
110Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 11, Issue 3 / September 2025

Összefoglaló közlemények / Reviews

109 Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 11, Issue 3 / September 2025

Összefoglaló közlemények / Reviews

B

A gastroenteropancreaticus  
neuroendokrin neoplasiák  
kezelési lehetőségei

Maráz Anikó dr., Tóth Dávid dr.
Munkahely: Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Onkoterápiás Klinika, Szeged
Correspondence: dr.aniko.maraz@gmail.com

A modern diagnosztikai eszközöknek és a részletes patológiai vizsgálati arzenálnak köszönhetően a diag-
nosztizált gastroenteropancreaticus neuroendokrin neoplasiák (GEP-NEN-ek) száma folyamatosan emel-
kedik. Az utóbbi években részletesebben kidolgozták a kezelési algoritmusokat, és további klinikai vizs-
gálati eredmények születtek. Összefoglaló tanulmányunk célja a rendelkezésre álló terápiás lehetőségek 
összefoglalása a hatályos irányelvek alapján.
KULCSSZAVAK: neuroendokrin neoplasia, műtét, szisztémás kezelés, carcinoid szindróma

Treatment options of gastroenteropancreatic neuroendocrine  
neoplasm
Thanks to sophisticated modern diagnostic tools and a comprehensive pathologic diagnostic arsenal, 
the number of the diagnosed gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP-NENs) has been 
steadily increasing. In recent years, more detailed therapeutic algorithms have been developed, and ad-
ditional clinical trial data have become available. The aim of our review is to summarize the current thera-
peutic options based on the available guidelines.
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Bevezetés

A diffúz neuroendokrin sejtrendszerből eredő térfog-
laló folyamatokat neuroendokrin neoplasiának (NEN) 
nevezzük. Ez egy gyűjtőnév, amely magában foglalja a 
jól differenciált (G1: Ki-67-index ≤2%, G2: Ki-67-index 
3–20% között, G3: Ki-67-index >20%) neuroendokrin 
tumorokat (NET) és a rosszul differenciált (nagysej-
tes vagy kissejtes, magas proliferációjú, Ki-67-index:  
50–90%) neuroendokrin karcinómákat (NEC). Fontos 
megjegyezni, hogy a G3-as NET jól differenciált, és a 
G1–G2-es daganatoknál gyorsabban proliferál, azon-
ban szükséges elkülöníteni a neuroendokrin karcinó-
mától. A NEN-ek jellegzetessége, hogy képesek biogén 
aminokat és hormonokat termelni, és ezáltal jellegze-
tes tüneteket okoznak. Jelen közleményünk fókuszá-
ban a gastroenteropancreaticus neuroendokrin neo
plasiák (GEP-NEN-ek) állnak.

A SEER-adatbázis alapján közölt, folyamatosan emelkedő 
esetszámok (1), az újonnan megjelenő terápiás stratégi-
ák és a frissített irányelvek indokolják, hogy új áttekintést 
nyújtsunk a hazai szakemberek számára. Áttekintő közle-
ményünkben az előző, magyar nyelven megjelenő össze-
foglaló tanulmányokra is építettünk (2–7). A GEP-NEN-ek 
ellátásában kiemelten fontos a multidiszciplináris együtt-
működés, amely magában foglalja a gasztroenterológus, 
az endokrinológus, a sebész, az onkológus és a nukleáris 
medicinával foglalkozó szakemberek munkáját.

A neuroendokrin daganatok kezelési 
lehetőségei és a terápiás döntést 
befolyásoló tényezők

Jelenleg a neuroendokrin daganatok terápiája három 
alappilléren nyugszik. Az elsőt a lokális módszerek (köz-
tük a sebészi és a definitív ablatív kezelések) jelentik.  

A második pillér az endoradioterápia/PRRT (peptidrecep-
tor-radionuklidterápia). A harmadik fő pillért a szisztémás 
kezelések képezik. A kezelési lehetőségeket a rendelke-
zésre álló klinikai vizsgálati eredményekkel együtt egy 
ábrában foglaltuk össze (1. ábra).
A választandó kezelést a NEN típusa, a kiindulási helye 
(hasnyálmirigy, gasztrointesztinális, egyéb NET/NEC), a 
reszekálhatósága, a beteg teljesítménystátusza (Eastern 
Cooperative Oncology Group [ECOG], Karnofsky-index) 
és kísérőbetegségei, a daganat TNM-státusza és grádusa, 
a NEN funkcionáló vagy nem funkcionáló jellege, a külön-
böző terápiás modalitások elérhetősége és a beteg prefe-
renciája határozza meg.

