A pancreas neuroendokrin
daganatainak sebészi kezelése
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A gastro-entero-pancreaticus (GEP) endokrin tumorok részben a pancreas
Langerhans-szigetsejtjeib6l, a gyomor- és duodenum-nyalkahartya endokrin sejt-
jeibol, vagy a gastrointestinalis traktus neuroektodermalis eredetd APUD-sejtjei-
b6l szarmaznak. A 2 cm-nél kisebb tumorok altalaban benignusak, mig az ennél
nagyobbak gyakran malignus atalakuldst mutatnak. Gyogyitasukban elsédleges
szerepe van a sebészi kezelésnek. A diagnosztizalt és lokalizalt neuroendokrin tu-
mor egyet kell, hogy jelentsen a radikalis sebészi beavatkozassal. Konzervativ
gyogyszeres kezelés csak a sebészileg nem ellathatd esetekben jon szoba, de
ilyenkor is térekedni kell a tumorredukciora. Klinikdnkon az elmult 15 évben 22
neuroendokrin tumort operaltunk mortalitas nélkul. Két eset kivételével a mtitét
kurativnak bizonyult. Magyar Onkoldogia 47:345-347, 2003

Gastro-entero-pancreatic (GEP) endocrine tumours can originate from various
pancreatic islet cells, from endocrine cells of the gastric and duodenal mucosa, or
from APUD cells of neuroectodermal origin in the gastrointestinal tract. They are
benign when smaller than 2 cm, but larger tumours are generally malignant.
Surgery is the only method for the curative treatment of GEP tumours. A
diagnosed and localised tumour is an absolute indication for radical surgery.
Conservative medical treatment may be indicated only in an inoperable
condition, but in this case tumour reduction surgery is suggested. In the last 15
years 22 patients with pancreatic neuroendocrine tumours were treated without
any mortality. Except for two of them, the surgical therapy was curative. Farkas
Gy. Surgical treatment of neuroendocrine tumours of the pancreas. Hungarian
Oncology 47:345-347, 2003
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A gastro-entero-pancreaticus (GEP) endokrin tu-
morok az APUD-rendszer reprezentansai, me-
lyek f6 jellemzdje az altaluk termelt peptid és az
azon keresztiil kivaltott klinikai tiinetcsoport. E
ritka el6fordulasi endokrin tumorok részben a
pancreas Langerhans-szigetsejtjeib6l, a gyomor-
és duodenum-nyalkahartya endokrin sejtjeibdl,
vagy a gastrointestinalis traktus neuroektoder-
malis eredetli APUD-sejtjeib6l szarmaznak (1, 3).
A pancreas APUD-omai altaldban 1-3 cm nagysa-
guak, tokkal koriilvett, gombolyd alakiak. A 2
cm-nél kisebb tumorok altaldban benignusak,
mig az ennél nagyobbak gyakran malignus atala-
kulast mutatnak.

A pancreas endokrin tumorainak beosztasat
¢s a klinikai jellemzéket az 1. tdabldzat prezentalja.

Gyogyitasukban elsédleges szerepe van a se-
bészi kezelésnek. A diagnosztizalt és lokalizalt tu-
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mor egyet kell, hogy jelentsen a sebészi beavat-
kozassal, konzervativ gyogyszeres kezelés csak a
sebészileg nem ellathat6 esetekben jon szoba.

