Behandlingsalternativ vid metastaserande neuroendokrina tumoérer

| noga selekterade fall
ar levertransplantation mojlig

iagnostik och behandling avdrom och av VIP(vasoaktiv intestinalproliferationskapacitet (Ki-67 <3 pro-

maligna metastaserande neurgolypeptid)-producerande respektiveent) behandlas med férdel med biolo-

endokrina tumdrer i gastrointes-glukagonproducerande endokring@isk terapi, innefattande-interferon
tinalkanalen och pankreas har under genkreastumorer [3, 4]. Ca 70-80 prosch somatostatinanaloger var for sig el-
senaste aren genomgatt en positiv utent av patienterna erfor en symtomder i kombination.
veckling [1]. Medeléverlevnaden frantisk forbattring som signifikant hojde  Valet av biologisk terapi gors pa ba-
diagnos for patienter med metastasdivskvaliteten. Den biologiska terapinsis av tumérborda och kliniska symtom,
rande pankreastumorer och/eller karcrenderade tumorreduktioner i endastar a-interferon som enda atgard an-
noidsyndrom var i borjan av 1980-talefl0—15 procent av fallen, men stabilisevdnds hos patienter med liten tumorbor-
knappt tva &r fran diagnos. Livskvalitering av tumdren, dvs hammad fortsattla och ringa eller inga kliniska symtom,
ten under den kvarvarande livslangdetillvaxt, uppnaddes hos upp till 80 pro-medan somatostatinanaloger anvands
var ocksa starkt begransad pa& grund @ent av patienterna. ensamma for symtomkontroll eller i
svara hormonrelaterade kliniska sym- Detta ledde till att Gverlevnadenkombination medi-interferon vid mer
tom sasom flush, diarréer, 1agt bloddrastiskt 6kade under 1980- och 199Gvancerad sjukdom. Inférandet av lang-
socker, ulcus eller svara exematdsalen. Den &r nu omkring fem ar frartidsverkande  somatostatinanaloger,
hudutslag. diagnos vid maligna, endokrina panSandostatin-LAR, har ytterligare for-

Den kirurgiska installningen till oli- kreastumdrer; mer an atta ar fran diabattrat livskvaliteten for dessa patienter

ka operativa ingrepp under denna tidggnos for patienter med karcinoidsynech reducerat antalet injektioner fran
period var restriktiv, och dessa tumdérdrom [5, 6]. tva—tre per dag till en per manad [8].
tillstind bedémdes enligt samma prin- Parallellt med den medicinska ut-
ciper som andra maligniteter. Den tillvecklingen antog kirurgin en mer aktiv ~ Stralterapi
gangliga medicinska terapin var olikaattityd med resektioner av primartumo-  Nyligen har s k »tumarriktad stralte-
cytostatika, dar streptozotocin i kombi+er, av lokala och regionala lymfkdrtel-rapi» introducerats vid behandling av
nation med doxorubicin eller 5-fluoro-metastaser samt av levermetastaser, aikuroendokrina tumorer. Eftersom
uracil blev en sk »gyllene standardsyftande till att astadkomma cytoreduk80-90 procent av dessa tumérer ut-
[2]. Denna typ av behandling har varition och darmed underlatta den paborjdrycker somatostatinreceptorer pa tu-
effektiv for patienter med endokrinade eller framtida medicinska behandmdrcellens yta, foretrddesvis receptor
pankreastumorer, och genererar svariagen. En annan metod att astadkomnsubtyp 2 och i viss man subtyp 5, kan
procent pa ca 60 procent, medan dacytoreduktion skedde genom s k leveman anvanda sig av oktreotid, lanreoti-
emot den stora gruppen maligna karcemboliseringar for att reducera patiend och vapreotid som »bararmolekyler»
noider med levermetastaser svaradens Kkliniska symtom och fdrlangasom binder till dessa receptorer, varef-
mycket daligt pa denna typ av behandsverlevnaden med bibehallen god livster ligand-/receptorkomplexet interna-

ling. kvalitet [7]. liseras.
Darfor kan radioaktiva @mnen som
»Biologisk terapi» Multipelt indium-111 och yttrium-90 kopplas
och mer aktiv kirurgi angreppssatt med olika kelerare till somatostatinana-