A hasnyálmirigy neuroendokrin tumorai

A hasnyálmirigy nem funkcionáló  
neuroendokrin tumorai (NF-pan-NET-ek)
Tünetmentes, 1 cm-es vagy az alatti átmérőjű NF-pan-NET 
esetén, illetve akkor, ha a Wirsung-vezeték tágulata nem áll 
fenn, a betegek aktív követése javasolható. Amennyiben 
az NF-pan-NET átmérője meghaladja az 1 cm-et, de maxi-
mum 2 cm-es, és nem áll fenn a Wirsung-vezeték tágulata, a 
műtét típusát egyedileg szükséges elbírálni a beteg állapo-
ta és társbetegségei alapján. Amennyiben az NF-pan-NET 
átmérője meghaladja a 2 cm-t, és/vagy a Wirsung-vezeték 
tágult, a műtét erősen ajánlott. Amennyiben a műtét szük-
séges és kivitelezhető, akkor a minimálisan invazív műtéti 
technikát kell előnyben részesíteni (8).
A szomatosztatinreceptor- (SSTR-) pozitív, előrehaladott 
G1–G2-es, aszimptomatikus, lassan növekvő tumorok 
esetén az ajánlott algoritmus a következő: első vonalban 
szomatosztatinanalóg (SSA) (ha a Ki-67-index <10%) (9); 
másodvonalban sunitinib (10), everolimus (11, 12), vagy 
PRRT (13) és a cytoreductio céljából végzett lokálisan 
ablatív eljárások; harmadvonalban alkiláló bázisú ke-
moterápia (pl. kapecitabin-temozolomid, CAPTEM). Az 
SSTR-pozitív szimptomatikus és/vagy gyorsan növekvő 
tumorok esetén első vonalban kiváló hatás várható az 

alkiláló bázisú (pl. CAPTEM) kemoterápiától (14), má-
sodvonalban pedig sunitinib, everolimus, vagy PRRT és 
a cytoreductio céljából végzett lokális ablatív eljárások 
javasolhatók. Az SSTR-negatív, aszimptomatikus, lassan 
növekvő tumoroknál az irányelvek alapján everolimus 
vagy sunitinib lehet az elsővonalbeli kezelés; ezek a 
készítmények egyedi méltányossági kérelemmel (EMK) 
igényelhetők. Az SSTR-negatív és/vagy a gyorsan nö-
vekvő (G3) tumorok esetén fordított algoritmust alkal-
mazunk: első vonalban alkiláló bázisú kemoterápiával 
(CAPTEM) indítunk, másodvonalban pedig everolimust 
vagy sunitinibet alkalmazhatunk (15).
A III. fázisú CABINET (NCT03375320) a cabozantinib haté-
konyságát vizsgálta áttétes vagy lokálisan előrehaladott, 
legalább egy vonalon túl progrediáló NET-es betegek 
körében. Extrapancreaticus NET esetén napi 60 mg cabo-
zantinib hatására a medián PFS 8,4 hónapra nőtt a place-
bo-csoportban tapaszalt 3,9 hónappal szemben (HR 0,38; 
p<0,001). Pancreaticus NET esetén a medián PFS 13,8 
hónapról 4,4 hónapra javult (HR 0,23; p<0,001). Ezen vizs-
gálat alapján az Amerikai Gyógyszerügyi Hatóság (FDA) 
2025 márciusában engedélyezte a cabozantinib alkalma-
zását a progressziót mutató, jól differenciált pan-NET és 
az extrapancreaticus NET-es betegek körében; ez a keze-
lés potenciálisan meghosszabbíthatja a betegek várható 
élettartamát (16).

A hasnyálmirigy funkcionáló neuroendokrin  
tumorai (pan-NET-ek)
Funkcionáló pan-NET esetén a tumor méretétől függetle-
nül minden esetben kötelező a műtét. 2 cm feletti tumor 
esetén a standard ellátás a duodenopancreatectomia, 
vagy a distalis pancreatectomia regionális lymphadenec-
tomiával, válogatott esetekben alternatív metódusként 
enucleatióval. 2 cm-es vagy annál kisebb funkcionáló 
pan-NET esetén enucleatio javasolt.
A lokális insulinomák esetén a parenchymát kímélő 
hasnyálmirigy-reszekció, enucleatio és centrális has-
nyálmirigy-reszekció a standard ellátás. Ha technikai-

