Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatainak diagnosztikaja és kezelése

Készitette: Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium

1. Alapveto megfontolasok

1. Panaszok/Tiinetek/Altalinos jellemzék
A hasnyélmirigy neuroendokrin daganatai a kiilonb6zd eredetli hormonok nem kontrollalt
termelddése révén sokrétli klinikai képet okozhatnak. E tumorok a klinikai tiinetcsoport
megjelenése szempontjabol két csoportba sorolhatok:
e  Miikddd, aktiv daganatokrol van sz6 akkor, ha a hormon fokozott felszabadulasaval
Osszefiiggden klinikai eltérések is megjelennek.
e Nem miukodo, nem aktiv a tumor abban az esetben, ha a hormontermelésre utald
klinikai tiinetek hidnyoznak, bar a hasnyalmirigyben az endokrin daganat jellegzetes
szovettani szerkezete felismerhetd.

Nem mitkddd tumorok esetében feltételezhetd, hogy a tipusos morfologiai jegyek ellenére nem
termelddik jelentés mennyiségli hormon, és nem alakul ki jol azonosithatd endokrin
tiinetcsoport. Ezek a daganatok éppen a klinikai tiinetek hianya miatt altaldban csak késon
ismerhetdk fel. A figyelmet a tumor jelenlétére a ndvekvd térfoglalassal Osszefiiggd jelek, attét
vagy a kornyezetébe torténd infiltracidé kdvetkezményei hivhatjak fel.

A miikodd daganatok viszont a jelentés hormonfelszabadulds hatdsara kialakulé endokrin
szindromarol konnyen felfedezhetok.

A hasnyalmirigy neuroendokrin tumorainak jellegzetességeit a 1. tablazat foglalja dssze.

2. A betegség leirasa

2.1. Erintett szervrendszer(ek)
Patologia

e A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatai ham eredetii tumorok. Ezek a tumorok olyan
peptideket is szecernalhatnak, amelyeket a felndtt szabalyos pancreas mar nem termel.

e  Immuncitokémiai moddszerekkel bizonyithatd, hogy a hasnydlmirigy endokrin tumorai
kiilonféle hormonokat tartalmaznak, olyanokat is, amelyekkel 6sszefiiggd klinikai tiinet
nem jelenik meg.

e Nem tisztdzott, hogy tobbféle hormon immunkémiai jelenléte ellenére milyen
szabalyozas vezet a csak egyetlen hormonnal 6sszefliggd klinikai kép megjelenéséhez,
illetve a nem miikkod6é daganatok esetén a teljes endokrin tiinetmentességhez.

e A hasnyalmirigy neuroendokrin tumorai lassan ndvekvd daganatok. A betegek
¢letkilatasait altalaban a daganat nagysaga hatdrozza meg. A daganat nagysaga (>2 cm),
a proliferacios rata (>2%), valamint az érinvazio jelenléte szintén befolyésoljak a tumor
prognézisat. Malignus daganatok elséként a kornyez6 nyirokcsomokba és a méjba adnak
attétet. A csontokban a betegség késoi szakaszaban jelenik csak meg, a tiido- és az agyi
metasztazis pedig igen ritka.



e A daganat lassi progresszidja, a jellegzetes jegyek hidnya, a hisztologiai vizsgalat
korlatozott értéke miatt a jO- €s a rosszindulatu tumorok elkiilonitése sok esetben csak a
beteg hosszl tavl megfigyelésével szerzett adatok alapjan lehetséges.

e A GEP tumorok joindulatu, bizonytalan viselkedésii (ezek joindulatiak maradnak
¢s/vagy kis malignitasuakka valhatnak), kis és nagy malignitasti daganatokra oszthatok
fel.

e Az osztalyozas a szoveti differencialtsag, a méret, a kdrnyezd szovetekre valo raterjedés,
illetve az érbetorés alapjan torténik.

e  Immunhisztokémiai markerek: chromogranin, synaptophysin. Malignitasra utalhat a
tobb mint 5 mitorikus alak/10 HPF, a Ki-67 (>2%). A kiilonb6zé onkogenetikai
karosodasoknak a jelentdsége azonban még nem bizonyitott kelloképpen.
szekrécios granulumok altaladban kimutathatok.

e A klinikai tiinetekkel is jaréo hormonalis aktivitds nem korrelal a daganat méretével.

e A hisztopatoldgiai elkiilonité diagnozisban a kovetkezok jonnek szoba: a szolid €s
papillaris neoplasia, az acinaris sejtes karcindma, a lokalizalt szigethyperplasia és a
szigetek kiterjedt felszaporodasa (nesidioblastosis és kronikus pancreatitis). A vegyes
endokrin-exokrin daganatokat el kell kiiloniteniink a valdédi neuroendokrin tumoroktol,
azok viselkedését ugyanis az exokrin komponens hatarozza meg.

