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Az elmult néhany évtizedben a diagnosztizalt gasztroentero-
pankreatikus neuroendokrin daganatok szama vilagszerte
novekedett. A jelen kdzlemény célja, hogy a szamos rendel-
kezésre allo iranyelv attekintésével és tomor 6sszefoglala-
saval bemutassa a rendelkezésiinkre all6 terapias lehetd-
ségeket. A neuroendokrin daganatok végleges gyogyitasa
napjainkban csak idejében elvégzett sebészi (beleértve az
endoszkdpos intervencidkat is) beavatkozassal lehetséges.
Ezeknek a daganatoknak kozel felét elérehaladott stadi-
umban diagnosztizaljuk, ezért a szisztémas gydgyszeres és
nem gyogyszeres kezelések jelentdsége kiemelt. A sebészi,
gyogyszeres, intervencios radiologiai és izotopterapias meg-
kozelitések 6sszehangoladsdhoz szoros multidiszciplinaris
egyiuttm(kodésre van szlikség. Az egyes kezelésmaddokat igy
kell 6sszehangolni, hogy azok a leghatékonyabban szolgaljak
ahormonalis egyensuly visszaallitasat és a daganatndvekedés
gatlasat. Magy Onkol 62:99-106, 2018

Kulcsszavak: neuroendokrin tumor, terapias iranyelvek,
szomatosztatinanaldgok, peptidreceptor-radioterapia

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors have been
increasing in frequency over the past decades. The goal of
this paper is to provide a concise overview of various treat-
ment options based mainly on consensus guidelines. The
only curative therapy for these tumors is timely surgical
intervention including endoscopic removal of early stage
neuroendocrine tumors. Since at initial diagnosis about half
of these patients present with advanced disease, system-
ic drug and non-drug treatments are discussed in details.
Therapeutic approaches of advanced stages include surgi-
cal, medical, interventional radiological and nuclear med-
icine strategies. The aims of treatment are to provide an
appropriate antisecretory and antiproliferative effect. Opti-
mization of diverse treatment strategies is best achieved by
multidisciplinary approaches.

Téth M. The treatment of gastroenteropancreatic neuroen-
docrine tumors. Magy Onkol 62:99-106, 2018
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Az emberi malignus daganatok mintegy 2-5%-at képezik
a neuroendokrin tumorok (NET), amelyeknek mintegy fele
gasztroenteropankreatikus eredet(i (GEP-NET). Az 6sszes
NET kozott a GEP-NET sajatos helyet foglal el, ugyanis - az
egyéb kiinduldsd NET-ekhez képest - ezek a daganatok
gyakrabban jelentkeznek hormontultermeléssel, szamos,
valtozatos megjelenési klinikai tiinetegylttes kialakulasat
okozva. Ezért a GEP-NET-ek az onkoldgia mellett a belgyo-
gyasz, a gasztroenterolégus és az endokrinologus latokdrébe
is szorosan beletartoznak.

A diagnosztizalt neuroendokrin daganatok novekvd szama
és az évrél évre boviild terapias lehetdségek indokoljak, hogy
az elmult években magyarul megjelent sszefoglald munkak
(1-5) utan Ujbol attekintést nydjtsunk a hazai szakemberek
szamara a GEP-NET-ek terapiajarol.

Patolédgia, grading

A betegség diagnozisanak és egyuttal kezelésének alapjaul
szolgalo legfontosabb informacidk a daganat szovettani vizs-
galatabol szarmaznak. A proliferacios markereken tulme-
néen fontos a daganat differencialtsagi fokanak az ismerete.
Egyre inkabb elismert a NET-ek esetében is a daganat hete-
rogenitasanak jelentésége. Ezért a jovében varhatoan még
gyakrabban kell a kdrlefolyds soran tobbszor megismételt
szévettani mintavétel lehetségével élniink (6). Lehetséges,
hogy az ismételt szovettani mintavételt a jovében kivalthatja
a kering6 tumorsejtek vizsgalata.

Képalkoto vizsgalatok, staging
Mindazon betegeknél, akiknél az elsé vizsgalatok alapjan
felmerdl a tavoli attétek lehetésége, mellkasi-hasi-kisme-
dencei CT- vagy MR-vizsgalatot szilkséges végezni. Ez alta-
laban elegendd az esetleges csontattétek irdnyaban torténd
tajékozodashoz is. Ritkan kozponti idegrendszeri attét is
kialakul, emiatt azonban a kdzponti idegrendszer rutinszer(
képalkoté vizsgalata nem indokolt.

A szakszer( terapias dontések meghozataldhoz
a NET-betegek nagy részénél indokolt funkcionalis ké-
palkoté vizsgalatok elvégzése is. A G1/G2 gradust tumoros
betegeknél szomatosztatinreceptor (SSTR) alapl képal-
kotd vizsgalatot végziink, SPECT-CT-vel egybekétve (7).
A 18FDG-PET/CT elvégzése elsGsorban a G3 NET-ek mitéti
tervezésekor nélkilozhetetlen. A daganat heterogenitasa
tikrozodik az egyes funkcionalis képalkoté vizsgalatok
(18FDG-PET/CT, SSTR alapu képalkotd vizsgalatok) ered-
ményében is.