1. ábra: A neuroendokrin neoplasiák kezelési lehetőségei
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lag kivitelezhető, akkor minden esetben a minimálisan 
invazív sebészeti beavatkozást részesítjük előnyben. A 
terápiás lehetőségek közé újdonságként kerültek be 
az invazív radiológiai eljárások. Kis méretű (≤2 cm) és 
lokális insulinomával rendelkező, műtétre alkalmatlan 
betegeknél az endoszkópos ultrahanggal végzett ra-
diofrekvenciás abláció (EUS-RFA) is javasolható terápi-
ás lehetőség (17).
A lokális sporadikus gastrinomák sebészi ellátása a primer 
reszekció, szisztémás lymphadenectomiával. A duode-
numban elhelyezkedő, MEN-1-asszociált vagy sporadikus 
gastrinoma által okozott Zollinger–Ellison-szindróma (ZES) 
műtéti ellátásának tartalmaznia kell a duodenotomiát, 
vagy a duodenumreszekciót szisztémás lymphadenecto-
miával a hypergastrinaemia ellátása, illetve az áttétes be-
tegség rizikójának csökkentése céljából. A MEN-1-szind-
rómához társuló ZES sebészi ellátásakor a magasabb 
gyógyulási esély miatt javasolt a pancreaticoduodenecto-
miát a beteggel egyeztetni (az előny/kockázat mérlegelé-
sét figyelembe véve). 
Minden előrehaladott, funkcionáló pan-NET kezelése 
multimodális gondolkodásmódot igényel a szupportív, a 
sebészi, az intervenciós, a szekréciógátló és az antiproli-
feratív terápiák felhasználásával. A tumortömeg csökken-
tését célzó terápiák szignifikánsan csökkentik a betegek 
hormonális tüneteit. Cytoreductióban akkor érdemes 
gondolkodni, amikor a látható, funkcionáló daganat 
70–90%-a eltávolítható. Alternatívaként szolgál a lokore-
gionális terápia: radiofrekvenciás abláció (RFA), trans
arterialis, hatóanyag nélküli embolizáció (TABE [TAE]), 
transarterialis kemoembolizáció (TACE), transarterialis 
radioembolizáció (TARE). Adott pan-NET-hez dedikált, 
első vonalbeli szupportív terápia mellett azonnal javasolt 
a palliatív SSA indítása. A PRRT, a kemoterápia, az everoli-
mus vagy a sunitinib általánosságban véve az SSA-refrak-
ter esetekben javasolt. PRRT és TKI után további lehető-
ségként cabozantinib javasolt (16).

A pan-NET-ek hormonális tüneteinek és 
daganatellenes kezelésének algoritmusai 
előrehaladott betegségben (18)

Fontos kiemelni, hogy a funkcionáló tumorral rendelkező, 
szindrómás betegek ellátása multimodális megközelítést 
igényel. Az elsővonalbeli kezelést minden, tüneteket mu-
tató és előrehaladott stádiumú betegnél el kell kezdeni; 
akár monoterápiában, akár kombinált kezelés formájá-
ban. Refrakter tünetek esetén további terápiás lehető-
ségeket kell mérlegelni a klinikai előny eléréséig, figye-
lembe véve a daganat növekedési ütemét és a daganat 
tömegét; különös tekintettel az antiproliferatív kontroll 
vagy a cytoreductio szükségességére.
•	 Gastrinoma: első vonalban emelt dózisú PPI; másod-

vonalban SSA; harmadvonalban PRRT; negyedvonal-
ban kemoterápia, sunitinib, everolimus, cytoreductio: 
lokoregionális ellátás, sebészet

•	 Insulinoma: első vonalban diéta, diazoxid; másodvo-
nalban SSA; harmadvonalban PRRT, everolimus; ne-
gyedvonalban sunitinib, kemoterápia

•	 VIPoma: első vonalban hidrálás, SSA, szteroid; másod-
vonalban PRRT; harmadvonalban kemoterápia, evero-
limus, sunitinib

•	 Glukagonoma: első vonalban táplálkozási szupportá-
ció, SSA; másodvonalban PRRT; harmadvonalban ke-
moterápia, sunitinib

•	 Parathormonoma: első vonalban hidrálás, denoszu-
mab, zoledronsav; másodvonalban kalcitonin, kacsdi-
uretikum, SSA; harmadvonalban PRRT; negyedvonal-
ban kemoterápia, everolimus, sunitinib

•	 GHRHoma: első vonalban SSA; másodvonalban pegvi-
somant

•	 ACTHoma: első vonalban szteroidogén enzim gátló; 
másodvonalban SSA, dopaminantagonista; harmad-
vonalban kétoldali adrenalectomia

A gastroduodenalis, azaz gyomor-bél 
rendszer eredetű neuroendokrin  
tumorok (G1–G3)

