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Primer iz kliniéne prakse Case report
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Zasevni jetrni gastrinom
Gastrinoma of the liver
Pavel Skok*
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lzvleéek. Gastrinom je tumor, ki sta ga prvi¢ opisala kirurga Zollinger in Ellison leta 1955. Osnovna
znacilnost te bolezni je endokrini tumor prebavil, ki izlo€a gastrin, prekomerno izlo¢anje zelodénega
soka in ponavljajoce se razjede zelodca, dvanajstnika in zacetnega dela tankega Crevesa. Prikazan
je primer 49-letne bolnice, pri kateri smo leta 1982 ugotovili dva jetrna tumorija, velika 10 in 6cm, lezeca
v desnem in levem jetrnem reznju, in razjedo dvanajstnika. Ob eksplorativni laparatomiji je bil odvzet
vzorec jetrnega tkiva, ki je bil patohistolosko opredeljen kot metastati¢en, drobnoceli¢ni epitelijski tumor
z organoidnim endokrinim vzorcem, ki je morfolosko ustrezal tumorjem serije APUD. Z imunohistoke-
mi¢nimi barvaniji smo dokazali gastrinom. Vrednosti gastrina v serumu so 10-krat presegale normalne
vrednosti. Bolnica je odklonila vse oblike nadaljnjega zdravljenja. V naslednijih letih smo jo veckrat zdra-
vili konzervativno zaradi zapletov razjed. Zadnja tri leta jo zdravimo ambulantno zaradi vztrajnih drisk.
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Abstract. The gastrinoma was first described by the surgeons Zollinger and Ellison in 1955. The
basic characteristics of this disease include an endocrine gastrin-secreting tumor of the gastroin-
testinal tract, gastric hypersecretion and recurrent gastric, duodenal and jejunal ulcers. The author
reports on a 49-year-old female patient in whom a duodenal ulcer and two liver tumors, 10 and
6 cm in diameter, involving the right and the left lobe, respectively, were diagnosed in 1982. A liver
biopsy specimen, obtained during explorative laparotomy, was defined histologically as a metasta-
tic small-cell ephitelial tumor with an organoid endocrine pattern. Its morphological pattern was that
of a tumor of series. A gatrinoma was verified by immunohistochemical staining. Serum gastrin lev-
els exceeded the normal range by 10 times. The patient refused any further treatmet. In the fol-
lowing years, she received several conservative treatments for sequelae of her ulcer disease. For
the past three years she has been treated on an out-patient basis, mostly for chronic diarrhea.

Uvod

Gastrinom je redek tumor, ki sodi med hormonsko aktivne tumorje prebavil (1—4). Med-
nje sodijo $e inzulinom, glukagonom, vipom, somatostatinom in polipeptidomi trebusne
slinavke. Sestavljeni so iz hormonsko aktivnih celic ter izlo¢ajo enega ali ve¢ hormonov.
Zanije je znacilno, da niso sestavljeni iz normalnih, zrelih endokrinih celic, pa tudi ne iz-
virajo neposredno iz njih. Prevladuje domneva, da izvirajo iz skupne pluripotentne ma-
ticne celice. Prav ta sposobnost mati¢ne celice razlaga dejstvo, da se lahko diferenci-
rajo v poljubno vrsto specializiranih celic. Te vrste tumorjev najdemo ponavadi v trebu-
$ni slinavki, lahko pa tudi v drugih delih prebavil. Endokrine tumorje prebavne cevi ime-
nujemo ponavadi po tistem hormonu, ki ga v glavnem izlo¢ajo.

Gastrinom je med endokrinimi tumorji trebuSne slinavke po pogostosti tik za inzulino-
mom (3, 4). Bolezen imenujemo po obeh avtorjih, ki sta jo opisala, tudi Zollinger-Elliso-
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nov sindrom. Gastrinom se v 90 % primerov pojavi v trebusni slinavki, v 5 % v dvanajstni-
ku, v ostalih primerih pa drugje v prebavilih (3-5). V 70 % primerov se pojavlja mnozic¢-
no in v 25 % v okviru multiple endokrine neoplazije tipa | (MEN 1) (3, 4, 6). Po naravi je
lahko benigen ali maligen, v 60 do 80 % primerov so ob ugotovitvi tumorja prisotni tudi
ze zasevki v bliznjih bezgavkah in jetrih. Gastrinomi so lahko veliki od nekaj milimetrov
do 20 centimetrov, vendar velikost ni nujno povezana z izrazenostjo klini¢ne slike (3, 4).