Hormontermelés

A GEP-NET-ek 20-30%-aban egy vagy tobb hormon vagy
egyéb bioldgiailag aktiv anyag tultermelése igazolhaté.
A leggyakoribb hormonalis szindromakat a hasnyalmirigy
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inzulin- és gasztrintermeld daganatai, valamint a rendszerint
a terminalis ileumbol kiinduld, karcinoid szindrémara vezetd
neuroendokrin daganatok okozzak.

Betegkdvetés

Szakeért6i egyetértés van abban, hogy a neuroendokrin da-
ganatok szisztémas kezelésekor a terapias valasz megitélé-
sében a képalkoto vizsgalatokra jobban lehet tdmaszkodni,
mint a tumormarkerekre. A képalkoté vizsgalatok értelme-
zése azonban nagy kordltekintést igényel, a RECIST szerinti
értékelés nmagaban pontatlan (8).

Uj lehetdséget teremt a periférids vérbsl torténd
mRNS-analizis, ami ma mar NETest néven kereskedelmi
forgalomban is elérhetd. A tesztet jol differencialt, G1 és G2
NET-ekre fejlesztették ki. Eredménye jelzi a varhatd prog-
ressziét, korrelal a progresszidémentes taléléssel (6, 9).

Gyomor

A gyomor-NET kezelési terve kialakitdsahoz a daganat pontos
klasszifikacidja nélkilozhetetlen (1. tablazat] (10-12). A leg-
gyakoribb kérforma a krénikus atréfias gasztritisz talajan ki-
alakult 1-es tipust gyomor-NET, ami rendszerint multifokalis.
Egyes vélemények szerint valamennyi polip eltavolitando,
mig masok ezt csak az 1 cm-nél nagyobb polipok esetében
tartjak sziikségesnek. A daganat kitjulasra hajlamos, ezért
6-12 havonta ellendrz6 endoszkdpia sziikséges (12).

Az 1-es tipusl gyomor-NET gyogyszeres kezelése egye-
l6re nem megoldott. Eldrehaladott esetekben a szomatosz-
tatinanaldg-kezelés regressziét eredményezhet, a szoma-
tosztatinanalég alkalmazasa azonban els6sorban a ritka
metasztatikus esetekben jon szamitasba (12). Biztat6 ered-
ményeket kozoltek egy gasztrinantagonista készitménnyel,
a szajon at szedhetd netazepiddel. A készitmény szedése
alatt az 1-es tipust gyomor-NET polipjai regredialtak (13).
A netazepid terapias helyének kijeldléséhez tovabbi klinikai
vizsgalatokra van sziikség.

A 2-es tipusU neuroendokrin gyomordaganatban szenved6
betegek életkilatasait a hattérben allé gasztrinéma bioldgiai
viselkedése, illetve kezelése hatarozza meg. A gasztrinter-
melés akar sebészi, akar gyogyszeres csokkentése a 2-es
tipust gyomorkarcinoid regressziéjat eredményez(het)i.

A gyomor 3-as tipusd NET daganata, valamint a 4-es
tipusinak is nevezett rosszul differencialt neuroendokrin
karcindmaja agressziv sebészi kezelést igényel (12, 14).

Jejunum és ileum

A vékonybél neuroendokrin daganatai sebészi kezelésének
céljai: 1) a primer tumor és a legt6bbszor szintén daga-
nattal besz6tt mezenterialis nyirokcsomoélanc reszekcidja,
2) megtekintéssel és tapintassal meggyézédni a vékony-
belek, a maj, a periténeum és az ovariumok allapotarél,
esetleges daganatos érintettségérél, 3) a legtobb beteg
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1. TABLAZAT. A gyomor neuroendokrin daganatainak osztalyozasa (10-12)

Jol differencialt neuroendokrin daganat

Rosszul differencialt
neuroendokrin karcinéma

1-es tipus 2-es tipus 3-as tipus 4-es tipus
Gyakorisag 70-80% 5-6% 14-25% 6-8%
Jellemzdk kicsi (<1-2 cm), mul- kicsi (1-2 cm), mul- szoliter, gyakran >2 cm  szoliter, gyakran kifekélyese-
tiplex tiplex dé, >2 cm
Tarsulas kronikus atrofias gasztrindma, MEN1
gasztritisz
Patologia G1-G2 NET G1-G2 NET G3 NET G3 NEC
Parietalis sejt és intrinzik faktor kimutathato nincs nincs nincs
elleni antitest
Szérumgasztrinszint magas magas normalis gyakran normalis
Gyomor-pH anacid hiperacid normalis gyakran normalis
Attét a felfedezéskor 2-5% 10-30% 50-100% 80-100%
Halalozas nincs <10% 25-30% >50%

esetében az elsé mitéti ellatasakor célszer( kolecisztek-
tomiat végezni, a késébbiekben varhatdéan életfogytiglan
alkalmazandd szomatosztatinanaldg-kezelés kéképz6
hatasanak kivédésére. Az Eurdpai Neuroendokrin Tumor
Tarsasag (ENETS) legUjabb ajanlasa értelmében még az
incidentalisan felfedezett, kicsiny vékonybél-NET esetén is
radikalis m(téti reszekcié és limfadenektomia elvégzése
indokolt (15).

