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Malignus insulinoma
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A szerz6k 56 éves férfi kortorténetét ismertetik, aki visszatérd epigastrialis fajjdalom miatt fordult orvoshoz. A klinikai
vizsgilatok 4 cm atmérdjl pancreasfej-daganatot és szoliter majattétet igazoltak. A sebészileg eltivolitott daganat
szovettani vizsgalata kozepesen differencidlt neuroendokrin carcinomdtigazolt, a Ki-67-index ko zepes foku proliferativ
aktivitdst jelzett. Rovid ideig tarté kemoterdpia, valamint interferon- és szomatosztatinanal6g-kezelés ellenére a da-
ganatos betegség gyorsan haladt elére. Octreotid-szcintigrafia bGséges szomatosztatinreceptor-expresszidra utalt,
a primer és az intrahepaticus attéti daganatokban is. Kiilfoldi gyégyintézetben 9 hénapon beliil 3 alkalommal tortént
2Y-DOTATOC kezelés (3x200 mCi), amelyek utdn Ggynevezett kevert terdpids valaszt tapasztaltak. A betegség elsG
33 hoénapjaban hormonalis aktivitdsra utalé tiinetet nem tapasztaltak. A rosszindulatt daganatos betegség kérismézé-
sét kovetSen 34 hénappal a képalkoté vizsgilatok és a kromogranin-A-meghatirozds a betegség gyors progresszidjit
jelezte. Gyakori és sulyos hypoglykaemids rosszullétek jelentkeztek, a széruminzulin- és C-peptid-meghatarozas
hyperinsulinismust igazolt. Ekkor a szomatosztatinanal6g-kezelést diazoxid addsaval egészitettiik ki, ezt azonban
fokoz6do vizvisszatartds miatt fel kellett fiiggeszteni. A hypoglykaemiat bSséges szénhidrittartalm étrend és folya-
matos intravénds glitkozbevitellel lehetett uralni. Tovabbi terdpias beavatkozasként az intrahepaticus tumor ismételt
kemoembolizacios kezelésére is sor keriilt, ez azonban csak rovid ideig tarté eredményt hozott, és a beteg elhunyt.
A boncolast kovetS szovettani és immunhisztokémiai vizsgilat megerdsitette az inzulintermel§ metasztatikus
neuroendokrin carcinoma diagnézisat. Orv. Hetil., 2011, 152, 398—402.
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Malignant insulinoma

Authors present the history of a 56-year-old man who was evaluated for recurrent epigastrial pain. Clinical investiga-
tion revealed a 4-cm tumor in the head of the pancreas and a solitary liver metastasis. Pathological examination of the
surgically excised pancreatic tumor indicated a moderately differentiated neuroendocrine carcinoma and Ki-67 label-
ing index revealed moderate proliferative activity. Despite short-term chemotherapy combined with interferon and
somatostatin analogue administration, the metastatic disease rapidly progressed. Octreotide scintigraphy disclosed
abundant expression of somatostatin receptors both on primary tumor and hepatic metastases. *°Yttrium-DOTATOC
treatment was performed in three sessions within 9 months (3x200 mCi) with a mixed therapeutic response. Endo-
crine symptoms were not observed during the first 33 months of the disease. 34 months after the initial diagnosis of
the neoplastic disease, imaging studies and chromogranin A measurement revealed rapidly progressing disease and
the patient developed frequent episodes of hypoglycemic attacks. Serum insulin and C-peptide measurements con-
firmed insulin oversecretion. Continuous administration of somatostatin analogue was supplemented with diazoxide,
but the latter therapy was not tolerated because of severe water retention. The high dose oral carbohydrate intake was
supplemented with continuous glucose infusion. As a rescue procedure, repeated liver chemoembolisation was
performed, which resulted only in a short-term effect. The autopsy and the immunohistochemical investigations
confirmed the diagnosis of insulin-producing, metastatic neuroendocrine carcinoma.

Orv. Hetil., 2011, 152, 398-402.
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Roviditések
2Y-DOTATOC = 90-ittrium-DOTA-Tyr3-octreotiddal; CT =

komputertomogrifia, MRI = mdagneses rezonanciavizsgilat;
UH = ultrahang

A pancreas szigetsejtjeibdl kiindulé neuroendokrin tu-
morok jellemz&en lassan novekvs, tobbségiikben ma-
lignus daganatok. Az egyetlen kivétel az insulinoma,
amely az esetek tobbségében benignus. Az insulinoma
incidencidja 4 /millié /év és mintegy 10%-a malignus [1].
A legnagyobb endokrinolégiai intézetek tobb évtized
alatt is csak 10-12 beteg adatai alapjan kozoltek Ossze-
foglal6 tanulményokat [2, 3].