Ime je dobil po hormonu, ki ga izlo¢a, to je gastrinu. G celice, ki izlo€ajo gastrin, se normalno
nahajajo v sluznici preddvora Zelodca in sluznici dvanajstnika. V Langerhansovih otockih
odraslega ¢loveka jih obi¢ajno ni, prisotne pa so v plodovi trebusni slinavki, kar pojasnjuje
dejstvo, da se zato najpogosteje pojavijo prav v tem organu. Gastrinom, ki je sestavljen iz
celic, podobnih celicam G, izlo¢a nenadzorovano in neodvisno od fizioloSkih draZljajev razli¢cne
vrste gastrinov. Tumorske celice gastrinoma lahko izlo¢ajo poleg tega hormona tudi druge, kot
so npr. inzulin, adrenokortikotropni hormon, polipeptidi trebusne slinavke in drugi polipeptidi.

Klini¢na slika Zollinger-Ellisonovega sindroma je zlasti posledica ¢ezmernega in nenad-
zorovanega izlo€anja zelod¢ne kisline, zaradi povec¢ane in prekomerno aktivhe mase
parietalnih celic.

Namen prikaza na$e bolnice je opozoriti na klini¢no sliko tega redkega tumorja, na diag-
nosti¢ni postopek, ki je potreben za potrditev klinicnega suma na tak§no bolezen in njen
potek, ki je lahko, kot v primeru nase bolnice, zelo dolgotrajen.

Prikaz primera

Sedaj 49-letno bolnico smo leta 1982 sprejeli na interni oddelek zaradi bolecin v zli¢ki
in pod desnim rebrnim lokom. Od leta 1978 smo jo zdravili zaradi pepti¢ne razjede dva-
najstnika. Tezave so se leta 1982 stopnjevale, kljub redni uporabi zdravil. V zadnjih me-
secih je pogosto odvajala mehko, tekoce blato.

Med zdravljenjem smo endoskopsko ponovno ugotovili razjedo dvanajstnika. Pri ultra-
zvocnem pregledu trebuha smo ugotovili dve hiperehogeni, cisti¢ni tvorbi, eno preme-
ra 10 cm v desnem jetrnem reznju in drugo, premera 6 cm v levem jetrnem reznju. Re-
zultati krvnih in biokemi¢nih preiskav so bili v mejah normale, prav tako tudi vrednosti
tumorskih oznacevalcev. S slikovnimi preiskavnimi metodami nismo potrdili bolezni
Crevesja. Pri bolnici smo opravili jetrno biopsijo, vendar patohistolo$ki izvid ni docela po-
jasnil narave opisovanih sprememb. Bolnico smo predstavili na Onkoloskem institutu v Ljub-
ljani, na konziliju za mezenhimske tumorje. Priporo¢ena je bila eksplorativna laparoto-
mija za histoloSko opredelitev tumorjev in ocenitev operabilnosti omenjenih sprememb
v jetrih. Ob operaciji smo odvzeli vzorec tkiva za histolosko preiskavo. Patohistoloski iz-
vid je potrdil tumorske spremembe v jetrih kot metastati¢en, drobnoceli€ni epitelijski tu-
mor z organoidnim endokrinim vzorcem, ki je histoloSko ustrezal tumorjem serije APUD
(angl. Amine Precursor Uptake and Decarboxylation). Z imunohostokemi¢nimi barvaniji
smo potrdili, da gre za gastrinom. Mesta primarnega tumorja nismo ugotovili. Bolnici smo
dolocili vrednosti gastrina v serumu, ki so 10-krat presegale normalne vrednosti (normal-
ne vrednosti 25—-115 pg/ml). Sklep konzilija je bil, da je zdravljenje metastaz tovrstnih
tumorijev sicer smiselno, vendar glede na nahajanje v obeh jetrnih reznjih izredno tve-
gano in dvomljivo. Bolnica je po premisleku odklonila vse nadaljnje oblike zdravljenja.
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Ponovno smo jo sprejeli na interni oddelek po sedmih letih, leta 1989, zaradi izrazite
slabokrvnosti, s koncentracijo hemoglobina 43 g/l. Bolnica je povedala, da je nekaj dni
pred sprejemom odvajala ¢rno, smolnato blato. Endoskopsko smo ponovno ugotovili raz-
jedo dvanajstnika. V Sirokem in tankem ¢revesu z endoskopskimi in rentgenolo$kimi kon-
trastnimi preiskavnimi metodami nismo ugotovili sprememb, ki bi lahko bile vzrok krva-
vitve iz prebavil. Med zdravljenjem je prejemala transfuzije, za druge oblike zdravljenja
pa se ni odlo¢ila. Tudi takrat smo jo predstavili na konziliju na OnkoloSkem institutu, ki
je svetoval spremljanje klini¢nega poteka.