A tumortomeg csdkkentése érdekében még tobbszords
és tomeges majattét esetén is indokolt a majreszekcié mér-
legelése, akkor is, ha extrahepatikus érintettség is igazolt.
Korabban 90%-nal nagyobb tumortémeg eltavolithatésaga
esetén javasoltak debulking mdtétet, erre az 6sszes beteg
mintegy 20%-anal volt lehetdség. Az Uj ajanlas szerint a de-
bulking mitétet mar a teljes daganattémeg min. 70%-os
eltavolithatdosaga esetén is érdemes elvégezni (16).

Appendix

Aféregnyulvanybol kiinduld NET-eket leggyakrabban mellék-
leletként diagnosztizaljuk. Gyakorisaguk 3-5/1000 appendek-
témia. Az appendix-NET progndzisat és egyuttal a kezelési
teenddket a szovettani jellemzék és a daganat mérete alapjan
hatarozzuk meg. A 2 cm-nél kisebb daganatok esetében az
appendektomian tulmend egyéb beavatkozasra az esetek
tulnyomo tobbségében nincs sziikség.

Jobb oldali hemikolektémia indokolt, ha a) az appen-
dix-NET atméréje >2 cm; b) a szovettani vizsgalat R1 reszek-
ciot jelez; c) a szovettanivizsgalat a mezoappendix 3 mm-nél
mélyebb infiltraciojat jelzi; d) G2, ill. G3 daganat esetén,
valamint vaszkularis, ill. limfovaszkularis invazié esetén.
Mindazon betegeknél, akiknél a fenti kritériumok szerint
indokolt jobb oldali hemikolektémia nem tortént meg, 6 és

12 hénap mulva, majd évente képalkotd vizsgalattal (lehetd-
leg MRI-vel] torténd kovetés javasolt, hosszan tartéan (17).

Az appendix kehelysejtes karcindmaja neuroendokrin
jegyekkel is bir, a kevert adeno-neuroendokrin karcinomak
(régebbi nevén MANEC, a 2017-es WHO-klasszifikacidoban
MIiNEN) kozé tartozik. Kezelése a vastagbél-adenokarcinoma-
kéhoz hasonlé, minden esetben jobb oldali hemikolektomia
elvégzése indokolt. El6rehaladott esetben 5-fluorouracil
alapu kemoterapia alkalmazasa javasolt (18).

Kolorektum
Az Ujabb vizsgalatok felhivtak a figyelmet arra, hogy - szem-
ben a rektalis NET-ekkel - a kolon NET daganatai rendszerint
agresszivebbek, rosszabbul differencialtak és gyakran G3
graduslak. A rektalis NET-ek rendszerint G1/G2 daganatok,
a SEER adatbazis szerint az 5 éves tulélés 75-88% kozotti (19).
Arektalis NET kezelése els6sorban endoszképos technikak-
kal torténik, végezhetiink egyszer( polipektomiat, endoszkdpos
mukoézareszekciot vagy endoszkopos szubmukozalis reszekciot.
Adontésta polip mérete és a mindig elvégzendd endoszkopos UH
altal megitélhetd invazié mértéke befolyasolja. 10 mm-nél kisebb
rektalis NET esetében attétképzédésre nem kell szamitani. 1
cm-nél nagyobb rektalis NET esetén kismedencei MR| elvégzése
javasolt, 2 cm-nél nagyobb rektalis NET, ill. G3 daganat esetén
tavoli attétet is kell keresni (MCT/MRI, Octreoscan) (20, 21).

Hasnyalmirigy

Tunetmentes beteg nem funkcionald, kisméret(i (<2 cm) neuro-
endokrin hasnyalmirigy-daganata obszervalhatd, ha G1 vagy
alacsony Ki67-indexl G2 daganatrol van szo. Ilyen esetben
6-12 havonta képalkotd kontroll sziikséges. Mitét indokolt, ha
adaganat atmérdje eléria 2 cm-t vagy a névekedés >5 mm. Ez
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azajanlas a MENT talajan kialakult, akar multifokalis NET ese-
tében is érvényes (15, 22). Amennyiben a hasnyalmirigy-NET
majattétei nem reszekalhatéak, mérlegelhetd, de rendszerint
nem indokolt a hasnyalmirigytumor eltavolitadsa (15).

A sporadikus gasztrinéma mérettdl fliiggetleniil ma-
téti indikaciot jelent. Gasztrindma miatt végzett mitétkor
a peritumoralis régié nyirokcsomai is eltavolitanddk (23).
A MEN1-hez tarsuld, 2 cm-nél kisebb gasztrinéma mtétje
altalaban nem javasolhaté (22).