Endoszkópos reszekció javasolt 1 cm feletti, 1-es típusú, 
a gyomorban található NET (gNET) esetén. A submucosa 
endoszkópos reszekciója (ESD) és a teljes falvastagság-
ban végzett endoszkópos reszekció (EFTR) hatékonyabb 
az „R0” reszekció szempontjából, mint az endoszkópos 
nyálkahártya-reszekció (EMR). Az 1 cm feletti gNET-ek 
inkomplett reszekciójakor (R1) a következő lépcsőzetes 
megközelítés javasolt: EMR > ESD > EFTR > műtét. Amen�-
nyiben a tumor reszekciója javallott, de sem endoszkó-
posan, sem pedig műtéti úton nem kivitelezhető, akkor 
az SSA-kezelés indokolt lehet. Sebészi reszekció ajánlott 
20 mm feletti tumor esetén, valamint akkor, ha felmerül a 
muscularis propria inváziójának gyanúja. Szintén sebészi 
eltávolítás javasolt a biopsziás mintában magas rizikójú 
jellegeket (magas Ki-67-index, lymphovascularis invázió) 
mutató esetekben. A preferált műtéttechnikai stratégia a 
limitált reszekció, helyi nyirokcsomó-mintavétellel kiegé-
szítve. Nyirokcsomó-metasztázis esetén a javasolt eljárás 
a gastrectomia, D2-lymphadenectomiával. A 2-es típusú 
gNET nagyon ritka entitás, ezért külön nem részletezzük.
Az endoszkópos reszekció megfontolható a 3-as típusú, 
lokális, G1-es, 10 mm-es vagy az alatti gNET-ek esetén, va-
lamint a 15 mm alatti gNET-eknél akkor, ha a Ki-67-index 
<10% és a sebészi reszekció rizikója magas. Az ékreszek-
ció (regionális nyirokcsomó-biopsziával) mérlegelhető 
lokális ellátáskor, G1–G2-es gNET-ek esetén lymphadeno-
pathia nélkül. Radikális sebészi reszekció (lymphadenec-
tomiával) ajánlott a preoperatív staging során igazolt nyi-
rokcsomóáttét esetén, illetve a nyirokcsomóáttét gyanúja 
esetén akkor, ha a Ki-67-index >20%, vagy ha a tumor át-
mérője meghaladja a 20 mm-t.
A pars superior duodeni területén levő, nagyon kis mére-
tű, nem funkcionáló duodenalis NET (dNET) eltávolítása 
EMR-el történhet. Az 5–10 mm-es (néhány centrumban 
15 mm-es) léziókat endoszkópos technikával távolítják 
el. Sebészi eltávolítás javasolt a 10–15 mm-es nagyságot 
meghaladó tumorok esetén, a submucosán túl terjedő, 
G2–G3 tumorok esetén és/vagy lymphovascularis invázó 
jelenlétekor.

Irreszekábilis vagy áttétes, G1–G2-es, alacsony Ki-
67-indexű (<10%) és szomatosztatinreceptor-pozitív 
esetekben SSA-terápia indikált. Lassan növekvő és 
lassú progressziót mutató tumorok esetén magasabb 
Ki-67-index mellett is alkalmazható az SSA. A PRRT a 
szomatosztatinreceptor-státusztól függően reális lehe-
tőségként szolgál. Az everolimus ebben az indikáció-
ban EMA törzskönyvvel rendelkező terápiás lehetőség. 
A G3-as gastroduodenalis NET-ek esetén kemoterápia 
javasolt (19). A CABINET-vizsgálat eredménye alapján a 
cabozantinib új lehetőségként ebben az indikációban 
is javasolható (16).

A vékonybél neuroendokrin tumorai 
(si-NET)