Bolnico smo bolnisni¢no zdravili e leta 1992, zaradi desnostranskega plevralnega iz-
liva in slabokrvnosti. Opravili smo punkcijo plevralnega prostora in pri tem odstranili 1000 ml
tekocine. Citoloski pregled teko€ine ni potrdil prisotnosti malignih celic. Z ultrazvo¢no
preiskavo trebuha smo ugotovili pove¢anje obeh sprememb v desnem in levem jetrnem
reznju. Zadnja tri leta se bolnica zdravi le ambulantno, v ospredju so bolecine pod de-
snim rebrnim lokom in ob&asne driske. Prejema zaviralce protonske ¢rpalke, prepara-
te folne kisline in Zeleza ter injekcije vitamina B, ,. Kontrolne vrednosti gastrina v seru-
mu 20-krat presegajo normalne vrednosti. Opravila je kontrolne CT-preiskave zgornje-
ga trebuha in ultrazvoéne preglede jeter. Obe slikovni metodi sta potrdili izrazito pove-
¢anje tumorskega procesa v obeh jetrnih reznjih. Zadnja ultrazvo¢na kontrola je poka-
zala, da tumor zajema skoraj celotna jetra. Preiskavo smo opravili z ultrazvoénim instru-
mentom HDI® 3000 (ATL — Advanced Technology Laboratories), uporabili smo ultrazvoé-
no sondo s frekvenénim obmocjem 2—4 MHz (slika 1, slika 2, slika 3 in slika 4).

Slika 1. Cisticen tumor, zasevek gastrinoma v desnem jetrnem reznju.
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Slika 2. Cisticen tumor, zasevek gastrinoma v levem jetrnem reZnju.

Slika 3. Del zasevka v desnem jetrnem reznju.
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Slika 4. Prikaz oZiljenosti dela tumorja z metodo barvnega, energijskega Zilnega prikaza.

Razpravljanje

Klini¢no sliko, v kateri prevladuje prekomerno izloanje zelod¢ne kisline, ponavljajoCe
se razjede zelodca, dvanajstnika in zgornjega dela tankega ¢revesa ter tumor trebusne
slinavke, ki ne izlo€a inzulina, sta prvi¢ opisala leta 1955 kirurga Zollinger in Ellison (7,
2). Bolezen imenujemo od takrat tudi Zollinger-Ellisonov sindrom. Leta 1967 sta Gre-
gory in Tracy ugotovila hormon, ki ga ta tumor izlo€a, in ga oznadcila kot gastrin (5). Ra-
zen v trebusni slinavki lahko gastrinom najdemo tudi v dvanajstniku, takrat je pogosto
povezan z MEN I. V primeru MEN | morajo biti prisotni tudi hiperplazija ali adenom ob$-
¢itnic, adenom hipofize in endokrini tumorji trebusne slinavke (gastrinom, inzulinom, red-
keje drugi) (3, 4, 6). MEN | je prisotna pri 25—-30 % bolnikov z gastrinomom. Gastrinom
je le pri 0,1 % bolnikov z razjedami v prebavilih vzrok ponavljanja le-teh (5). Natan¢nih
podatkov o pogostosti in pojavnosti ni (5).