A malignus insulinoma ellatdsa valodi kihivas a neu-
roendokrin tumoros beteget kezel6 orvos szamara.
Esetbemutatdsunkkal a malignus insulinomdk kezelésére
rendelkezésre all6 terdpids eszkoztir bemutatisa mellett
a neuroendokrin tumorok bioldgiai sokszintségére is fel
kivanjuk hivni a figyelmet.

Esetismertetés

Az 56 éves, hypertonias férfi betegnél 2004-ben hasi
fijdalom miatt végzett gasztroszkopia refluxoesopha-
gitist igazolt, fekélybetegséget kizart. Hasi UH-, CT-,
majd MRI-vizsgalat a pancreas fejében 40 mm leg-
nagyobb atméréjd szolid tumort, a pancreas koriil 1-3
cm-es nyirokcsomokbol dllé konglomeratumot, a mdj
6. szegmentumdban 20 mm-es szolid tumort jelzett.
A laboratériumi leletekben egyetlen szimottevd elté-
résként thrombocytopenidt (thrombocytaszam 76 G/1)
taldltak, amit idiopathids thrombocytopeniaval magya-
raztak. A szoliter majdaganatbol CT-vezérléssel nyert
biopszia szovettani vizsgilata a kromogranin-A-poziti-
vitds alapjin neuroendokrin tumor diagnézisat eredmé-
nyezte. 2005. januirban a pancreastumor eltivolitisra
kertilt, ami a szovettani vizsgalat sorin neuroendokrin
carcinomdnak bizonyult (1. 4bra). A kromogranin-A-
és szinaptofizinkimutatas pozitiv volt, inzulin-immun-
hisztokémiai vizsgalat nem tortént, a Ki-67-index 5-10%
kozotti volt. Hormondlis aktivitasra utal6 tiinetek és
panaszok hianyiban a daganatot hormondlisan inaktiv-
nak mindsitették. Az els6 gydgyszeres kezelés 2 ciklus
leukovorin-5-fluorouracil kezelés volt, amit a thrombo-
cytopenids purpura miatt nem folytattak. Ezt kovetGen
6 hoénapon 4t szomatosztatinanaldég (4 hetente 60 mg
Somatuline Autogél) és interferon (hetente 2x4,5 ME
Roferon-A) addsara kertilt sor. A képalkoté vizsgalatok a
kezelést kovetSen is a daganat novekedését igazoltik.

2006 februdrjatol a Semmelweis Egyetem, 11. Belgyo-
gyaszati Klinika Endokrinolégiai Osztdlya irdnyitotta a
beteg kezelését. Szomatosztatinanal6g-kezelés mellett
a beteg szérum-kromogranin-A-szintje mérsékelten
emelkedett volt (200,4 ng/ml; referencia: 19,4-98,1
ng/ml). Hormonilis tinetek ekkor sem mutatkoztak,
igy specifikus hormonvizsgalat nem tortént. A szoma-
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Pancreas neuroendokrin tumor. Mirigyes-trabecularis szerke-

zeti daganat (fénymikroszkopos felvétel, hematoxilin-eozin
festés)

2. ibra

Octreotid-szcintigrafia. In-111 Octreoscan beaddsa utin ké-
sziilt felvételek. A pancreasfejben korilirt aktivitishalmozas
(fehér nyilak). Intrahepaticusan, a méj dorsalis részében (vsz. a
VII. szegmentumban), valamint el6l (vsz. az V. szegmentum-
ban) intenziv aktivitdstelvétel (Dr. Dabasi Gabriella, Semmel-
weis Egyetem, Transzplantaciés és Sebészeti Klinika, Budapest)

tosztatinanaldg-kezelés felfiiggesztését kovetSen elvég-
zett egésztest-octreotidszcintigrafia a pancreasfejnek
megfeleld régidban, valamint a mdj VII. szegmentu-
mdban intenziv dasuldst jelzett (2. dbra). ¥'1-metajod-
benzilguanidin szcintigrafia nem mutatott ki izotop-
dasuldst. A progressziv daganatos betegség *°Y-DOTA-
Tyr3-octreotid (*°Y-DOTATOC) kezelését javasoltuk.
2006 februdrja és szeptembere kozott tartés szoma-
tosztatinanal6g-kezelést alkalmaztunk.