Ahasnyalmirigy-NET miatt végzett m(tét soran regionalis
limfadenektémia elvégzése indokolt (15).

Ismeretlen kiindulasa NET-ek

Nem ritka, hogy kiterjedten metasztatizalo, elérehaladott
NET betegség ellenére a primer tumor az alapos kivizsgalas
ellenére ismeretlen marad. Vékonybél-eredetl NET indirekt
jeleként értékelhetd, ha visszatérd hasi gorcsos fajdalomrol,
hasmenésrél szamol be a beteg, ill. atmeneti bélelzarodast,
mezenterialis limfadenopatiat, fokozott 5-hidroxi-indolecet-
sav- (5-HIAA] Uritést észlelink. A primer daganat kimutat-
hatésaganak hianya nem képezi az explorativ laparotémia
ellenjavallatat, ugyanis ezen esetek jelent6s részében a hasi
feltaras soran vékonybél-NET-et talalunk. A kisméretd vé-
konybéldaganat eltavolitdsa a daganatos betegség kiterjedt
volta ellenére is javitja a beteg talélését (16).

Kurativ célui sebészi reszekcio

A kiinduldsi szervre lokalizalt vagy legfeljebb regionalis nyi-
rokcsomdattéteket ad6 grade 1 és grade 2 NET esetében
mindig torekedni kell a radikalis m(téti megoldasra. A grade
3 neuroendokrin karcindmas betegek tobbségében nem jon
sz6ba sebészi beavatkozas, ezekben az esetekben a kemote-
rapia az elséként valasztandd kezelési mod (24, 25).

Nem kurativ sebészi beavatkozasok
Majreszekcio
A gasztroenteropankreatikus daganatoknal gyakran el6fordul,
hogy a kimutathaté majattétek tobbsége/tilnyomo tobbsége
amajra korlatozodik. A majattétes eseteket az attétek lokaliza-
cioja alapjan harom csoportra osztjuk: |. tipus: szoliter majattét;
Il tipus: egy nagyméret( attét mellett néhany kisebb attét is ki-
mutathato; lll. tipus: nagyszamu attét a maj mindkét lebenyében.
Oligometasztatikus majbetegség esetén egy- vagy akar
tobbiiléses majreszekcié végezhetd, elsésorban akkor, ha
a kevésbé invaziv modszerek (RFA stb.] barmely okbél nem
jonnek szdba. Az I. és Il. tipusu daganatok esetében a maj-
reszekcio mindig mérlegelendd, ami az 9sszes eset mintegy
20-30%-at képezi (26).

Debulking miitét

Szamos vizsgalat igazolta, hogy azokban az esetekben, ahol
kurativ mitét nem végezhetd, de a daganat tomegének mi-
nimum 90%-a (27), Gjabb alldspontok szerint 70%-a (6) elta-
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volithato, a beteg profital a m{téti megoldasbdl. Kiilonésen
indokolt lehet a debulking mtét a gyogyszeres kezelésre
nem vagy nem kelléen reagalé hormonalis tiinetek esetében.

Majtranszplantacio

A majtranszplantacié altalanossagban nem javasolt a me-
tasztatikus neuroendokrin daganatok kezelésére. Igen jol
megvalogatott NET-betegek korében azonban mérlegelhetd
a majtranszplantacié, elsésorban fiatal vagy befolyadsolha-
tatlan hormonalis tiinetekkel rendelkezd betegek esetében,
az alabbi feltételek teljesiilése esetén (26, 28, 29): 1) jol
differencialt NET, Ki67 <10%; 2] a primer tumor eltavolitasa
min. 6 honapja megtortént; 3) a majattétek nem reszekal-
hatdak; 4) a majérintettség <50% vagy refrakter hormonalis
tiinetek esetén <75%; 5) min. 6 honapja stabil betegség; 6)
életkor <55 év; 7) az extrahepatikus attétek meggydz6 kizarasa
(68Ga-DOTATOC PET-CTJ; 8] karcinoid szivbetegség kizarhaté.

A nem reszekalhato, csak a majra korlatozédd vagy dontéen
amajat érintd (majdominans) attétek esetében Un. ablativ keze-
léseket alkalmazhatunk. Az egyes ablativ kezelések hatékony-
sagarol kozvetlen dsszehasonlité vizsgalatok nem ismertek,
a kozottiik valé valasztast az elérhetéség nagyban befolyasolja.

A majablativ kezelések kozil angiogréfiat igényel az int-
raarterialis embolizacid (TAE), az intraarterialis kemoembo-
lizacié (TACE) és az intraarterialis radioembolizacié (selective
internal radiotherapy - SIRT). Az angiografiat nem igénylé
méjablativ kezelések (radiofrekvencias abléacié - RFA, mik-
rohulldmmal végzett héablacio - MWA, lézerablacid, kriote-
rapia) végezhetdk perkutan, nyilt vagy laparoszképias miitéti
beavatkozas soran.