Minden lokális, reszekábilis si-NET műtéti ellátását szerv-
megtartó technikával, magas esetszámú centrumban ja-
vasolt végezni. A lokális si-NET makroszkópos radikális 
reszekciója csökkenti a bélelzáródás és az iszkémia kiala-
kulásának esélyét. A radikális reszekciót a mesenterialis 
nyirokcsomók szisztémás eltávolításával együtt javasolt 
elvégezni. A műtéti aranystandard a nyitott technikával, 
a teljes vékonybél bimanuális tapintásával, valamint ér-
kímélő nyirokcsomó-eltávolítással (legalább >8 nyirok-
csomó) végzett operáció, azzal a céllal, hogy az eltávo-
lított vékonybélszakasz hosszát limitáljuk (20). Adjuváns 
kezelés a kuratív reszekciót követően nem javasolt. Ál-
talánosságban a lokálisan előrehaladott si-NET eltávo-
lítása is javasolt az akut/krónikus bélelzáródás, vagy a 
lokális/diffúz intestinalis iszkémia elkerülése érdekében. 
Mesenterialis fibrózis (MF) esetén a sebészi reszekció on-
kológiai előnye kérdéses, ezért minden esetben egyedi 
elbírálás szükséges.
Irreszekábilis/metasztatikus G1, vagy G2 (Ki-67-index 
<10%), SSTR-pozitív, vagy lassú növekedésű si-NET 
esetén hosszú hatású SSA (lanreotid vagy octreotid) 
az első vonalbeli kezelés a CLARINET (9) és PROMID 
(21) randomizált-kontrollált vizsgálatok alapján. Sze-
lektált G1-es, tünetmentes, kis tumorterheléssel vagy 
stabil si-NET-el rendelkező betegeknél a „watch and 
wait” stratégia is választható opció. Előrehaladott, szo-
matosztatinreceptor-negatív esetben a lokoregionális 
ellátás az elsődleges; ha ez nem kivitelezhető, akkor 
everolimus (vagy esetleg INF-alfa) alkalmazható az első  
vonalban. Szelektált, előrehaladott esetben (G2, Ki-
67-index >10%) első vonalban everolimus és PRRT-op-
ciók állnak rendelkezésre. A kemoterápiának kis szere-
pe van ebben a betegcsoportban, leginkább a G3-as 
és/vagy rapid tumorprogressziót mutató esetekben, 
illetve a korábbi kezelések utáni progresszió esetén jön 
szóba.
A javasolt másodvonalbeli kezelés szomatosztatinre-
ceptor-pozitív esetben a PRRT, majd az everolimus (22). 
PRRT-rechallenge (23) és magas dózisú SSA (24) szelek-
tált esetekben javasolható. A tirozin-kináz-gátlóknak 
(TKI) az elfogadott másodvonalbeli kezelések kudar-
ca után van létjogosultsága SSTR-negatív esetekben, 
illetve későbbi vonalban SSTR-pozitív esetekben is.  

A cabozantinib új TKI-terápiaként si-NET esetén is szó-
ba jön (16).
Kemoterápia G2-es NET (Ki-67-index 15%–20% között) 
vagy rapid progressziójú G3-as NET kezelésekor javasolt.
Csak májáttétel rendelkező, negyedik stádiumú, G1/G2-es 
si-NET esetén, ha az „R0” reszekció kivitelezhető, akkor 
sebészeti műtét indikált. Májdomináns irreszekábilis eset-
ben lokoregionális invazív radiológiai módszerek java-
solhatók a tumornövekedés, a carcinoid szindróma és az 
oligometasztatikus progresszió gátlása céljából (25–27). 
Csak peritonealis carcinomatosis fennállásakor peritone-
alis műtét javasolt (cytoreductio céljából) (28). Tünetmen-
tes betegekben, alapvetően irreszekábilis, negyedik stádi-
umú betegségben a primer tumor reszekcióját alaposan 
meg kell fontolni a haszon-kockázat mérlegelésével.
Carcinoid szindróma (CS) esetén multidiszciplináris 
gondolkodásmód szükséges. Refrakter CS és predo-
mináns hasmenés észlelésekor javasolható az SSA 
kiegészítése teloristat-ethyl készítménnyel (29, 30). 
SSA-dóziseszkaláció és IFN-alfa együttes alkalmazása 
SSA-val javasolható refrakter CS esetén. Refrakter CS 
esetén gondolni kell a korai lokoregionális ablatív el-
látásra és a „debulking” jellegű műtétre is. Progresszív, 
áttétes betegség és CS együttes fennállásakor a PRRT 
is választható terápia. Az egyéb terápiás lehetőségek 
kimerülésekor szignifikáns tumornövekedés esetén az 
everolimus kombinálható az SSA-val (31).

Az appendix neuroendokrin tumorai 
(aNET-ek)

10 mm vagy az alatti aNET esetén appendectomia java-
solt. Komplettáló, jobb oldali hemicolectomia 2 cm fe-
letti tumorméret és inkomplett appendectomia (R1/R2) 
esetén javasolt. Általánosságban azt mondhatjuk, hogy 
kompletten eltávolított, 2 cm-es (vagy annál kisebb) tu-
mor esetén a komplettáló, jobb oldali hemicolectomia 
nem szükséges. 1–2 cm-es, reszekált aNET esetében a 
magas grádusú aNET, illetve a beteg egyéni preferen-
ciája indikálhatja a komplettáló, jobb oldali hemicolec-
tomia elvégzést. A serosa perforációjának fennállásakor 
kevés evidencia áll rendelkezésünkre a komplettáló, 
jobb oldali hemicolectomia terápiás előnyével kapcso-
latban. Komplettáló műtétnek a jobb oldali hemicolec-
tomiát tekintjük, azonban fiatal vagy gyermekkorú be-
tegeknél az ileocoecalis reszekció is alkalmazható (32). 
Mindkét metódusnak alacsony a morbiditása és az élet-
minőségre gyakorolt hatása. Jelenleg a műtét után adju-
váns kezelés nem javasolt, mivel az aNET esetek jelentős 
része alacsony grádusú tumor.
A féregnyúlvány metasztatikus NET-jének ellátása nem 
különbözik az egyéb GEP-NET-ek ellátásától, viszont álta-
lában az ileum NET-jével társulva fordul elő (33).

