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Carcinoid tumorok: sokszin( megjelenés

és kezelési lehetGség

carcinoidok a neuroendokrin sejtekbdl kiin-
A dul6 ritka daganatok. Rendszerint lassan né-

vekednek, de 4ttétképzésre hajlamosak. Egy
résziiket paraneoplasztikus szindrémik megjelenése-
kor ismerjiik fel, amelyek a daganatok altal elvélasztott
biogén aminok, hormonok vagy egyéb medidtorok ha-
tasdra alakulnak ki. A hormonilisan inaktiv carcinoid
tumorokat nemritkdn el8rehaladott stddiumban észlel-
jiik, ilyenkor a daganatok méretbeli novekedése, 4ttét-
képzése, invazivitisa a meghatirozd.

A fejlédéstanon alapuld, klasszikus felosztas szerint
a carcinoid daganatokat kiindulasi helyiiktsl fiigg8en
el-, kozép- és hitsébél-carcinoidokként osztalyozhat-
juk (1. tdblizat). A hormontermelés az el6- és kozép-
bél-carcinoidokra jellemzé.

A carcinoid daganatok mintegy 70-80%-a az emész-
térendszerbdl indul ki (els@sorban vékonybél, appen-
dix, colon, rectum, gyomor és pancreas). Az esetek ko-
riilbeliil 10-20%-a tiid3-, illetve mediastinalis (thymus)

eredetdi. Ritkdn egyéb szervekben, példiul a petefé-
szekben is kialakulhatnak.

Viltozatos klinikai megjelenés

Aligha taldlunk még egy olyan daganattipust, amelynek
véltozatossdga a carcinoid daganatokéhoz lenne mér-
hets. Kiilénb6z8 paraneoplasztikus szindrémék jelleg-
zetes tiineteirl vagy véletlen mellékleletként ismerjiik
fel 8ket, és a benignus korlefolyasa esetekt&l a multip-
lex dttéteket ado, agressziv daganatokig a klinikai meg-
jelenés sokféle valtozata eléfordulhat.

Meglep8 médon a carcinoid daganatokat leggyakrab-
ban appendectomia kapcsin végzett szdvettani vizsgilat-
tal ismerjiik fel. Az appendixcarcinoidok hormonilisan
szinte mindig inaktivak, dttétképzés nagyon ritkdn fordul
els. A gyomorcarcinoidot is gyakran incidentalisan,
egyéb okbdl végzett gyomortiikrozés sorian észleljiik.
Ezek 75%-a anaemia pernicioséhoz tarsulé atrophids
gastritis talajan alakul ki, és ritkdn képez attétet. Az ap-
pendix- és gyomorcarcinoiddal ellentétben a vé-
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A carcinoid daganatok fejlédéstanon alapulé osztdlyozdsa

Eredet Erintett szerv

Elsbél nyel&csd, gyomor, duodenum, pancreas, tiids,
mediastinum

Ko6zépbél vékonybél, appendix, colon ascendens, m4j,
ovarium

Hitsé bél colon transversum és descendens, rectum

konybélbs! kiindulé carcinoidok gyakran adnak 4ttétet,
gyakrabban okoznak lokélis sz6v8dményt (ileus, hasi f4j-
dalom, emészt8rendszeri vérzés) és paraneoplasztikus
szindrémiat. Az utébél-kiindulast carcinoidokra szintén
a kedvezétlen korlefolyas jellemz8. A bronchialis car-
cinoidok ismétl6d6 pneumoniit, kohogést, haemoptoét,
mellkasi fijdalmat okozhatnak.

A neuroendokrin eredetli daganatok sokféle media-
tort termelhetnek, bar ezek egy részéhez — példiul a
pancreas-polipeptid (PP) taltermeléséhez — nem tarsit-
hatok klinikai tiinetek. A carcinoid daganatok okozta
paraneoplasztikus szindrémdk koézill a szerotonin-
taltermelés nyoman kialakulé carcinoid szindréma a
legjellegzetesebb. Ezenkiviil ritkdbban méds medidtorok
taltermelése is el6fordulhat, amelyek jellegzetes tiinet-
egyiitteseket okozhatnak.

Carcinoid szindréma az dsszes carcinoid tumoros
beteg minddssze 15-18%-aban észlelhets, és elsdsor-
ban emésztSrendszeri, f8ként vékonybélbsl kiindulé
carcinoidok esetében fordul el8. A carcinoid szindré-
ma leginkdbb t6bbszords majittétek mellett alakul ki,
amit a nagyobb daganattémegen kiviil a méjictétek 4l-
tal termelt medidtorok méjbeli metabolizmusanak hia-
nya magyarizhat.