3. Incidencia/Prevalencia/Morbiditas/Mortalitas Magyarorszagon/Jellemzé életkor, nem

e A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatainak epidemioldgiajat tekintve két betegcsoport
kiilonithetd el: a sporadikusan kialakul6 tumor és az autoszomalis, domindnsan 6rokl6do
forma, amely a multiplex endokrin neoplasia (MEN-1 tipus) szindréma részeként jelenik
meg.

e A sporadikus endokrin daganat a 4. és 5. életévtizedben a leggyakoribb, leirtak azonban
mar gyermek- €s iddskorban kialakuldé tumort is. A betegek szocidlis és gazdasagi
kornyezete, etnikuma nem befolyasolja a tumor gyakorisadgat, a nemek kozott azonban
van kiilonbség, ndknél ugyanis gyakrabban észlelhet6. A daganatok altalaban szoliterek,
de eléfordul multiplex tumor is, kiilondsen a gastrinomdk esetében.

e A multiplex endokrin neoplasia szindroma tiineteként a hasnyéalmirigy megjelend
neuroendokrin daganata azonban tobbnyire multiplex lokalizacidju, jellemzden
gyermekkorban, illetve korai felndttkorban jelenik meg mindkét nemnél, azonos
aranyban. A MEN-1 szindréma a hasnyalmirigy-€rintettséggel nem Osszefliggd egyéb
endokrin eltérésekkel jelentkezik. A GEP tumorok gyakorisdgarol a szemléltetd adatokat
az 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat A GEP tumorok eléfordulasanak gyakorisaga

Prevalencia Incidencia
(1 millio | (1 millié lakosra/év)
lakosra)

Karcinoid 2-10 2-5

Insulinom 0,4-0,9 nem ismert

a




Gastrino 0,1-0.4 nem ismert

ma
VIPoma 0,1 nem ismert
Egyéb 0,2 nem ismert

Glycagonoma 1946 ota ismert, eddig 100 esetet jelentettek
Somatostatinoma 1977 6ta ismert, eddig 48 eset (pancreas/beél=27/21)
GRFoma 1982 ota ismert, eddig 4 eset

I1. Diagndzis
1. Laboratériumi vizsgalatok

A pancreas endokrin daganatok hormontermelésének altalinos jellemzoi
e A daganatok egy iddben tobbféle hormont termelhetnek, de a klinikai tlineteket
legtobbszor egyféle hormon dominal6 tultermelése hatarozza meg.
e Az immunoassay segitségével meghatarozott plazmahormonszintek nem minden esetben
tiikkrozik a biologiai aktivitast.

A laboratoriumi diagnosztika modszerei
° Metabolikus eltérések kimutatdsa (vércukor, szérumndatrium, -kalium, -kalcium, sav-
bazis).
e  Hormontultermelés kimutatasa (immunoassay modszerekkel):
- Szérum/vizelet bazélis hormon koncentracidjanak meghatarozasa.
- Provokacios tesztek:
insulinoma: 72 6rés éhezési teszt (nagy specificitas és szenzitivitas);
gastrinoma: kalciuminfuzios teszt, szekretinteszt (kis specificitas és szenzitivitas);
somatostatinoma (kalciuminfuzios teszt, pentagasztrinteszt [pontossaguk nem
ismert]).

A pancreas endokrin daganatok diagnézisahoz a legnagyobb forgalmu hazai
centrumokban altalaban hozzaférheto vizsgalatok
° Inzulin, C-peptid; chromogranin; kalcitonin, PTHrP; gasztrin; neuronspecifikus enoléz;
ACTH; VIP 5-H1AA; GH, IGF-I (szdmos hormonvizsgalat hozzaférhetéségét a
daganattipus igen ritka el6fordulasa hatraltatja, pl. glycagonoma, somatostatinoma).