Az ablativ kezelések indikacios kore, ill. ellenjavallatai
nem teljesen kiforrottak. RFA-kezelésre altaldban alkalmas-
nak tartjak a beteget, ha a majattétek szama nem tobb mint
3-4 és alegnagyobb attét atmérdje <5 cm (30). Az angiografi-
ara alapoz6do kezeléseknél figyelembe kell venni az attétek
vaszkularizacidjat és az esetleges shuntok jelenlétét (31).

A GEP-NET kérismézésekor a betegek 40-50%-aban tavoli
attét mutathato ki, leggyakrabban a regionalis nyirokcso-
mokban és a majban. A betegek kevesebb mint 15%-aban
csontattét is kimutathatd, bar ez az utébbi adat a kevéshé
szenzitiv, ma mar elavultnak tekinthetd képalkoto vizsgalatok
id6szakabol szarmazik.

Szomatosztatinanalog-kezelés

Az attétes NET-ek kezelésének alapterapiaja napjainkban
a tartés hatasu szomatosztatinanalégok (depot-oktreotid, ill.
lanreotid) adasa (6). Az oktreotid hatékonysagat vékonybél-ere-
det(, majattéteket add, G1 gradusd NET-betegeken igazoltak
(PROMID vizsgalat) (32). A jéval nagyobb betegszamd, kézép-



bél- és utdbél-eredetl, G1 és G2 (Ki67<10%) daganatokat is
feloleld CLARINET vizsgalatban egyértelmien igazolast nyert
a lanreotid daganatnovekedést gatlo hatasa (33).

A CLARINET vizsgalathoz képest a PROMID vizsgalatban
a primer daganat lokalizacidja szerinti joval szlkebb be-
tegcsoport vett részt, ez a tény a készitmények torzskonyvi
eldirataban is tikrozédik. Ennek ellenére az altalanos nézet
az, hogy a két készitmény azonos maddon és azonos eredmeény-
nyel hasznalhatd a NET-ek novekedésének gatlasara (28).

Mai tudasunk szerint mindkét készitmény hosszl éveken,
akar évtizedeken at torténd alkalmazasa biztonsagos, a két
készitmény mellékhatasprofilja is azonos. Bar a térzskonyvi
leiratok szerint a szomatosztatinanaldgok alkalmazasanak nem
el6feltétele a daganat szomatosztatinreceptor-expressziojanak
igazoldsa, szamos szakérté és az aktualis ENETS-ajanlas is
Ugy foglal allast, hogy az SSTR-szcintigrafia soran negativnak
bizonyult nagy témeg(l daganatok kezelésében a szomatosz-
tatinanalégok alkalmazasa nem racionalis (28). Kis volumeni
daganatok esetében eléfordulhat, hogy a szcintigrafia alnegativ,
ilyen esetekben javasolt a szomatosztatinanaldg inditasa (28).
Egyelére nem eldontdtt kérdés, hogy metasztatikus, de még
kis tumortémeggel és alacsony proliferaciés kapacitassal (G1)
jaré NET esetében a diagnézis megallapitasakor, vagy csak
késdbb, progresszid igazolasat kovetéen indokolt-e elkezdeni
a szomatosztatinanaldg adasat (28, 48).

Altalanosan elfogadott szakértdi vélemények szerint magas
Ki67-index esetén a szomatosztatinanaldg-monoterapia nem
biztosit megfeleld tumorkontrollt. igy hormonalisan inaktiv
G3 daganatokban, valamint 10% (egyes szakért6i vélemények
szerint 5%) feletti G2 daganatokban tumorkontroll céljabél
egyéb készitmények elsé vonalbeli inditasa javasolt (28).

A karcinoid szindrémas betegeken a szomatosztatinana-
logok legUjabb generacidjahoz tartozd pasireotiddal tortént
vizsgalatok - szemben a Cushing-kért, valamint akromegaliat
okozd hipofizisdaganatokon nyert tapasztalatokkal - nem
igazoltak meggy6z6 terapias elényt az oktreotid alkalmaza-
sahoz viszonyitva (35).

Interferon-alfa

Az interferon-alfa alkalmazasa elfogadott karcinoid
szindréma és mas, hormontermeld NET-ek kezelésére.
Alkalmazasara a klinikai gyakorlatban az elsévonalbeli
szomatosztatinanaldg nem kelld effektivitdsa esetén, szoma-
tosztatinanaldghoz valé hozzaadas forméajaban keriil sor (28).
Akozépbél-eredetl NET-ek korlatozott gyogyszeres kezelési
lehetéségei miatt az interferon-alfa-kezelésre elsésorban
e daganatok esetében keril sor (28, 36). Felértékelédik
az interferon jelentdsége szomatosztatinreceptor-negativ
daganatok esetében.

