a jelenleg rendelkezésre allo készitményekét. A gyogy-
szerfejlesztés tovabbi 4j vivmdnya egy agynevezett hib-
rid molekula, a dopastatin (BMI-23A387), amelynek
sajatossiga, hogy szomatosztatin-analég tulajdonsigin
kiviill D2-dopamin-receptor-agonista hatissal is rendel-
kezik.
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Interferon

Az interferon-alfa a tumorsejtek fehérje- és hormonszin-
tézisének, az angiogenesis gitlisa és az immunrendszer
serkentése révén fejti ki daganatellenes hatasat. Elso-
sorban lassan névekvé neuroendokrin daganatok esetén
alkalmazhatd, dtlagos dozisa 3-5 millié egység heti 3 al-
kalommal. A pegililt forma adagja rendszerint 75-150
ug subcutan, az adagot azonban egyénre szabottan kell
bedllitani. Bar az interferonkezelés eredményei bizta-
tok, szamos lehetséges mellékhatdsa (neutropenia, hepa-
totoxicitas, depresszid, autoimmun betegségek) hatranyt
jelentenek. Alkalmazisa ezért csak szigort ellen&rzés
mellett torténhet. Egy vizsgilat eredményei szerint in-
terferon- és octreotidkezelés egyiittes alkalmazasa mér-
sékelte a daganatnévekedést, azonban a talélést nem be-
folydsolta [41].

Kemoterapias szerek

A neuroendokrin tumorok kezelésére tobbféle kemote-
rapids készitményt kiprobéltak. Ezek koziil példiul az
etoposid és cisplatin, vagy hasnyalmirigy NET esetén a
streptozotocin és S-fluorouracil/doxorubicin kombindcid
alkalmazasaval a tumor megkisebbedésérdl szamoltak be
[4, 42]. A kemoterdpidra reagal6d esetek ardnya azon-
ban a kiilonboz§ vizsgilatokban meglehetdsen valto-
zékony volt, ami 6sszefligghet azzal, hogy a kiilonb6z§
tanulmanyokban eltéré tipustt és gradust tumorokat
vizsgiltak. A streptozotocin és doxorubicin/5-fluorou-
racil kis vagy kozepes proliferaciéji daganatok, a cisplatin
és etoposid kombindcié anaplasticus vagy rosszul diffe-
rencialt daganatok esetén javasolt.

A glioblastoma kezelésére régebb ota alkalmazott
temozolomid 11. fazisu klinikai vizsgalatban neuroendok-
rin daganatokban is hatékonynak bizonyult; egy retros-
pektiv vizsgalat elérehaladott stadiuma neuroendokrin
daganatos betegek 14%-aban daganatregressziot és 53%-
aban progressziomentes allapotot észlelt [43]. Kedvezd
hatast figyeltek meg a temozolomid és thalidomid
egyiittadasaval is [44 ].

Tirozinkinaz-gatlok és tirozinkinaz-ellenes
antitestek

A tirozinkindz-receptorokat gitlé szereket — mds tumo-
rokhoz hasonléan — neuroendokrin daganatok kezelé-
sére is kiprobaltik, a tapasztalat azonban még csekély.
Az epidermal growth factor receptort (EGFR) gitlé
gefitinib 11, fazisa klinikai vizsgilatban nem bizonyult
hatékonynak progressziv, metasztatizal6 NET-betegek-
ben [45]. A platelet-derived growth factor receptor
(PDGEFR) és c-kit-gatld smatinib szintén szerény haté-
konysidgtnak bizonyult [46]. A vascular endothelial
growth factor (VEGF) és egyéb tirozinkindzokat gatld
sunitinib és sorafenib hatékonysiga II. fazist klinikai
vizsgalatban az el6z6ekben emlitett tirozinkindz-gat-
l6khoz képest kedvez&bbnek tlint [47]. III. fizisa kli-
nikai vizsgilat szerint a sunitinib a progresszidmentes
talélést 11,4 honapra novelte a placebédval kezelt bete-
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gekben észlelt 5,5 hénaphoz képest; alcsoport-analizis
alapjan minden csoportban novelte a progresszibmen-
tes talélést [48]. 11. fazista klinikai vizsgalatban a VEGE-
cllenes monoklondlis antitest bevacizumab és octreotid
egyiittes adasa eredményesebbnek bizonyult az octreo-
tid + interferon kombinicioval szemben [49]. Citosz-
tatikus szerekkel vagy mTOR-gitléval egytitt adva is
hatékonynak bizonyult [50].