A klasszikus carcinoid szindréméra rohamokban
jelentkez8 rosszullétek jellemz&ek: a felsd test izzadis
nélkiili hirtelen elvérésddése (flushing), hasmenés és
bronchoconstrictio. Tartésan fennallé, évek alatt is-
métlddé rosszullétek kovetkeztében krénikus flu-
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A carcinoid szindréma tiinetei és gyakorisdguk

Klinikai tiinet Gyakorisig (%)

Flushing 85-90
Hasmenés 70
Hasi fijdalom 35
Bronchusgéres 15
Pellagra 5
Carcinoid szivbetegség 40
Teleangiectasia az arcon 25

shing” is kialakulhat. A carcinoid szindréma egyik &
szovédményként a betegek mintegy 40%-dban elsd-
sorban a jobb szivfelet érint8 carcinoid szivbetegség je-
lentkezhet. Ritka manifeszticiéként a niacinhidny mi-
att pellagra is kialakulhat (2. tdblizat).

A carcinoid szindréma laboratériumi

Az altalanos
orvos feladata
a jellegzetes
paraneoplasz-
tikus tlinet-
egylttesek
felismerése,
illetve a gyanu
felvetése.

diagnosztikdjira a legalkalmasabb a sa-
vas kdzegben és sotét iivegben gylijtott
vizeletb8l a szerotoninmetabolit 5-
hidroxi-indolecetsav (5-HIAA) meny-
nyiségének meghatirozdsa, valamint a
szérumban a kromogranin A (CgA)
vizsgilata. A szérum-CgA-vizsgilat a
legtobb neuroendokrin eredett daganat
diagnosztikdjaban hasznilhat6. Meta-
sztatikus daganatok kimutatdsira na-
gyon érzékeny, ugyanakkor specifi-
citdsit korldtozza, hogy mennyisége
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maés neuroendokrin (példdul phaeochromocytoma) és
egyéb daganatok (példdul prostata-, majcarcinoma),
essentialis hypertonia, veseelégtelenség, illetve bizo-
nyos gyogyszerek szedése (protonpumpagitldk, hisz-
tamin-H,-receptor-blokkol6k, glikokortikoidok) ese-
tén is novekedhet.

Véleményiink szerint a szérum-CgA meghatirozisa
sok szempontbdl el8nyos: 1. a stabil fehérje vérminté-
b6l meghatdrozhat6, amely a kériilményes 5-HIAA-
meghatirozashoz képest joval egyszer(ibb; 2. az 5-
HIAA-val szemben szérumkoncentrici6jit étrendi
tényez8k kevéssé befolydsoljak; 3. hormonélisan inak-
tiv carcinoidok kimutatdsara is alkalmas lehet; 4. a da-
ganattdmeggel j6 korreliciét mutat, ezért kovetésre is
hatékonyan hasznélhaté.

Els8sorban a mellkasi lokaliziciéja (bronchus, me-
diastinum) carcinoid daganatok ectopids Cushing-
szindréméval tarsulhatnak a daganatsejtek adrenokor-
tikotropin (ACTH), ritkdbban corticotrop releasing
hormon (CRH) elvilasztisa miatt. Az ectopids
Cushing-szindréméra stlyos hypertonia, diabetes
mellitus, hypokalaemia, hiperpigmenticié jellemzd, a
hypophysis- és mellékvese-eredetd hypercortisolis-
mussal ellentétben ritkdn alakul ki centralis elhizds és
holdvildgarc. A magas ACTH-koncentrici6 jellegzetes
lehet, kétes esetben a sinus petrosus inferiorb6l nyert
vérmintdban az ACTH vizsgilata segitheti a hypo-
phyiseredetti Cushing-kortél valé elkiilonitését.

A carcinoid daganatokhoz tirsulé egyéb endokrin
szindrémédk kozott kiemelendd az ectopids acrome-
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galia, ami nagyon ritkdn a carcinoid dltal elvélasztott
novekedési hormon, gyakrabban (de &sszességében
mégis igen ritkdn) novekedési hormon releasing hor-
mon (GHRH) elvilasztisa nyoman alakul ki A
GHRH elvilasztisa kapcsin hypophysis-hyperplasiat
okoz, ezért nehéz az elkiilonitése a hypophysiseredet
acromegalidtél. A hypophysis hyperplasidra utal6 MR-
képe, a recidivahajlam és a GHRH mennyiségének no-
vekedése segitheti a diagnézist, bar ez ut6bbi vizsgilat
kevéssé hozzaférhetd. Noha daganatos betegekben az
antidiuretikus hormon talzott elvilasztisit (SIADH)
leggyakrabban kissejtes tiidérak okozza, a tiinet-
egyiittes ritkin mellkasban lokalizalt carcinoid tumor
esetén is kialakulhat. Jellemzgje a stlyos hyponat-
raemia, csokkent szérumozmolaritis, fokozott natri-
uresis és megndvekedett vizeletozmolaritas.