Hormonvizsgalatok klinikai alkalmazasanak mddszerei neuroendokrin daganat
gyanujakor
e  (élzott meghatarozas:
a klinikai tiinetektdl fiiggden célzott vizsgalat néhany hormon meghatarozasaval.
e  Extenziv meghatarozas:
a klinikai tiinetektdl fliggetleniil sokféle hormon meghatdrozasa (pl. GEP-profil: VIP,
gasztrin, kalcitonin, szomatosztatin, PP, motilin, GIP, PHM, neurotensin, gliikkagon,
inzulin, chromogranin, NSE);




hatranya: nagyon koltséges.

A hormonvizsgalatok értékelését zavaro tényezék

Gyogyszerek:

- savszekrécid-gatlok: gasztrin 1

- aszpirin, acetaminophen: 5-HIAA

- laxativum: PP 1, VIP 1

- androgének: gliikkagon ©

Tarsulo betegségek ¢€s koros allapotok:

- stllyos infekcid, diabetes mellitus, éhezés, hypoglykaemia: glitkagon 1
- familiéris hyperglykaemia: gliikkagon *

- pancreatitis: PP 1

- vagotomia: gasztrin T

- veseelégtelenség: PP 1, gasztrin 1, gliikagon *
Vérvétel/vizeletgylijtés koriilményei

(lebomlas, proteolizis megeldzése sziikséges).

2. Képalkoto vizsgalatok

A nem funkcionaloé tumorok altaldban nagyobb méretiiek. El6fordulhat centrélis cystosus
degeneracio, nekrozis, 20%-uk meszesedést tartalmaz, fleg a periféridn hipervascularis
teriiletek abrazolddnak.

Fontos az elkiilonitésiik a pancreas egyéb térfoglalé folyamataitol, mint példaul a
ductalis adenocarcinoma, microcystas adenoma, metasztatikus tumor, szolid és papillaris
neoplasia, szarkéma, lymphoma.

Mind a funkcional6, mind a nem funkciondlé tumorok esetén a képalkoté moddszerek
fontos feladata a staging.

A funkcionadlo tumorok esetén a gasztroenterologus allitja fel a diagndzist, a radiologus
feladata a tumorok helyének meghatarozasa. A tumorok helyének meghatarozasdhoz és
karakterizalasahoz szdmos képalkot6 technika all rendelkezésre.

A funkcionalis tumorok leggyakoribb fajtaja az insulinoma. A gastrinoma tipikusan
kicsi, esetleg csupan néhany mm-es, homogén képlet, ezért a kimutatdsa sokszor igen
nehéz. Még nehezebb a lokalizalas extrapancreaticus €és multiplex folyamat esetén.

A hasi ultrahangvizsgalat, mely az elsé képalkotdé modszer a hazai viszonyok kozott,
kicsi tumorok esetén kis diagnosztikai pontossagu (25—-60%), szenzitivitasa insulinomak
esetén 20-75%, gastrinomaknal 20-30%.

Az endoszkopos ultrahang kiilondsen a kis tumoroknal hasznos, szenzitivitasa jelentds,
77-94%, specificitaisa 90% feletti. A pancreasfarokban elhelyezkedé tumoroknal
azonban 38%-ra csokken a szenzitivitasa.

A CT (spiral) detekcids rataja insulinomak és gastrinomak esetén 30-75%. Jellegzetes
kontraszthalmozast mutatnak a korai artérias fazisban.

Az MRI fontos kiegészité informaciokat ad a tumorok jellemzéséhez. Kontrasztanyag
alkalmazasdval a tumorvascularisatio a majmetasztazisok kimutatasaban érzékenyebb a
CT-nél. A kicsi, 2 cm alatti tumorok esetén a szenzitivitasa 85%, specificitasa 100%.

A képalkotd eljarassal vezérelt vékonytii- aspirdcios citologia mar preoperativ szakban
lehetéve teszi a pontos diagnozist.

A vizsgalati algoritmusban a hasi ultrahang alapvizsgalatnak tekinthetd. Ezt koveti



altalaban a CT, illetve az endoszkopos ultrahang, amely a CT-negativ tumor
kimutatdsara kiilondsen javasolt.