Etiologija gastrinoma je neznana. Mnenja se zlasti razhajajo pri tem, ali hormonsko ak-
tivni tumorji prebavil nastanejo iz pluripotentnih mati¢nih celic ali v primeru tumorjev tre-
bu$ne slinavke iz Langerhansovih oto¢kov. Gastrinom, kot nevroendokrini tumor izlo¢a
nekatere vrste gastrinov. Pojem nevroendokrin oznacuje lastnost endokrinih celic, da
izlo€ajo hormone, ki jih najdemo v znadilnih endokrinih organih, ali peptide, ki jih naj-
demo v ziv€evju. Embriolosko izvirajo hormonsko aktivne celice prebavil iz nevralne vre-
Ce, iz katere se razvijejo tudi celice hipotalamusa, hipofize, eSarike, perifernih in osred-
njih nevronov, celice C S¢itnice, celice obsditnic in sredice nadledvi¢ne Zleze. Vse na-
Stete celice imajo sposobnost prevzemanja aminskih prekurzorjev in njihove dekarbok-
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silacije, kar jih uvrs¢a v celice sistema APUD (3, 4). Pri ve€ini bolnikov z gastrinomom
(75 %) je v trebudni slinavki en sam tumor, bistveno redkeje pa najdemo takden tumor
v steni dvanajstnika. Redkost so gastrinomi, ki lezijo v zelodcu, zgornjem delu tankega
Crevesa, mezenteriju, v jajénikih ali jetrih (5). Zlasti gastrinomi dvanajstnika so pogosto
tako majhni, da jih ob operacijah lahko prezremo.

Osnovna znacilnost gastrinoma kot nevroendokrinega tumorja je nenadzorovana tvor-
ba in spro$¢anje gastrina. Tumorska celica je izgubila sposobnost skladis¢enja svoje-
ga hormona in ga nenadzorovano izplavlja v krvni obtok. Razumljivo je torej, da je zno-
trajceli¢na koncentracija hormonov oz. koli¢ina skladis¢enega hormona v tumorskih ce-
licah majhna, ¢e primerjamo te celice s tistimi, ki v normalnih okoli§¢inah tvorijo in iz-
plavljajo hormon.

PoviSana koncentracija gastrina v serumu vodi v pomnozitev parietalnih celic zelodca
in povecano izlo¢anje Zelod¢ne kisline. Gastrinom oznacujemo tudi kot ulcerogeni tu-
mor, saj so temeljna znacilnost tega obolenja ponavljajoCe se razjede, tudi na neznadilnih
mestih (1-5). Pogosti zapleti ulkusne bolezni so krvavitve iz razjed in njihovo predrtje.

Najpogostejsi klini¢ni simptomi pri bolnikih s Zollingerjem-Ellisonovim sindromom so bo-
lec¢ine v trebuhu, bruhanje, vztrajne driske in izlo€anje mascob v blatu. Sum na gastri-
nom nam morajo vzbuditi zlasti bolnikovi podatki o ponavljajocih se razjedah in vode-
nih driskah, ki se pogosto pojavljajo v poznih noénih ali zgodnijih jutranjih urah. Driska
je posledica stalnega drazenja in vnetja sluznice tankega ¢revesa zaradi nizkega pH Cre-
vesne vsebine. Izlo€anje masc€ob v blatu je obi¢ajno posledica inaktivacije lipaze trebu-
Sne slinavke in motenega delovanja zol¢nih soli.