Under 1980-talets bdrjan utveckla- | dagslaget behandlas patienter mddger som darmed transporterar in ra-
des s k »biologisk terapi» med i forstamaligna endokrina pankreastuméredioaktiviteten i tumércellen. Genom att
handa-interferon och somatostatinanamed ett multipelt angreppssatt (Figureceptortatheten ar storre pa tumorcel-
loger, vilket kom att revolutionera denl). Kirurgi 6vervags i samtliga fall for ler &n pa omgivande vavnad far man en
medicinska behandlingen bade av matt dstadkomma atminstone cytoredulgynnsam terapeutisk ratio.
ligna karcinoider med karcinoidsyn-tion och for att erhalla ett bra histopato- Hittills féreligger resultat frén drygt
logiskt preparat for tumdrbiologisk be-ett femtiotal patienter som har behand-
domning. Patienter med metastaseratats med *In-DOTA-oktreotid, dar

Forfattare de sjukdom och hdg proliferationskapasvarsprocenten ligger pa ca 30-40 pro-
. citet i tumoren erhaller primart cytostacent [9]. Man skall d& vara medveten
KJELL OBERG tisk behandling, innefattande streptozcem att detta &r »end stage»-patienter

professor, dverlakare, medicinklini-tocin kombinerat med 5-fluorouracil,med mycket avancerad sjukdom som
ken, sektionen for onkologisk endo-alternativt cisplatin och etoposid i kom-har behandlats under I&ng tid med andra
krinologi, Akademiska sjukhuset, bination vid hégmaligna tumérer ochmedel. Straleffekten fran indium-111 &r
Uppsala. anaplastiska tumorer. Tumorer med lagvag med kort penetration, och skulle
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sannolikt mer l[ampa sig for patiente
med ringa tumdérmassa.

Yttrium-90 kopplat till oktreotid och
lanreotid, som snart skall introduceras R Somatostatinanalog |
de forsta fas 1-/fas 2-prévningarna, ge
en stralning med hogre egeoch lang
re penetrans [10]. Biverkningarna bli | Kemoterapi |
sannolikt storre med denna typ av strd
ning &n med indium4tL, som ger fa och | Kirurgi | | Lokal str&lning |
ringa biverkningari de flesta fall endast
latt benmé&gsdepression hos patiente
som tidigare fatt cytostatika.

Tumorvaxt

| a-interferon |

| Embolisering

Resultaten

av levertransplantation

Det ar mot bakgrund av ovanstaend
behandlingsalternativ som levertrang
plantation vid neuroendokrina tumére
skall ses. ®talt har drygt ett femtiotal
patienter med neuroendokrina tumore” Figur 1. Aktuellt terapikoncept avseende neuroendokrina tumérer.
genomgatt levertransplantation vid-oli
ka centrai USA och Europa. Resultate
varierar nagot fran centrum till cent mgjligen ge viss vagledning vid selek digare endast mellannalsbiopsi utforts.
rum, ocksa i relation till typ av neuroen tion av patienter for transplantation. Darefter kontrolleras patienten anyo
dokrin tumor [1-14]. De basta ldng  Den preoperativa utredningen bomed tumdérmarkorer i blod och plasma.
tidsresultaten har erhallits hos patientddrutom datortomografi och magnetiskEtt nytt somatostatinreceptorskinti
med metastaserande karcinojdere- resonanstomografi (MR av torax och gram tas innan levertransplantationen
dan daremot resultaten av levertranduk omfatta ultraljud och somatostatinutférs. Huruvida det ar lampligt att lata
plantation vid maligna endokrina panteceptorskintigrafi (Octreoscan). Derpatienten genomga cytostatikabehand
kreastumérer med levermetastas haistndmnda metoden har blivit stanling preoperativt respektive postopera

Tid

varit nedslaende. dard for lokalisation och stadieindel tivt finns det idag ingen séker kunskap

ning av neuroendokrina tumérer [15]om. Levertransplantation kan endast bli

Preoperativ Mer sofistikerade metoder kan vara eraktuell i selekterade fall, féretradesvis
utr edning viktig doskopiskt ultraljud i selekterade fallfor yngre patienter med lagprolifereran