Az 3ltaldnos orvos feladatdnak tarthaté a jellegzetes
paraneoplasztikus tiinetegyiittesek felismerése, illetve a
gyand felvetése, mig a részletes kivizsgilds és a diagnézis
felallitdsa endokrinolégiai centrumokban torténik. Ritka
betegségrdl lévén sz6, az 6rok érvényl szabdly szerint
gondolni kell ri. Egyik betegiink egy tévében litott isme-
retterjesztd misor utdn hivta fel orvosa figyelmét a car-
cinoid szindréma lehet8ségére, ami késébb igazolédott.

A lokaliz4cié problémii

A paraneoplasztikus szindrémit okozé, attétekkel nem
tarsul6 daganat kimutatdsa kiilondsen fontos, hiszen si-
keres mitéttel a betegség gydgyithaté. A rendszerint kis
méret azonban jelent&sen nehezitheti a daganat lokaliza-
lasit. A képalkot6 vizsgalatok koziil a mellkas-réntgen-
vizsgalat és a hasi ultrahangvizsgilat ritkin vezetnek
eredményre, s6t, sok esetben a korszerti CT- és MR-
vizsgalatok sem mutatjak ki a daganatot. A lokalizaldsban
jelent8s segitséget nytjthat a carcinoid daganatok szo-
matosztatinreceptor-expresszidjan  alapulé  izotép-
szcintigrafids vizsgalat (octreoscan). A malignus dagana-
tok korai kimutatdsira alkalmazhat6 '$F-fluorodezoxi-
gliik6z PET-CT a carcinoid daganatok esetében kevéssé
hatékony, a neuroendokrin daganatok detektildsira al-
kalmas specidlis jeldl6anyag (példaul 1'C-jelslt 5-hidroxi-
L-triptofan) pedig hazinkban még nem érhet6 el.

A differencidldiagné6zis buktat6i

A paraneoplasztikus szindréomak elkiilonits diagnosz-
tikdjaban els@sorban a carcinoid szindréma esetében
meriilhetnek fel nehézségek. Carcinoid szindrémahoz
hasonl6 képet okozhat a pédnikszindréma, a hyper-
thyreosis, a phaeochromocytoma és a malignus masto-
cytosis. A posztmenopauzds ,flushing” jellemzgje,
hogy a kipiruldsos rosszullétek rendszerint er8s izza-
dassal jarnak egyiitt, mig carcinoid szindrémaés ,flu-
shing” alatt a bdr szdraz marad.

A panikszindrématdl elkiilonitését a klinikai kép, a
részletes kortdrténet, az anxiolyticumok jétékony ha-
tdsa segitheti, de a carcinoid szindréma kizirisdhoz a
biokémiai vizsgalatok végzése elengedhetetlen. Hosszt
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évek, évtizedek 6ta kezelésre alig reagalé hasmenésben
szenvedd betegeknél is felmeriilhet tigynevezett ,en-
dokrin hasmenés” gyantja. Bir ennek hétterében hor-
monbetegség is dllhat [példdul carcinoid szindréma,
VIP-et (vazoaktiv intestinalis peptid) termels tumor,
gastrinoma, medullaris pajzsmirigyrdk], az esetek
dénts tébbségében ez nem igazolhat6. Alland6 hasme-
nés carcinoid szindrémaéra kevéssé jellemz8.

A tbbi paraneoplasztikus szindréma esetén (példa-
ul Cushing-szindréma, acromegalia) els@sorban a
carcinoid daganat lokalizéldsa okozhat nehézséget.

Kezelési lehet8ségek

A carcinoid daganatok kezelésében tobb szempont ér-
vényesitése sziikséges. Teljes gyogyulds csak a daganat
in toto sebészi reszekcidja esetén varhato, ezért lokali-
zalt, kiterjedt metasztazisokkal nem jiré esetekben
mitét javasolt. A jelenleg rendelkezésiinkre 4ll6 vizsga-
latokkal nem lokalizalhat6 vagy mitéttel nem eltavolit-
hat6 primer daganat vagy tobbszords dttétek esetén a
kezelés célja kett8s: egyrészt paraneoplasztikus szind-
réma esetén a klinikai tiinetek megsziintetése vagy
enyhitése, masrészt a daganat és az attétek méretének
csokkentése, illetve a daganatnovekedés gatldsa.