V diagnosti¢nem postopku je najpomembnej$a dolocitev koncentracije gastrina v seru-
mu in ocena izloanja Zzelodénega soka. Koncentracija gastrina v serumu je obi¢ajno
mocno poviSana (tudi 1000-krat). Hipergastrinemija je lahko povezana tudi z nekateri-
mi drugimi boleznimi, kot so atrofi¢ni gastritis, nezadostno delovanje ledvic in hiperpla-
zija celic G zelod¢nega preddvora, kar moramo upostevati pri vrednotenju gastrinemi-
je. Mnenja avtorjev o uporabnosti metode meritve izlo¢anja zelodénega soka v bazal-
nih pogojih in po spodbujanju so deljena (3, 4). Za dokon&no potrditev gastrinoma, je
smiselno opraviti test s sekretinom (5, 7). Pri bolnikih, ki jim intravenozno vbrizgamo se-
kretin, spremljamo v rednih minutnih intervalih koncentracijo gastrina v serumu. Pri sko-
raj vseh bolnikih v 2—10 minutah po vbrizganju sekretina ugotovimo paradoksno izplav-
ljanje gastrina iz tumorja, to pomeni porast koncentracije za ve¢ kot 100 % v primerjavi
z bazalnimi vrednostmi (5). Pri vrednotenju tega testa je treba opozoriti, da lahko pri bol-
nikih, ki imajo ze bazalno mo¢no poviSane vrednosti, ta porast gastrina tudi izostane.

Ce smo z laboratorijskimi diagnosti¢nimi postopki gastrinom potrdili, moramo s slikov-
nimi diagnosti¢nimi metodami ugotoviti tudi mesto nahajanja tumorja. Pri tem najpogo-
steje uporabljamo endoskopske preiskavne metode, endoskopski ultrazvok in ultrazvoc-
ne preiskave trebuha (4, 5, 8). V diagnosti¢énem postopku so uporabne metode tudi CT-prei-
skava trebuha, magnetno resonanéno slikanje in angiografija. Ce z nastetimi preiskav-
nimi metodami ne ugotovimo gastrinoma, je ucinkovita metoda scintigrafija somatosta-
tinskih receptorjev (4, 5, 9, 10). Metoda temelji na lastnosti endokrinih tumorjev preba-
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vil, da imajo na membrani tumorskih celic receptorje somatostatina. Po vbrizganju oz-
nacenega analoga somatostatina lahko scintigrafsko dokazemo tumorije, ki imajo te re-
ceptorje izrazene na celicah. Tudi s to metodo pa he moremo potrditi tumorjev, ki so manj-
Si kot 5mm (5). Prednost metode je nedvomno v tem, da lahko v primeru malignega tu-
morja odkrijemo tudi oddaljene zasevke.

Naravni potek gastrinoma je zelo raznolik, nanj pomembno vpliva hitrost rasti zasevkov,
v manjsi meri pa velikost primarnega tumorja (4, 5). V literaturi so opisani bolniki, ki so
kljub Stevilnim zasevkom preziveli ve¢ kot 10 let po odkritju gatrinoma (5). Zdravljenje
gastrinomov je obicajno kirursko in simptomatsko (3, 4, 5). Cilj kirurSkega zdravljenja
je odstranitev gastrinoma, vendar je metoda uspesna le v 20—-40 % primerov (4, 5). Pri
simptomatskem zdravljenju skuSamo ucinkovito zavreti izlo¢anje zelodéne kisline. Zla-
sti uspesni so zaviralci protonske ¢rpalke, kot so omeprazol, pantoprazol in lansopra-
zol (5, 11, 12). Gastrinome lahko zdravimo tudi s kemoterapevtiki (streptozocinom in dok-
sorubicinom) ali analogi somatostatina (npr. octreotid) (4, 5, 9, 10, 13, 14). S kemote-
rapevtiki zelimo upocasniti rast tumorja in zasevkov. U€inkovitost zdravljenja z analogi
somatostatina lahko ocenimo Sele po 3 mesecih (5). Kot moznost zdravljenja se ome-
njajo v literaturi tudi kemoembolizacija tumorja, uporaba interferona alfa in tudi nekate-
re druge oblike zdravljenja, ki pa so $e v poskusni fazi (5, 13).

Sklep

Ceprav je res, da hormonsko aktivni tumoriji prebavil s stali§¢a razsirjenosti niso pomem-
ben zdravstveni problem, pa bistveno krnijo kakovost Zivljenja teh bolnikov. Nedvomno
je treba na takSne bolezni pomisliti nekoliko pogosteje in kliniéni sum v ciljanem diag-
nosti¢énem postopku ovreci ali potrditi.
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