Altalanos iranyelvek a sebészi terapidban

A pancreas teriiletén, vagy kornyezetében elhe-
lyezked6 neuroendokrin tumorok esetében a
pancreasfej, illetve a farki rész gondos mobiliza-
lasa, attapintasa jelenti az els6é momentumot az
exploratikor. A pontos lokalizalast biztositja
ugyanakkor az intraoperativ ultrahangvizsgalat,
mely nélkiilozhetetlen noninvaziv vizsgalat (9).
Ennek hidnyaban a mitét sikeres kimenetele
kérdéses lehet. A jelenleg elfogadott allaspont
szerint ezeket a mitéteket csak megfeleld intra-
operativ diagnosztikus hattér mellett tanacsos vé-
gezni (13). A pancreason végrehajtott miitétek
magukba foglaljdk az enucleatiot, proximalis
vagy distalis pancreasresectiot. A mitéti tipust a
tumor nagysaga, lokalizacigja hatarozza meg. A
resectios felszin ellatasat a Wirsung-vezetékhez
vald viszony hatdrozza meg, és magaba foglalja a
kulénboézé drainage mitéteket (pancreatico-
gastrostoma, pancreatico-jejunostoma), avagy a
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resectios felszin polysorb kapocssorral valé zara-
sat. Felszines enucleatiokor direkt, a pancreasba
behelyezett varrat is szoba jon. A pancreasfistula
kialakulasat a profilaktikusan alkalmazott octre-
otid és a par napig alkalmazott parenteralis tapla-
las akadalyozhatja meg. A pancreason kiviili tu-
mor esetében sziikséges a peripancreaticus régi-
0k, a duodenumfal gondos atvizsgaldsa. Ez ut6b-
binal az endoszképos transzilluminacié igen ha-
tasos segitséget nyujt.

A tumorok malignus formai nagy szazalékban
tavoli, féleg majmetasztazisokat hoznak létre. A
mitétkor ezek eltavolitasara is torekedniink kell,
hisz az endokrin tumorok esetében a tumor-
mennyiség megkisebbitése a késébbi adjuvans
(citosztatikum, octreotid) kezelés sikerességét
nagymértékben befolyasolja és a beteg életkilata-
sait javitja. Diffiz majmetasztazis esetén akar
majtranszplantacio is szoba johet.

A pancreas endokrin daganatainak
sebészete

Insulinoma

A leggyakoribb szigetsejttumor, tébbségében 1-2
cm atmérdjl, benignus daganatféleség. Miitét
elétt torekedni kell a pontos lokalizalasra, bar az
esetek kb. 20%-dban csak az intraoperativ szo-
nografia, illetve a gondos attapintds segithet. A
fennallé hyperinsulinaemia esetében a pontos
diagnozis felallitasakor gondolnunk kell arra is,
hogy az elvaltozas esetleg multiplex, vagy malig-
nus, része lehet a MEA-szindromanak, difftiz B-
sejt-hyperplasia, vagy fokalis adenomatosis is le-
het a hattérben (12). A sebészi terdpia sikerének
zéloga a pontos lokalizdcié (pre- és intraopera-
tiv) (2), az Osszes elvaltozds lehetdség szerinti
teljes eltavolitdsa és nem utolsd sorban a poszt-
operativ morbiditds és mortalitds minimalizala-
sa. Az intraoperativ ténykedéstinknek alapvetd
momentuma a pancreasfej, illetve -test, -farok
gondos mobilizalasa és finom attapintdsa (,The
touch of a lady and the eyes of a hawk”, Heerden
JA). Nagy segitségiinkre van az intraoperativ
szonografia! A mutét tipusat és nagysagat az el-
valtozas mérete, helyzete hatarozza meg: a fel-
szinen 1évé insulinoma esetében az enucleatio
elegendének tlinik, a pancreastestben vagy -fa-
rokban 1évé elvéltozaskor distalis resectio, a fej-

1. tdbldzat. ben 1évé tumor esetében pylorusmegtartasos
A pancreas endokrin pancreasfej-resectio, avagy duodenummegtarta-
tumorainak jellemzoi sos Un. Beger-resectio a valaszthatd miitét.
Szindréma Incidencia  Malignitds Metasztazis Ektdpids
% % % hely
Insulinoma 70-75 5-15 15-30 Ritka
Gastrinoma 20 50-60 50-80 Duodenum
VIPoma 3-4 50 50 TGd6,
retroperit.
Glucagonoma 1 75 60-70 Ritka
Somatostatinoma <1 90-100 50-75 Duodenum
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B-sejt-hyperplasia alkalmaval distalis subtotalis
resectio jon szoba. Nem lokalizalt insulinoma
esetén a régebben javasolt un. vak resectionak
napjainkban nincs 1étjogosultsaga, hisz ez altala-
ban sikertelennek bizonyult. Ehelyett toreked-
niink kell az insulinoma pontos lokalizalasara.
Malignus tumor esetén a primer tumor és a
metasztazisok radikalis eltavolitdsa javasolt.
Amennyiben ez nem lehetséges, a tumorreduk-
ci6s beavatkozasok is szoba jonnek, hisz igy a
citosztatikum (streptozotocin) kezelés eredmé-
nyesebb lehet. Az insulinoma miitétei alatt az
allando, gondos vércukor-ellenérzés elengedhe-
tetlen.