A kolorektális NET-ek

A vastagbél neuroendokrin tumorjainak standard sebészi 
ellátása (az adenocarcinomák ellátásával megegyezően) a 
sebészi reszekció és a regionális lymphadenectomia. Sze-
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2. ábra: A gastroenterohepaticus neuroendokrin neoplasiák (GEP-NEN-ek) szisztémás 
kezelésének összefoglalása a hatályos európai irányelvek alapján

si
/m

C
R

C
-N

E
T-

ek

G
ra

de
 1

,  
tü

ne
t-

m
en

te
s,

 
al

ac
so

ny
 

tu
m

or
- 

te
rh

el
és

N
E

T 
G

1/
G

2
S

S
TR

- 
po

zi
tív

K
i-6

7 
<

10
%

  
va

gy
 

la
ss

ú 
 

nö
ve

ke
dé

s,
 

S
S

TR
 +

N
E

T 
G

2
K

i-6
7 

>
10

 %
, 

va
gy

 g
yo

rs
 

nö
ve

ke
dé

s,
 

m
ag

as
 

tu
m

or
- 

te
rh

el
és

, 
S

S
TR

 +

S
S

TR
- 

ne
ga

tív
N

E
T 

G
3

N
E

T 
G

1/
G

2 
st

ab
il 

 
be

te
gs

ég
,  

la
ss

ú 
nö

ve
ke

dé
s,

 
S

S
TR

 +

N
ET

 G
1/

G
2,

 
tü

ne
te

s,
 

gy
or

s 
nö

ve
ke

dé
s,

  
S

S
TR

+

N
E

T 
G

3
K

i-6
7<

50
%

, 
S

S
TR

+

S
S

TR
- 

ne
ga

tív
C

is
pl

at
in

 
va

gy
  

ca
rb

op
la

tin
 

+
 e

to
po

si
d

W
at

ch
  

an
d 

w
ai

t
E

V
E

Lo
ko

- 
re

gi
on

ál
is

 
el

lá
tá

s

P
R

R
T 

(S
S

T-
po

zi
tív

 
K

i-6
7 

<5
5%

)
K

em
o-

 
te

rá
pi

a 
(C

A
P

TE
M

, 
FO

LF
O

X)
 –

 
m

C
R

C
 N

E
T 

el
ső

  
vo

na
lb

an

S
S

A
C

A
P

TE
M

(S
TZ

-5
-F

U
)

C
A

P
TE

M
(S

TZ
-5

-F
U

)
C

A
P

TE
M

(S
TZ

-5
-F

U
)

(tü
ne

te
s,

 
gy

or
s 

 
nö

ve
ke

dé
s)

E
V

E
S

U
N

  
(tü

ne
t-

 
m

en
te

s,
 

la
ss

ú 
 

nö
ve

ke
dé

s)

FO
LF

IR
I

FO
LF

O
X

C
A

P
TE

M

+
 K

i-6
7<

10
%

P
R

R
T 

va
gy

E
V

E
 v

ag
y

S
U

N

P
R

R
T 

va
gy

 
EV

E 
va

gy
 

S
U

N

E
V

E
S

U
N

C
A

P
TE

M
(S

TZ
-5

-F
U

)
P

R
R

T

Ú
j T

K
I

Ú
j T

K
I

S
S

A

P
R

R
T

E
V

E

Ú
j T

K
I

FO
LF

O
X

TE
M

  
+

/-
C

A
P

Ú
j T

K
I

M
ag

as
  

dó
zi

sú
 S

S
A

(la
ss

ú 
 

nö
ve

ke
dé

s)

E
V

E

Ú
j T

K
I

+
/-

 L
ok

or
eg

io
-

ná
lis

 e
llá

tá
s

P
ro

gr
es

sz
ió

P
R

R
T

G
E

P
-N

E
N

-e
k

N
E

C
p

an
-N

E
T-

ek

R
öv

id
íté

se
k:

C
A

P
TE

M
 =

 k
ap

ec
ita

bi
n-

te
m

oz
ol

om
id

, E
V

E 
=

 e
ve

ro
lim

us
, F

O
LF

IR
I =

 5
FU

-le
uc

ov
or

in
-ir

in
ot

ec
an

,  
FO

LF
O

X 
=

 5
FU

-le
uc

ov
or

in
-o

xa
lip

la
tin

, G
EP

-N
EN

-e
k 

=
 g

as
tr

op
an

cr
ea

tic
us

 n
eu

ro
en

do
kr

in
 n

eo
pl

as
iá

k,
  

m
C

R
C

 =
 á

tt
ét

es
 k

ol
or

ek
tá

lis
 k

ar
ci

nó
m

a,
 N

EC
 =

 n
eu

ro
en

do
kr

in
 k

ar
ci

nó
m

a,
 N

ET
 =

 n
eu

ro
en

do
kr

in
 tu

m
or

,  
pa

n-
N

ET
 –

 h
as

ny
ál

m
iri

gy
-n

eo
pl

as
ia

, P
R

R
T 

=
 p

ep
tid

re
ce

pt
or

-r
ad

io
nu

kl
id

te
rá

pi
a,

 s
i =

 v
ék

on
yb

él
,  

S
S

A
 =

 s
zo

m
at

os
zt

at
in

an
al

óg
, S

S
TR

 =
 s

zo
m

at
os

zt
at

in
re

ce
pt

or
, S

U
N

 =
 s

un
iti

ni
b,

  
TK

I (
új

) =
 ti

ro
zi

n-
ki

ná
z-

gá
tló

, c
ab

oz
an

tin
ib

lektált, korai, G1-es, 10 mm alatti vastagbél-neoplasiáknál 
megfontolható az endoszkópos reszekció.
A végbél neuroendokrin tumorjainak műtéti ellátása-
kor lényegesen szélesebb endoszkópos, illetve sebészi 
repertoár áll rendelkezésünkre. A 10 mm-es vagy ki-
sebb NET-ek esetében endoszkópos eltávolítás (EMR, 
ESD, EFTR) javasolt (34–36). A 20 mm-es vagy annál na-
gyobb lézióknál sebészi reszekció javasolt mély anteri-
or reszekcióval vagy abdominoperinealis reszekcióval.  
A 10–20 mm-es lézióknál multidiszciplináris team egye-
di elbírálása után endoszkópos vagy sebészi eltávolítás 
is javasolható.
Irreszekábilis, metasztatikus, G1–G2, SSTR-pozitív tünet-
mentes, alacsony grádusú, alacsony tumorterhelésű, las-
san növekvő, 10% alatti Ki-67-indexű esetben első vonal-
beli kezelésként SSA, másodvonalban everolimus, PRRT 
és májdomináns esetben lokoregionális ellátás, harmad-
vonalban pedig TKI javasolt (37).
Irreszekábilis, metasztatikus, G1–G2, SSTR-pozitív tü-
netes, magas grádusú, magas tumorterhelésű, gyorsan 
növekvő, 10% feletti Ki-67-indexű esetben első vonalbe-
li kezelésként everolimus, kemoterápia vagy PRRT alkal-
mazható, másodvonalban pedig TKI, májdomináns eset-
ben lokoregionális ellátás jön szóba (37).
Irreszekábilis, metasztatikus, G1–G2, SSTR-negatív eset-
ben első vonalbeli kezelésként everolimus, másodvonal-
ban májdomináns esetben lokoregionális ellátás, egyéb 
esetekben kemoterápia és TKI javasolt (37).
Irreszekábilis, metasztatikus, G3, SSTR-pozitív esetben 
első vonalbeli kezelésként a CAPTEM-kombináció java-
solt, majd az algoritmus tünetmentes, alacsony tumor-
terhelésű és tünetes, magas tumorterhelésű csoportra 
oszlik. Tünetmentes esetben másodvonalban everolimus, 
TKI és PRRT alkalmazható. Tünetes csoportban másodvo-
nalban oxaliplatinbázisú kemoterápia, harmadvonalban 
pedig PRRT javasolható (37).
Irreszekábilis, metasztatikus, G3, SSTR-negatív eset-
ben első vonalbeli kezelésként a CAPTEM-kombináció 
javasolt, másodvonalban az oxaliplatin bázisú kemo-
terápia vagy az everolimus, harmadvonalban pedig a 
PRRT. (37) A kolorektális NET ellátása hasonló a si-NET 
kezeléséhez, de összességében nagyobb szerepet kap 
a kemoterápia.