mTOR-gatlok

A mammalian target of rapamycin (mTOR) -gatl6 tem-
sirolimus egy 11. fazist klinikai vizsgalatban progressziv,
elérehaladt stidiuma neuroendokrin daganatos bete-
gek 6%-aban részleges daganatregressziot és 58%-aban
progressziomentes allapotot véltott ki; az atlagos prog-
resszibmentes id&szak 6 hénap volt [51]. A viszonylag
kedvezd hatékonysig mellett gyakran észleltek mellék-
hatast. Figyelemre mélté eredményrdl szamoltak be az
everolimus és a tartés hatdst octreotid egyiittes adasa-
kor; II. fizist klinikai vizsgilatban el6rehaladott sti-
diuma neuroendokrin daganatos betegek 20%-dban
daganatregressziét és 70%-dban progresszibmentes al-
lapotot figyeltek meg; az atlagos progresszidomentes idé
14 hénap, a 3 éves talélési id6 78% volt [52].

Peptidreceptor radionuklid kezelés

A neuroendokrin daganatok kezelésében az utdbbi
években az izotéppal (*ittrium, Y7lutécium) kapcesolt
szomatosztatin-anal6gok  bevezetése jelentette az
cgyik legjelent8sebb elérelépést [53]. A kezelés akkor
végezhetd el, ha szomatosztatinreceptor-szcintigrafias
vizsgalattal a daganatban izotopduasulas mutathaté ki.
Az izotoppal jelolt szomatosztatin-analégok nagy spe-
cificitdssal kotédnek a carcinoid daganatok sejtfelszini
szomatosztatinreceptoraihoz, majd internalizacié révén
a daganatsejtekbe bejutva sejtkarosité hatast fejtenek
ki. A kezelést progressziv, elérehaladott stadium, tobb-
sz0ros dttétekkel tarsulé daganatok esetében alkalmaz-
zdk. Kezdetben a ™Mindium-octreotid kezelést fej-
lesztették ki, majd a *°Y-DOTA-D-Phe-Tyr-octreotid
(**Y-DOTA-TOCQ) és 7"Lu-DOTA-TOC kezeléssel sza-
moltak be kedvez§ eredményekrdl. °Y-DOTA-TOC ke-
zeléssel figyelemre méltd tumorgatld hatdst (a betegek
2%-aban teljes, 22%-aban részleges és 12%-aban kisfoka
daganatregresszio, mig 49%-ukban stabil, progresszié-
mentes allapot), talélést (2 éves atlagos talélés 76%) és
tlineti javuldst (a betegek 83%-dban) figyeltek meg [54].
Mellékhatasként leukopenia, pancytopenia és vesekaro-
sodas fordulhat el6.

A neuroendokrin daganatok egy részében — a phaeo-
chromocytomak tobbségéhez hasonléan — 2I-MIBG
szcintigrafidval izotopduasulds észlelhetS. Ilyen esetek-
ben BII-MIBG kezelés végezhetS; a BPI-MIBG kezelés
metasztatizalé carcinoid tumoros betegek 30—40%-4ban
enyhiti a klinikai tiineteket és a betegek 7-10%-dban
credményez biokémiai javuldst [55].

Kovetés és prognozis

A neuroendokrin daganatban szenved§ betegek tiinet-
mentességének elérése, életmindségének javitisa csak a
tarsszakmak (sebész, onkologus, belgydgyasz, endokri-
nolégus, gasztroenterolégus) Osszefogisa révén lehet
hatékony. Bir a NET alapvetSen lassan novekvs daganat,
nagy proliferdcids ratdja (Ki-67 index >5%), rosszul dif-
ferencidlt tumor esetén gyors progressziora is szamitani
lehet. A prognézist jelentsen befolydsolja a daganat el-
helyezkedése és kiterjedtsége. Eredményes daganatre-
szekcid esetén is a betegek tartds kovetése és ellenér-
zése sziikséges; ha a panaszok, a biokémiai markerek
viltoznak, 4j tiinetek jelentkeznek, vagy a képalkotod
vizsgalatok kitjulast jeleznek, akkor teljes Gjraértékelés
szlikséges. A carcinoid szivbetegség korai felismerése ja-
vitja a prognoézist, novekedett 5-HIAA esetén korai
echokardiogrifia indokolt. Az 1j kezelési lehetSségek
még metasztatikus folyamat esetén is megteremtik az
alapjit az életmin@ség javitisanak.
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