Célzott gyogyszeres kezelések

Ma a NET kezelésére két célzott molekulat, az mTOR-gatlé
everolimuszt és a tobb tdmadaspontu tirozinkinaz-gatlé
szunitinibet alkalmazzuk. E készitmények regisztracios
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vizsgalatai hasnyalmirigy-eredeti G1/G2 NET-ekben tor-
téntek, mindkét készitmény a placebohoz képest mintegy
féléves progressziomentes tulélési elényt biztositott (37,
38). Tekintettel e készitmények mellékhatasprofiljara,
alkalmazasukra viszonylag ritkan, tobbnyire a harmadik
vonalban keril sor. A RADIANT-4 vizsgalat eredményei
alapjan az everolimusz alkalmazhato a gasztrointeszti-
nalis traktus egyéb helyeirdl, valamint a tiidébél kiinduld
neuroendokrin daganatok esetében is (39), progressziv
tidS-NET-ek esetében akar az elsé vonalban is (28, 39).

A neuroendokrin daganatok tobbségére az igen j6 vaszku-
larizacio jellemzd, ami elvi lehetséget nydjt a mas daganatok
kezelésében bevalt és széles korben alkalmazott célzott
gyogyszeres kezelésekre. Az antiangiogén készitményekkel
(szunitinib, axitinib, bevacizumab, pazopanib) NET-en végzett
eddigi klinikai vizsgalatok részben a meggyd6z6 terapias hatas
hianyaban, részben a kedvezdtlen mellékhatasprofil miatt
nem vezettek ezeknek a készitményeknek a széles kord
terapias alkalmazasara (40).

Szisztémas kemoterapia

Neuroendokrin tumorok esetében szisztémas kemoterapiat
leggyakrabban magas Kié7-indexd, tobbnyire hasnyalmirigy
kiindulasu NET esetében alkalmazunk, tovabba barhonnan
kiinduléd G3 neuroendokrin karcindmak (NEC) esetében.
Felértékelddik a kemoterapia szerepe, ha a daganat 1) volu-
minodzus, 2) 6-12 hénapon beliil progredial, 3) szomatoszta-
tinreceptor-negativ, 4) irreszekabilis, de még reménykediink
sebészi megoldasban (neoadjuvans kezelés) (25, 28).

A neuroendokrin daganatok elfogadott kemoterapiaja
a sztreptozocin alapu kemoterapia, 5-fluorouracillal vagy
doxorubicinnel kombinalva. Ujabban egyre tobben alkalmaz-
zak a temozolomidet, 5nmagaban vagy kapecitabinnal kom-
binalva (CAPTEM), bar ez még nem torzskonyvezett indikacio
(6, 41). Bar a temozolomid hatékonysagat befolydsolhatja
a daganat MGMT-statusza, ezt a jelenlegi ajanlas szerint
nem szabad szelekciés kritériumnak tekinteni (28). Masodik
vonalban széba jon oxaliplatin alapt kezelés, 5-fluorouracillal
vagy kapecitabinnal kombinalva (28).

A G3 rosszul differencialt neuroendokrin karcindmak
standard kezelése a ciszplatin-etopozid kombinalt kezelés.
Terapias valaszra elsGsorban a Ki67 >55% daganatok esetében
szamithatunk (42). A NORDIC vizsgalat eredményei alapjan
a ciszplatin karboplatinra cserélhetd (42). G3 NEC eseté-
ben a platinaalapu kezelés kudarcat kdvet6en FOLFOX vagy
FOLFIRI is adhaté (28). G3 daganatokban - elsésorban Ki67
<55% esetén - CAPTEM kezelés is szdba jon, akar a ciszpla-
tin-etopozid kezelés eredménytelenségét kdvetben is (28, 43).
A gasztroenteropankreatikus - kiilondsen a hasnyalmi-
rigy-eredet( - daganatok kezelésekor alkalmanként tébb-
féle gydgyszeres kezelési mod kozott is valaszthatunk.
A gydgyszervalasztasban szamos egyedi, beteg-, ill. tu-
morspecifikus szempontot érvényesithetiink, ezeket a 2.
tablazatban foglaltuk dssze.
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Gyogyszer/kezelés Tumorgrade Primer tumor helye

Oktreotid G1 kozépbél

Lanreotid G1/G2 (<10%) kozépbél, hasnyalmirigy

Interferon-alfa-2b G1/G2 kozépbél

Sztreptozocin + 5-fluorouracil G1/G2 hasnyalmirigy

Temozolomid + kapecitabin G2 hasnyalmirigy

Everolimusz G1/62 tidé, hasnyalmirigy,
kozépbél

Szunitinib G1/62 hasnyalmirigy

PRRT G1/G2 kozépbél

Ciszplatin/etopozid G3 barmi

SSTR-statusz Kiilonleges szempont

+ kis tumortomeg

+ kis és nagy tumortomeg

SSTR-negativ

rovid tavon progresszio; nagy tumorto-
meg, tiinetes beteg

rovid tavon progresszio, nagy tumor-
tomeg, tiinetes beteg, STZ ellenjavallt
vagy nem elérhet6

atipusos karcinoid vagy SSTR-negativ,
inzulinéma, vagy kemoterapia ellenja-
vallt, SSTR-negativ

kemoterapia ellenjavallt

elérehaladott betegség, extrahepatikus
attétek

rosszul differencialt NEC

Roviditések: NEC: neuroendokrin karcindma, SSTR: szomatosztatinreceptor, STZ: sztreptozocin