Gastrinoma

A masodik leggyakoribb endokrin pancreastu-
mor, mely az altala termelt gastrin kovetkezté-
ben makacs, visszatéré multiplex fekélyeket, vér-
zést, perforaciot és extrém fokd savszekréciot
okoz. A fekélyek gyakran atipusos helyen jelent-
keznek (duodenum distalis része, jejunum). Az
altalaban 1 cm nagysagu gastrinoma az esetek
50%-aban a pancreasban, 30%-ban a duodenum-
falban vagy kornyékén talalhat6. 20%-ban ekto-
pias elhelyezkedéssel kell szamolni. Fontos loka-
lizacios tertilet az un. ,gastrinoma haromszog’,
mely a choledochus, a pancreasfej-test hatar és a
duodenum pars horisontalis inferiorja altal hata-
rolt tertiletet jelenti. Mdtét kapcsan e régiot tana-
csos gondosan atvizsgalni (2).

A sebészi beavatkozas el6tt elsédlegesen nagy
dozisban protonpumpagatlé (omeprasol) vagy
H,receptorblokkol6 gyogyszereket kell alkal-
mazni, csokkentve a gyomorsav hypersecretiojat
(8). A mitét kapcsan mindenképpen toéreked-
nink kell a gastrinoma, ill. gastrinomadk eltavoli-
tasara. Az intraoperativ szonografia itt is nagy se-
gitséget ad a pontos lokalizaciohoz. A duodenum-
falban 1év6 tumornal pedig az endoszkopos
transzilluminaci6 segithet. Intrapancreaticus tu-
mor esetében enucleatio, vagy kilonbozé tipusa
pancreasresectio ajanlott (10). A duodenélis loka-
lizaciokor duodenotomia utan a fal gondos at-
tapintasat reversios technikaval segithetjiik, és a
lokalizalt gastrinoma esetén excisiot ill. enuclea-
tiot végztink (11). Tandcsos a kornyéki nyirok-
csomok excisigja is. Ha a tumor eltavolitasa in-
komplett volt, proximalis szelektiv vagotomia se-
githeti a gyogyszeres kezelés hatdsat, mely egy-
ben azt is jelenti, hogy napjainkban még ezen
esetekben sem indokolt a totalis gastrectomia!

A gastrinoma 50-60%-ban malignizalodik és
gyakori a metasztazis, féleg a majmetasztazis.
Ilyen esetben a miitét magaban foglalja a primer
tumor eltavolitasat, a nyirokcsomok disszekcio-
jat, a majmetasztazisok enucleati6jat, ill. esetle-
ges majresectiot. Lokalizalt metasztatikus gastri-
noma estén az agressziv resectio a valasztando
mutét, hisz igy biztosithaté csak a 20-35%-0s 5
éves talélés. A posztoperativ utokezelés kemote-
rapiat (5-FU, streptozotocin), hormonterapiat
(octreotid) (7), esetleg IFN-alfa alkalmazasat je-
lentheti. Az intervencios radiol6giai beavatkozas-
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nak (a majmetasztazis artérids embolizacidja) is
van létjogosultsiga.

VIPoma

Jellegzetes klinikai kép uralja a megbetegedést
(Verner-Morrison-szindréoma): 1. profiiz, kolera-
szer( hasmenés, 2. hypokalaemia, 3. hypaciditas,
vagy achlorhydria, kévetkezményes metabolikus
acidozis. Mindez stlyos folyadék- és elektrolitza-
varhoz vezet, melyet miitét el6tt kotelezé rendez-
ni. A preoperativ elékészitéshen emellett joté-
kony hatast az octreotid, ill. az indomethacin
medikacio is (4). Az egyetlen kurativ terapia a se-
bészi kezelés, mely altaldban pancreasresectiot
jelent (6). Inoperabilis esetekben is érdemes tu-
morreductiot végezni, mert ez a tiinetek javula-
sat biztositja, féleg, ha a posztoperativ idészakban
streptozotocint, octreotidot, vagy interferont
(IFN) alkalmazunk.