Az els6 *Y-DOTATOC kezelésre 2006. oktdberben
keriilt sor. A kezelés soran lizin-arginin infzi6é adasat
kovetGen 200 mCi *Y-DOTATOC-ot kapott a beteg
(Universitatsspital Basel, nukledris medicina osztily,
prof. Jan Miiller). A posztteripids felvételeken a tu-
mor:hattér arany 12-20:1 volt, ami — az octreotidszcinti-
grafia eredményével egybehangzdan — j6 daganatelle-
nes hatds reményére adott okot. Bar a thrombocytaszim
tovabb csokkent (50 G/1), vérzékenység, egyéb szo-
v6édmény nem jelentkezett.
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3. 4dbra

Maigneses rezonanciavizsgilat, frontilis stk rekonstrukcio.
A mdj mindkét lebenyében nagyszamu, 5-35 mm-es, helyen-
ként konfludlé szolid daganatattét (Dr. Sikula Judit, HUNIKO
Kft., Nyiregyhdza)

2007. januarban végezték el a masodik 2°Y-DOTATOC
kezelést (200 mCi). A posztterdpids felvételeken a ko-
rabbindl kisebb aktivitds volt mérhets, tgynevezett
vegyes valaszt (a kordbbi intrahepaticus tumorok sza-
manak, aktivitdsinak és méretének csokkenése mellett
4j intrahepaticus gbécok megjelenését) véleményez-
tek. 2007. janiusban Gjabb 200 mCi aktivitisa *°Y-
DOTATOC-ot kapott a beteg. A szérum-kromogranin-
A-szint 2007. augusztusban nagyobb mint 1200 ng/ml
volt. A 2007. augusztusban elvégzett maj-MR-vizsgalat
5-35 mme-es gocokbdl allo, igen kiterjedt intrahepati-
cus disszemindaciot jelzett (3. dbra).

A beteg klinikinkon torténd elsé felvételére 2007.
oktéber 12-én keriilt sor. Folyamatos szomatosztatin-
analég-kezelés ellenére ekkor mér hetek 6ta tartd st-
lyos, nemritkan eszméletvesztést okozd hypoglykaemias
rosszullétekrdl szimolt be a beteg. Felvételkor transz-
faziot igénylé anaemidt, enyhe thrombocytopeniat és
elssorban az obstrukcidés majenzimek jelentGs emel-
kedését taldltuk (gGT: 899 U/1, ALP: 2349 U/L). Ti-
netekben is megnyilvanulé hypoglykaemia (vércukor:
1,6 mmol/l) alatt vett széruminzulin- (13,2 pE/ml;
cuglykaemids allapotra vonatkozé referencia: 2,60-24,90
pE/ml) és C-peptid- (4,75 ng/ml, referencia: 0,8—4,2
ng/ml) szintek nem voltak szupprimaltak. Diazoxid-
kezelést inditottunk, ami jelentésen fokozta a mir fel-
vételkor is kifejezett folyadékretenciot, ezért a diazoxid
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clhagydsara kényszertltiink. Szdjon it napi 220 gramm
szénhidriat bevitele mellett folyamatosan nagy adagut
intravénas glik6éz adasiara kényszeriltink. Ekkor az
arteria hepaticaba vezetett katéteren keresztiil tobb tilés-
ben szelektiv kemoembolizaciét (Lipiodol, Epirubicin)
végeztink (4 dbra). A kemoembolizicié mindkét eset-
ben a parenteralis glikoézigény jelentSs csokkenését
eredményezte (5. abra).

A fentebb felsorolt kezelések ellenére a folyamatos
parenteralis gliikdzbevitelt elhagyni nem tudtuk. A be-
teg altalanos allapota folyamatosan hanyatlott, az utolsé
hetekben thrombocytopenids vérzékenység (nehezen
csillapithaté orrvérzés) nehezitette a beteg kezelését.
A beteget pneumonia miatt veszitettiik el. A kérbonco-
las és az azt kovetd korszovettani vizsgalat a pancreas-
ban residualis daganatot, multiplex mdj-, tiidG-, csont-
és hasi nyirokcsomoédttétet tart fel. Az immunhiszto-
kémiai vizsgilat a pancreasdaganat-szovetben inzulin-,
kromogranin-A- és szinaptofizinpozitivitdst igazolt.

Megbeszélés

A malignus, metasztatikus insulinoma ma még nem
gyogyithatd betegség. A Dbetegség kezelése sorin a
malignus neuroendokrin tumorok kezelésében alkal-
mazott eljarasokat alkalmazzuk, és emellett kiemelt te-
end6 az euglykaemia biztositdsa. Az inzulintermelés
csokkentésére az els6ként vilasztandd gyoégyszer a
diazoxid, ami az esetek 50-60%-aban hatékony [4, 5].
A diazoxid alkalmazasit nemritkin a gyoégyszer mel-
lékhatdsai korlatozzak, mint azt betegiink esetében is
tapasztaltuk. A pancreasbdl kiindulé tobbi hormon-
termel$ neuroendokrin tumortdl eltéréen az insulino-
mak ritkibban expresszdlnak sejtfelszini szomatoszta-
tinreceptort, ezzel magyarazhatéan a szomatosztatin-
analégok csak az esetek 35-50%-dban sziintetik meg a
hypoglykaemias rosszulléteket [4].