A klinikai tiineteket nem okozé, véletleniil felfede-
zett carcinoid daganatok kezelése komoly tudoméanyos
vitdk tirgya. Sziikséges-e reopericié és kiterjesztett
mitét, ha appendectomia kapcsin a szdvettani vizsga-
lattal appendixcarcinoidot észleliink? A jelenlegi 4lls-
pont szerint 1 cm-nél (médsok szerint 2 cm-nél) kisebb
appendixcarcinoid esetén nincs sziikség tovibbi keze-
lésre, ha a carcinoid az appendix distalis részén helyez-
kedik el, és nincsenek lokoregionélis nyirokcsomodtté-
tek. Ha az appendixcarcinoid 2 cm-nél nagyobb, a nyi-
rokcsomokra valé tekintet nélkiil kiterjesztett miitét
(jobb oldali hemicolectomia) indokolt.

A gybgyszeres kezelés lehetSségei kozott elsd he-
lyen a szomatosztatinanal6gok (octreotid, lanreotid)
emlithet8k, amelyek hatékonyan csékkenthetik a tiine-
teket, gitolhatjdk a daganat névekedését, de a daganat-
méretet ritkdn csokkentik. Tapasztalatunk szerint a
hosszt hatdstartamu (kéthetente vagy havonta egyszer
adand6) depdkészitmények nagyon jol toleralhatok.
Az interferon hatékonysiga a szomatosztatinanal6-
gokéhoz hasonl6, de mellékhatdsai stlyosabbak és ne-
hezebben tolerilhat6. A szomatosztatinanal6gok és az
interferon egyiittesen is alkalmazhatok.

A carcinoid daganatok kezelésében az utébbi évek
egyik legjelent8sebb el8relépése az izotéppal (90-itt-
rium, 177-lutécium) kapcsolt szomatosztatinanal6gok
bevezetése volt. Az izotéppal jeldlt szomatosztatin-
anal6gok nagy specificitdssal két6dnek a carcinoid da-
ganatok  sejtfelszini  szomatosztatinreceptoraihoz,
majd internalizicié révén bejutnak a daganatsejtekbe,
ahol lokalis roncsolé hatast fejtenek ki (endoradio-
terdpia). A kezelést elgrehaladott, tobbszords dttétek-
kel tirsulé daganatok esetében alkalmazzik. Az endo-
radioterdpidval kordbban kezelhetetlennek vélt, igen
rossz progn6zist attétes daganatok esetén is tobbéves
talélést sikeriilt elérni.

Gyakorlatunkban néhdny, a hagyomanyos kezelési
eljdrasokra refrakter carcinoid daganatos beteg eseté-
ben sikeres endoradioterdpidt végeztek a bazeli (Svéjc)
egyetem nukledris medicina intézetében. A kezelések
nyomén érdemi mellékhatdst nem észleltiink.

A carcinoid tumorokhoz gyakran tarsulé méajattétek
kezelésében a sebészi médszerek mellett intervencids
radiolégiai eljirdsok is hatékonyan alkalmazhaték
(intraarterialis kemoterdpia, kemoembolizicié, radi6-
frekvencids ablatio, cryoablatio). Multiplex méjittétek
esetén majtranszplanticié is széba johet. A szisztémds
kemoterapia eredményei rendszerint szerények.

Prognézis

A carcinoid daganatok nemcsak klinikai megjelenésiiket,
hanem prognézisukat tekintve is nagyon valtozatosak.
Mig appendixcarcinoid esetén az Stéves tulélés 90% fe-
letti, a colorectalis carcinoidok esetében koriilbeliil 80%-
os, vékonybél-kiindulastaknal koriilbeliil 50%-os Stéves
taléléssel szamolhatunk. A bronchialis carcinoidok vi-
szonylag j6 prognézistiak, az dtéves ttlélés 70%.

Osszegzés

A carcinoidok mind klinikai tiineteik, dttétképzd hajla-
muk, mind prognézisuk tekintetében rendkiviil sokszi-
niiek. A kiilésnb6z8 paraneoplasztikus szindrémak
mellett elhelyezkedésiik valtozatossdga is sokféle tiine-
tet okozhat. A hormontermeld carcinoid tumorok kli-
nikai gyandja rendszerint a ritka paraneoplasztikus
szindrémék észlelésekor meriil fel. A hormonilisan
inaktiv carcinoidokat gyakran varatlan leletként a sz6-
vettani vizsgalat deriti ki.

— AJANLOTT IRODALOM |
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