Szomatosztatinreceptor alapu
peptidreceptor-radioterapia

A neuroendokrin daganatok peptidreceptor-radioterapiaja
(PRRT) napjainkban a daganatsejtek felszinén kifejez8dé
szomatosztatinreceptorokra, mint célmolekulakra ala-
pozédik. A hazankban tébbnyire DOTATOC néven emlege-
tett kezelés legfontosabb eléfeltétele, hogy minden ismert
daganatos go6c intenziven és homogénen expresszaljon
szomatosztatinreceptort. Az expressziéo mértékét az SSTR
alapu képalkoto vizsgalat (Octreoscan vagy 68Ga-DOTApeptid
PET/CT) soran nyert felvételeken itéljik meg, az 6tfokozatd,
szemikvantitativ Krenning-skalan (44): 0: nincs felvétel az
ismert tumoros lézid(klban; 1: gyenge/bizonytalan felvétel
az ismert tumoros lézid(klban; 2: egyértelm, de a majhoz
viszonyitva kevésbé intenziv, vagy azzal megegyezd inten-
zitasu izotopfelvétel; 3: a daganat radionuklid-felvétele
intenzivebb, mint a majé; 4: intenziv radionuklid-felvétel
lathato az ismert attétekben is.

A szomatosztatinreceptor expresszidja alapjan a me-
tasztatikus neuroendokrin daganatos betegek 33-75%-
a alkalmas PRRT-kezelésre (45). Az SSTR-radioterapiat
béta-sugarzé izotdp ittriummal (*°Y) vagy béta-gamma
sugarzoé izotdp lutéciummal ("7Lu) jelzett oktreotidszar-
mazékokkal végzik. A felhasznalt izotdptol és az alkalmazott
szomatosztatinanaldgtol fliggéen szamos radiofarmakon
all rendelkezésre, ezek kozll napjainkban legtobbszor az
%Y-DOTATOC-ot és a ""Lu-DOTATATE-t hasznaljak a nagy
eurépai centrumok. Kedvezébb mellékhatasprofilja mi-
att napjainkban egyre gyakrabban hasznaljuk a lutécium
izotopjat.
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A PRRT-kezelés eléfeltételei

A kezelés hatdsossaga és biztonsdgossaga érdekében az
alabbi eldfeltételeknek kell egyidejiileg érvényesiilnie (22,
46, 47): 1) sz6vettanilag igazolt NET; 2] funkcionalis képal-
koté médszerrel (SSTR-szcintigrafia vagy ¢Ga-DOTApeptid
PET/CT) igazoltan magas SSTR-expresszié (Krenning 2-4);
3) Karnofsky-index >60% vagy ECOG <2; 4) a beteg varhato
élettartama >3 hénap. 5) Tovabbi biztonsdgossagi labora-
toriumi eléfeltételek: i) 6ssz-bilirubin <3 ULN; ii) albumin
>30 g/L; iii) fehérvérsejtszam >3 G/L; iv) trombocita >75 G/;
v] hemoglobin >8 g/dl; vi) GFR >50 ml/perc.

A peptidreceptor-radioterapia hatékonysaga

Bar az elsé PRRT-kezelések Europaban mar az 1990-es évek
elején elindultak, a tényeken alapulé orvoslas kovetelmé-
nyei szerint értékelt hatékonysagot csak 2017-t6l ismerjiik
(48). Az elsé prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot
2012-ben inditottdk (NETTER-1 vizsgalat). A vizsgalatba
elérehaladott stadiumd, progressziv, szomatosztatinrecep-
tort expresszald, kdzépbél-eredetli daganatos betegeket
vontak be. A kétkaru vizsgalat aktiv kezelési csoportjaban
8 hetente 7,4 GBq "’Lu-DOTATATE-t és 30 mg Sandostatin
LAR-t kaptak a betegek, a kontrollcsoport 4 hetente 60
mg Sandostatin LAR-kezelésben részesiilt. A NETTER-1
vizsgalat elsé interim analizisének eredményeit 2017-ben
publikaltak (48). Eszerint a kezelt csoport progressziémentes
tulélése szignifikdnsan magasabb, mint a placebocsoporté
(a kezelés 20. hénapjaban 65,2% vs. 10,8%). RECIST szerinti
értékeléssel a tumorvalasz szignifikdnsan gyakoribb volt
az aktiv kezelési agon, mint a kontrollcsoportban (18% vs.



3%, p<0,001). A placebocsoportban szignifikdnsan tobb
daganatos halaleset fordult el6, mint a kezelt csoportban.

A jelenleg aktualis terapias iranyelvekben a PRRT-ke-
zelést azoknak a betegeknek javasoljak, akiknél minden
mas észszer( kezelési lehetdség kimerilt. A "’Lu-DOTA-
TATE-kezelést 2017-ben az EMA, 2018-ban az FDA befo-
gadta az el6-, kozép- és utdbél-eredetli, SSTR-pozitiv, jol
differencialt gasztroenteropankreatikus neuroendokrin
daganatok kezelésére.