Beteglink progressziv, mar a betegség felismerésekor
regiondlis nyirokcsomo- és majattétet addé malignus
insulinomaban szenvedett. A betegséggel egy idGben
felismert idiopathids thrombocytopenia nagymérték-
ben korlatozta a szisztémds daganatellenes kezelés tar-
tos alkalmazasat (kemoterapia, interferon).

A daganatsejtek felszinén expresszilodd szomato-
sztatinreceptorok nemcsak az inzulinszekrécié gatlasara
nygjtanak potencialis lehetGséget, hanem daganatellenes
kezelés célmolekuldjaként is szerepelhetnek. Egyetlen
jol dokumentilt esetismertetést taldlunk az irodalom-
ban, ahol a metasztatikus insulinoma szomatosztatin-
analdg-kezelésével nemcsak teljes hormondlis, hanem
1 év utdn teljes tumorremissziot is elértek, ami tovabbi
2 éven at (az eset publikalasaig) fennallt [6, 7]. A szo-
matosztatinanalégok antiproliferativ hatasit az elsd
kozlések ota [8, 9] szamos tovabbi vizsgalat bizonyi-
totta, a neuroendokrin tumorok novekedésére gyakorolt
in vivo hatasinak objektiv kimutatisa azonban sokaig
varatott magara. A 2009-ben publikilt PROMID vizs-
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4. ibra
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5. 4dbra

gilat fontos elGrelépés az octreotid in vivo antiprolife-
rativ hatasanak igazolasiban [10]. Betegiink esetében
a peptid-receptor radionuklid terapia el6feltételeként
szolgald octreotidszcintigrafia igazolta, hogy a daganat
bdségesen expresszal szomatosztatinreceptort. Ezt er6-
sitette meg a °Y-DOTATOC posztterdpids felvé-
teleken latott magas tumor/hattér ardny is. A 2. és 3.
kezelés sorin elvégzett felvételek igazoltik, hogy a ko-
rabban kimutatott tumoros gocok szamban és méret-
ben is csokkentek. Ennek ellenére a tumor progresszi-
vitdsa kovetkeztében 10j daganatgdcok jelentek meg a
méijban. Ma még kevés a tapasztalat a malignus insu-
linomdk peptid-receptor radioligand terapidjaval kap-
csolatban. Egy 2010-ben megjelent kozlés szerint egy
minden kezeléssel dacold, folyamatos parenteralis glii-
kozbevitelre szoruld beteg lutécium-177-octreotat ke-
zelést kovetSen euglykaemidssa valt [11].

A daganatos betegség utolsé staidiumdiban — a gyogy-
szeresen nem uralhaté hypoglikaemia miatt — az arteria
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| Napi parenteralis glitkozbevitel a beteg életének utolsé 2 hénapjiban

hepatica katéterezésével tobb alkalommal kemoembo-
lizaciét végeztiink. A beavatkozds eredményes volt, de
hatdsa csak rovid ideig tartott.

Esetiink egyben wjabb bizonyitékként szolgdl arra,
hogy a neuroendokrin daganatok koérlefolyasa soran a
hormontermel6 képesség valtozhat. A betegség felis-
merése utin 3 éven keresztiil a daganat hormonalisan
inaktiv volt, majd a végs6 stidiumban, a beteg életének
utolsé 5 hénapjiban az inzulintdltermelés legstlyosabb
klinikai tiineteit okozta. A neuroendokrin tumorok
hormontermelésének mindségi valtozasa ritka, de az
irodalomban nem ismeretlen jelenség. El6fordul, hogy
hormonalisan inaktiv pancreas neuroendokrin tumor a
késGbbiekben insulinomaként viselkedik [12], maskor
az ismert insulinoma megsziinteti az inzulintermelést
[2]. Az is elSfordul, hogy a sikeresen eltavolitott insu-
linoma majbeli attéte hormonadlisan inaktiv [13]. Két
eset is ismert, amikor az inzulintermelés gliikagonter-
melésbe véltott at [14, 15]. Egy kozolt esetben
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metasztatikus gastrinomdban szenvedd, streptozotocin-
terapidval tiinetmentessé tett betegen insulinoma tiine-
tei alakultak ki [16]. Az is el6fordul, hogy a pancreas
multifokélis primer daganatai koziil az egyik inzulint,
a masik pedig gliikagont termel [17].
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