Den 6verskuggande risken vid leverliksom  positronemissionstomografide tumérer exempelvis tunntarmskar
transplantation ar recidiv av tuméren(PET) och anvdndande av isotoperneginoider med uttalad levermetastase
delsilevern, dels i form av uppblossankol-11-mérkt 5-HTP och L-DOR[16]. ring och med sedvanlig medicinsk-be
de av sjukdomen i lymfkortlabenméag Den preoperativa utredningen bohandling svarkontrollerade kliniska
och skelett till foljd av den immunsupp ocksd omfatta ett vanligt skelettskinti symtom.
ression som maste ges efter transpkantgram med teknetium, eftersom metasta De patienter som i detta nummer av
tionen. Darfor ar den preoperativa utser i skelett och benngifran neuroen Lé&kartidningen presenteras fran kigur
redningen av storsta vikt, innefattandeokrina tumaorer generellt visar ett lagréliniken pa Sahlgrenska  Univer
tumormarkorer i blod sdsom kromograupptag av'in-oktreotid &n metastasersitetssjukhuset ar goda exempel paden
nin A (generell markor), mer specifikapa andra lokalisationer och darfor latha selektion.
markdrer for varje enskild tumosa kan missas.

som U-5-HIAA, serumgastrin, plasma- . Europeiskt program
VIP och plasmaglukagon. Det bér eck  Operation i tva seanser Eftersom kunskapen om langtidsef
sa finnas ett braAD for en korrekt di Operationen bor ske i tvd seansefekterna av levertransplantation i dags

agnos, och man bor undvika transplardar primartumdrlokala och regionala laget &ar ringa har vi inom European
tation hos patienter med neuroendokritymfkérlar fijarmas i forsta seansen,-vil Neuroendocrine  dmor  Network
cancer Proliferationsindex Ki-67 kan ket ocksa kan ge ett sakra®sPom ti- (ENET) beslutat att skapa ett prograi
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Med en artikel om allmankirur
gins framtid inleder UIf Haglund i
detta nummer serien i8fon 2000.
Artiklarna skall fokusera det medi
cinska innehdllet, konsekvenserna
av viktiga foréndringar i kunskap,
teknik etc.

Det blir alltsd ganska jordnara- vi
sioner sadant som man med kanne
dom om dagens forskning och- ut
veckling kan rékna med kommer att
fa stor betydelse for befolkningen,
patienterna och for specialiteten
inom nagot tiotal ar

Serien far stor spannvidd: fran vi
sioner for s k smala specialiteter dver
nationella analyser av sannolik-be
folknings- och sjukdomsutveckling
(givetvis praglad av framst befalk
ningens aldrande) anda till det gleba
la pespektivet.

Aven om data om dagens dodlig
het och sjuklighet globalt sett &r
osakrager studien »Global burden of
disease»en antydan om hur sjuk
domsmdnstret — rankat med hansyn
till »disability-adjusted life years»
(Daly) —kan komma att &ndras fran
1990 till 2020[1]. De rika landernas
sjukdomar praigr i allt hogre grad
u-landernas — denna rankning satter
icke-smittsamma sjukdomar och
psykisk ohélsa i fokus som globala
halsoproblem och understryker bety
delsen av riskfaktorer som tobak,
alkohol och »osakert sex».

Ischemisk hjartsjukdom, svar de
pression, trafikolyckqr cerebrovas
kular sjukdom och kroniskt obstruk
tiv lungsjukdom lagger sig enligt
prognosen pa de fem forsta platserna
i Daly-listan ar 2020. De ar 1990
ledande orsakerna nedre luftvag-
sinfektion, diarrésjukdomar och {ill
stdnd som uppstar under perinatalpe
rioden minskar nagot i betydelse, men
tuberkulosen haller sin sjundeplats.

Massling, malaria, jarnbristanemi
och proteinbristmalnutrition skjuts
nedat i listan, medan krig, HIVald,
sjalvorsakade skador samt (oftast
roékningsrelaterad) cancer i trakea,
bronker och lunga gar upp pa 15-i-
topplistan.
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