A nemzetk6zi ajanlasok klinikai gyanu esetén jelentds szenzitivitdsa miatt az MRI-t
javasoljak az els6 képalkotd6 modszernek, illetve negativ vagy nem egyértelmti CT utan.
A jelentds szenzitivitds azonban csak a legkorszerlibb késziilékekkel és technikakkal
érhetd el. A hormon fokozott termelddésének bizonyitasa utdn a nemzetkozi ajanlasok
az elsok kozott emlitik az octreotid szcintigrafiat.

3. Kiegészito diagnosztikai vizsgalatok

Az intraoperativ ultrahang minden egyéb preoperativ modszernél érzékenyebb, 75—
100%. Az intrapancreaticus gocok kimutatasaban a legpontosabb.

Az octreotid szcintigrdfiat a szomatosztatinreceptorokkal bird tumorok kimutatasara és
metasztazisok keresésére alkalmazzak. Szenzitivitasa 95% feletti, foleg metasztatikus
folyamat esetén.

A hagyomanyos angiogradfias modszerek jabban hattérbe szorultak, terjed6ben van a
szelektiv  arteridlis stimulacidos teszt (SAST) alkalmazdsa, melynek soran
hormonelvalasztast serkentd szert adnak, majd meghatirozzdk a hormon
szenzitivitasa 77-94%.

A SAST kicsi tumorok kimutatisara alkalmas, egyéb képalkoté modszerek negativitdsa
vagy bizonytalansiga esetén hasznalhato. Tobb modszer egyiittes elvégzésével a tallati
biztonsag javul, azonban a koltségek is ndnek. Ha a preoperativ radiologiai vizsgalatok
negativak, a klinikai kép viszont egyértelmii, az intraoperativ ultrahangvizsgalat segit a
tumor és egyéb jarulékos gocok kimutatasaban.

I11. Kezelés

A) NEM GYOGYSZERES KEZELES

B) GYOGYSZERES KEZELES

Ajanlott gyégyszeres kezelés

A neuroendokrin tumorok kezelésében a tumor sebészi eltavolitdsa a cél. A
konzervativ kezelési mod a sebészi eljaras sikertelensége, valamint a metasztatizalo
daganat esetén indokolt. Mivel e tumorok tdbbnyire lassan ndnek, a betegség
prognozisat elsdsorban nem a daganat kiterjedtsége, hanem a metasztatizalo
képesség, valamint a termelt hormon szdvet- és szervkarosito hatdsa szabja meg.
Aktiv, funkcionaldé tumorok esetén a nem sebészi, palliativ kezelés célja ennek
megfelelden e hormonhatasok mérséklése, a tumorsejtszdm csokkenése (arteria hepatica
embolisatio, kemoterapia) vagy a hormon szekrécidjanak ¢és hatasanak gatlasa
(szomatosztatinanalogok, interferon és egyéb, hormonspecifikus gatloszerek) révén.
Mivel a kemoterdpia hatdsossaga, jollehet tumortipusok szerint valtozo, altaldban
csekély, a szomatosztatinanalég octreotid valt a palliativ kezelés legfontosabb
eszk6zévé.

Az octreotid a tumor altal termelt hormon szekrécidjanak gatlasa révén a



somatostatinoma kivételével valamennyi funkcionalé neuroendokrin daganat &s
karcinoid szindroma esetén hatdsosnak bizonyult.

Ha a tumor szomatosztatinreceptorral rendelkezik (az esetek 80%-a), az octreotid
azon kiviil, hogy elfogadhatd életmindséget biztositd, tartds tiineti terapiat tesz
lehetévé, a kovetkezményes szervi elvaltozasok kifejlédésének lassitasa révén
jelentdsen javitja a betegség progndzisat is. A hosszu hatdsti depokészitmény
alkalmazasaval a kezelés a betegek szamara jol toleralhato.

Ha a tumor hormonalis aktivitisa nem bizonyithatd, de a tumor morfoldgiai jelei
egyértelmiick és szomatosztatinreceptor is kimutathatod, octreotid addsa indokolt a
daganat novekedésének ¢és az attétképzésnek a befolydsolasara.