Az emésztőrendszeri neuroendokrin 
karcinómák (NEC-ek)

Fitt betegek lokális és reszekábilis emésztőrendszeri ne-
uroendokrin karcinómája esetén a sebészi eltávolítás 
ajánlott, ha az „R0” reszekció kivitelezhető (38). A sebészi 
beavatkozás eldöntése előtt 18F-FDG PET/CT elvégzése 
szükséges, mivel ezekben az esetekben jelentősen le-
csökken a szomatosztatinreceptor kimutathatósága és 
növekszik a proliferáció. A nyelőcső és a végbél lokális 
neuroendokrin karcinómái esetén neoadjuváns kemoir-
radiáció javasolt, hasonlóan a nem neuroendokrin tumo-
rok kezeléséhez (39). A rektális NEC-ek ellátásakor az evi-
denciák alapján a kemoirradiáció előnye nem egyértelmű 
(40). A lokális emésztőrendszeri NEC-ek radikális műtéti 

eltávolítása után 4–6 ciklus platina/etoposid adjuváns ke-
moterápia javasolható.
Az első vonalbeli kezelési standard NEC esetén a car-
boplatin/etoposid kombináció, azonban első vonalban 
az irinotecan/cisplatin is alternatív terápiás lehetőség 
(41, 42). Más rezsimek is javasolhatók a beteg általános 
állapotának, a primer tumor lokalizációjának és a Ki-
67-indexének megfelelően. Az SSA nem része a NEC an-
tiproliferatív ellátásának. Az első vonalbeli platinabá-
zisú kezelés kudarca után nincs egyértelmű ajánlás. A 
javasolt terápiás lehetőségek a FOLFOX (5FU-leucovo-
rin-oxaliplatin), a FOLFIRI (5FU-leucovorin-irinotecan), 
illetve a CAPTEM. A legerősebb evidencia az irinotecan 
készítményen alapuló kezelés mellett van. Áttétes be-
tegségben általánosságban a primer folyamat műtéti 
eltávolítása vagy PRRT nem javasolt.
Tumoragnosztikus terápiás lehetőségek is rendelkezé-
sünkre állnak. MSI és/vagy magas TMB esetén az első 
vonalbeli kemoterápia progresszióját követően kettős 
immunellenőrzőpont-gátló (ICI) megfontolható. Sajnos a 
megfelelő terápiás válasz még kétséges, mivel a NEC-ek 
jelentős része nem reagál az ICI-ra, és az e készítménnyel 
kapcsolatban rendelkezésre álló klinikai vizsgálati adatok 
is elégtelenek. A BRAF gén V600E jelű mutációja esetén 
szóba jöhet a BRAF-MEK-gátló kombináció. Mivel egyéb 
tumoragnosztikus markerek is rendelkezésünkre állnak, 
így korai molekuláris profilozás javasolható (43).

Összefoglalás

Közleményünkben a GEP-NEN-ek lokális és szisztémás 
ellátásának alappilléreit és ajánlásait foglaltuk össze. 
Az ESMO és az ENETS hatályos irányelvei alapján ös�-
szefoglaló ábrát készítettünk a GEP-NEN-ek szisztémás 
kezelési algoritmusairól (2. ábra). Továbbra is kieme-
lendő, hogy betegeink számára a leginkább kuratív 
ellátás csak sebészi beavatkozással biztosítható. Azon-
ban a szisztémás kezelési lehetőségek bővülésének, a 
célzott izotópkezelések könnyebb elérhetőségének, 
valamint az áttétes betegség esetén alkalmazott ab-
latív eljárások megfelelő időzítésének köszönhetően 
a betegségperspektíva és a betegek életminősége ja-
vuló tendenciát mutat. A molekuláris célzott kezelések 
és az immunterápia még nem hoztak jelentős áttörést 
ebben a daganattípusban, de megfelelő indikációban 
alkalmazva kiegészítik az ellátási algoritmust. A PRRT 
egyre ígéretesebb terápiás lehetőségnek tekinthető 
(másodvonalban a NETTER-1-, első vonalban a NET-
TER-2-vizsgálat alapján). A tervezett NETTER-3 a PRRT 
effektivitását a G1–2-es GEP-NET-ek első vonalbeli te-
rápiájában fogja vizsgálni. A tendenciákat figyelembe 
véve a PRRT technikai metodikája finomodni fog, és a 
terápiás algoritmusban várhatóan előbbre fog kerülni. 
Új lehetőségként jelenik meg a kezelési szekvenciában 
a cabozantinib, amely tovább javítja a betegek túlélé-
sét. A NEN ellátásában is egyre fontosabbá válik az a 
személet, hogy e betegek lehetőség szerint minél több 
terápiás lehetőséget megkapjanak szekvenciálisan, és 
ezáltal életkilátásaik is jelentősen javulhatnak.
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