A peptidreceptor-radioterdpia mellékhatdsai

A PRRT-kezelés akut mellékhatasaként hanyinger (25%],
ritkdbban hanyas (10%) fordul el. A PRRT klinikailag legfon-
tosabb mellékhatédsa a vesefunkcio besz(ikiilése, stlyosabb
esetben veseelégtelenség kialakulasa, aminek kivédése
céljabol a radiofarmakon beadasaval egy idében pozitivan
t6tott aminosavakat (arginin, lizin) tartalmazé infazidt is kap
a beteg. Hematoldgiai mellékhatasok: jelentkezhet atmeneti
csontvel6-depresszid, ami rendszerint enyhe és spontan
szlinik. A stlyos hematoldgiai szovédmeény viszonylag ritka:
mielodiszplazids szindréma (2,35%), akut mieloid leuké-
mia (1,1%). A ""Lu-oktreotat-kezelés biztonsdgosabb, mint
a "°Y-oktreotid-kezelés, mind a vese-, mind a csontveldi
toxicitas vonatkozasaban. A csontveldi toxicitas latenciaideje
akar 10 évis lehet (49, 50). A szomatosztatinanalég kompo-
nens miatt ritkan endokrin tiinetek, akar endokrin krizis is
kialakulhatnak.

Egyes vélemények szerint az 6sszes GEP-NET akar 20-30%-
aban is kialakul karcinoid szindréma, amit hasmenés, gorcsos
hasi fajdalom, kezdetben rohamokban jelentkezd, késébb
fokozatosan fixalddé kipirulas (flush), és hosszu évek soran
akar a betegek 20-50%-aban is kialakulé karcinoid szivbe-
tegség jellemez (51, 52).

Akarcinoid szindromat jellemzd fokozott szerotoninmeta-
bolizmus, ill. fokozott 5-HIAA-{rités mérséklésére elsé vonal-
ban a szomatosztatinanaldgok egyike valasztanddé. Nem ritka,
hogy maximalis dozisu szomatosztatinanaldg alkalmazasa
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ellenére perzisztalnak a klinikai tiinetek és magas marad az
5-HIAA-iirités. Ilyenkor leggyakrabban a térzskonyvi eldiras-
nalis magasabb szomatosztatinanaldg-dozist alkalmazunk,
vagy az egyszeri adag emelésével, vagy a szokvanyos d6zisu
szomatosztatinanaldg gyakoribb alkalmazasaval (53). Masodik
vonalban a szomatosztatinreceptor-statusztél fliggetleniil
everolimusz és majdominans esetekben szelektiv artérids
majembolizacid, SSTR-szcintigrafia soran pozitiv esetekben
peptidreceptor-radioterapia jon széba (48).

A majdominans metasztatikus neuroendokrin daganatok
esetében a nehezen befolydsolhatd hormontdltermelés tiine-
tei esetén a majablativ kezelések felértékelédnek, beleértve
a majtranszplantaciot is.

A karcinoid szindréma tiineti kezelésének legtjabb lehe-
t6sége a szerotonin-bioszintézis kulcsenzimét, az 5-tripto-
fan-hidroxilazt gatlo telotrisztat adasa. Egyeldre csak révid
tava kezelési eredmeények allnak rendelkezésre. A készitmény
szignifikdnsan mérséklia hasmenést, a hosszl tavu hatékony-
sdg megitéléséhez tovabbivizsgalatok sziikségesek (54, 55).

A gasztroenteropankreatikus daganatok kezelésére a gyogy-
szeres és nem gyogyszeres kezelési lehetdségek széles tar-
haza all mar napjainkban is rendelkezésiinkre. Mai tudasunk
szerint csak az idejekordan megtortént sebészi beavatkozas
nyUjt esélyt a betegnek a teljes gyogyulasra. Az elérehaladott
stadiumban jelentkezd beteg kezelésében alkalmazott gyogy-
szerek és egyéb kezelési modok kozotti valasztas soran, azok
id6zitésére és kombinaldsara vonatkozéan ma még nagyon
kevés evidenciaval rendelkeziink. Kiilondsen nagy szlikség
van Uj terapias lehet6ségek bevezetésére a neuroendokrin
karcindmak kezelésében. Klinikai gydgyszervizsgalatok foly-
nak azimmunellenérzépont-gatlé készitményeknek a GEP-
NET-ekben vald alkalmazasarél. ANETTER-1 vizsgalat ered-
ményeinek ismeretében a PRRT-kezelés varhatoan el6bbre
lép a terapias algoritmusokban.

A jovében a daganatok jelatvivé Utjainak részletesebb
feltardsa, a genetikai megkozelitésmadd szélesebb kord alkal-
mazasa varhatoéan segiteni fogja a neuroendokrin daganatos
betegek személyre szabott kezelését.
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