A funkcionalis aktiv tumorok konzervativ kezelési lehetéségei

Insulinoma

- diéta (tobbszori étkezés, lassan felszivodo szénhidratot tartalmazo étrend);

- streptozotocin és doxorubicin/5-fluorouracil;

- octreotid (50%-ban hatasos);

- diazoxid.

Gastrinoma

- protonpumpagatl6 szerek.

VIPoma

- folyadék- és elektrolitpotlas;

- streptozotocin €s S-fluorouracil/doxorubicin;

- octreotid;

- cink (csak a bortiineteket befolyasolja).

GRFoma

- octreotid.

Karcinoid szindréma

- octreotid;

- interferon,;

- a. hepatica chemoembolisatio (doxorubicin-iopamidol) széles spektrumu antibiotikum-
és octreotidvédelemben.

C) SEBESZETI KEZELES

Miitét

A pancreasban vagy annak kornyezetében -elhelyezkedd neuroendokrin tumorok
esetében az explordciokor a pancreas gondos mobilizalasan ¢és attapintdsan kiviil
alapvet6en az intraoperativ diagnosztikus hattérrel végezheto.

A pancreas miitétei enucleatidt, proximalis vagy distalis pancreasreszekcidt egyarant
jelenthetnek.

A mitét tipusat a tumor nagysaga, elhelyezkedése befolyasolja. A reszekcios felszin
ellatasat a Wirsung-vezetékhez vald viszony hatdrozza meg, amely a kiilonb6zo
drenazsmiitéteket (pancreaticogastrostomia, pancreaticojejunostomia) vagy a reszekcios
felszin polysorb kapocssorral valo zarasat is jelentheti.

Felszines enucleatiokor direkt, a pancreasfisztula kialakuldsat a profilaktikus octreotid és
a parenteralis taplalas akadalyozhatja meg.



e A pancreason kiviili tumor esetében sziikséges a peripancreaticus régiok, a duodénumfal
gondos atvizsgaladsa. Az utdbbinal az endoszkopos transzilluminidcid igen hatdsos
segitséget nyujt.

e Karcinoid tumor esetében a tumor radikdlis eltdvolitisa egyet jelent a kiillonb6zd
kiterjedésti reszekcidval, mely invaziv, malignus jelek esetében akar a radikalis,
szubtotalis reszekcidt is magdban foglalja.

e A neuroendokrin tumorok malignus formai tavoli, f6leg méjmetasztazist okoznak. A
mutétkor ezek eltavolitasara is torekedniink kell, hisz az endokrin tumorok esetében a
tumormennyiség megkisebbitése a késobbi adjuvans (citosztatikum, octreotid) kezelés
sikerességét befolyasolja.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas

VI. Irodalomjegyzék

VII. Melléklet

1. tablazat A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatainak klinikai tiinetei

Szindréma Hormon Malignitas F& lokalizacié Klinikai tiinetek

Insulinoma Inzulin 5-15% Pancreas Hypoglykaemia,
neuroglycopenia

Gastrinoma Gasztrin 40-60% Pancreas (30-60%) Multiplex fekélyek

duodénum (30-4096)
egyéb (10-20%)

VIPoma, WDHA  VIP 80% Pancreas (90%) Vizszert hasmenés,
pancreascholera hypokalaemia
Glycagonoma Glikagon 50-80% Pancreas "Migralb erythema,
anémia,
glikdzintolerancia
Somatostatinoma Szomatosztatin 80-90% Pancreas (609%) Epeksd,
vékonybél (409%) | hasmenés,
steatorrhoea
GRFoma Growth hormone Pancreas (309) Acromegalia
releasing factor tdd (55%)
vékonybél (109)
egyéb (5%)
ACTHoma ACTH 90-|00% Pancreas Térfoglalds,
(pancreas) ectopids ACTH-
szindroma
PPoma/nem aktiv PP/nincs >60% Pancreas Térfoglalas
pancreas
endokrin tumor
Egyéb megjegyzések

Magyarorszagon 1999 6ta az Orszagos Gastro-Entero-Pancreaticus (GEP) Tumor Regiszter
nyilvantartja a bejelentett GEP tumor eseteket.

A szakmai protokoll érvényessége: 2008. december 31.