Glucagonoma

Ritka szigetsejttumor, mely az esetek tobbségé-
ben jelent6s fogyast, migralé necrolyticus erythe-
mat, recidiv trombozist, mérsékelt diabetest
okoz. Ezeknél a betegeknél a gondos mtitéti els-
készités elengedhetetlen: hiperalimentalas,
trombozisprofilaxis, octreotid (szérum-glukagon-
szint csokkentése céljabol). A kurativ beavatko-
zds a tumor (enucleatio, pancreasresectio), a nyi-
rokcsomok és az esetleges majmetasztazisok elta-
volitasat jelenti. Inoperabilis esetetekben a
tumorreductio is tanacsos, kiegészitve octreotid,
IFN és kemoterapia (steptozotocin, 5-FU) alkal-
mazasaval.

Somatostatinoma

Igen ritka tumorféleség, mely csaknem 100%-
ban malignusan atalakul, ha idében nem torténik
kurativ beavatkozas. Az altalaban nagyméreti tu-
mor enyhe diabetest, malabsorpciot okoz. A sebé-
szi terapia a totalis tumorexcisiot, pancreasresec-
tiot, nyirokcsomo-blokkdisszekciot foglalja maga-
ba. Majmetasztazis jelenlétekor enucleatio, vagy
részleges resectio is indokolt.

Klinikai tapasztalatok

A Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvosi
Kar Sebészeti Klinikajan 1986. januar 1. és 2002.
januar 1. kozott 22 beteget operaltunk GEP en-
dokrin tumor miatt (14 né, 8 férfi, atlagéletkor
34,5 év [22-54 év]). A preoperativ diagnozis (szo-
nografia, CT, MRI, angiografia, hormonmeghata-
rozas, alkalmanként aspirdciés citologia) az ese-
tek mindegyikében igazolta az endokrin tumor
fennalltat: 12 insulinoma, 7 gastrinoma, 2 gluca-
gonoma, 1 somatostatinoma. Az insulinoma és a
gastrinoma esetében az intraoperativ szonogra-
fia hathatds segitséget nyujtott a kisméretd tu-
mor lokalizdlasahoz. Insulinoma esetén 6 beteg-
nél enucleatiot, 4 distalis pancreasresectiot, 1
duodenummegtartasos pancreasfej-resectiot vé-

NEUROENDOKRIN PANCREASDAGANATOK SEBESZI KEZELESE

geztiink. Egy betegnél multifokalis malignus in-
sulinoma esetén, mely diffiz majmetasztazist is
adott, csak biopsia tortént. Ezt kovetGen a beteg
citosztatikum (streptozotocin) kezelésben része-
stlt, mely csak id6legesen stabilizalta az allapo-
tat. Szovodmény két esetben jelentkezett: egy
betegnél pseudocysta alakult ki, mely miatt cys-
togastrostomiat készitettiink, egy pancreasfistula
konzervativ octreotid kezelésre gyogyult. Gastri-
noma esetében 4 enuclatio, 2 duodenummegtar-
tasos pancreasfej-resectio és 1 inoperabilis t6bb-
szOrds majmetasztazist ado elvaltozas esetében
szelektiv vagotomia, tumorenucleatio tortént. Ez
ut6bbi esetben posztoperativ omeprasol és octre-
otid kezelést alkalmaztunk, mely a beteget ti-
netmentessé tette. Posztoperativ szovédmény
egyik esetben sem jelentkezett. A ritka endokrin
tumorok esetében glucagonomanal 1 duode-
nummegtartasos pancreasfej-resectiot, 1 esetben
distalis pancreasresectiot, somatostatinoma ese-
tében Kkiterjesztett enuncleatiot, nyirokcsomo-
blokkdisszekciot végeztiink posztoperativ komp-
likacié nélkiil.

Klinikai tapasztalataink is igazoljak, hogy
GEP endokrin daganatok sikeres gyogyitasanak
feltétele a gondos preoperativ kivizsgalas, miitéti
el6készités, az adekvat sebészi beavatkozas.
Mindezek biztositjak a beteg gyogyulasat. Malig-
nus elvaltozas esetében a palliativ miitéti megol-
das mellett az onkoldgiai kezelés javitja a beteg
életkilatasait.
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