SUOMEN ENDOKRINOLOGIYHDISTYS RY 29.11.2013 PASI SALMELA

FINLANDS ENDOKRINOLOGFORENING RF

GEP-OHJE

MAHA-SUOLIKANAVAN JA HAIMAN ENDOKRIINISET KASVAIMET

Mahalaukku, suoli ja haima (ns. "gastro-entero-pancreas” alue, GEP- alue) erittavat suurim-
man osan ihmiskehon hormoneista. Hormonit erittyvat niista elimistoon ilman erityisia rau-
hastiehyeita. Tasta johtuu naiden nimitys umpieritysrauhanen eli endokriininen rauhanen.
Erittavasta rauhasesta hormoni kulkeutuu verivirran mukana kohdekudoksiin, joissa hormoni
sadtelee solujen erilaisia toimintoja. Mahalaukun ja suolen alueella tavataan yli 14 erilaista
neuroendokriinista solutyyppid. Haimassa on vastaavasti ainakin 4 erilaista hormonitoimin-
taan erilaistunutta neuroendokriinista solutyyppid. GEP- alueen erittdmien hormonien vaiku-
tus kohdistuu pdadosin ruoansulatuksen- ja aineenvaihdunnan saatelyyn. Lisaksi niilla on kes-
kushermostovaikutuksia, joita ovat mm. ndlan ja kyllaisyyden tunteen sadately. Mahalaukun
ja suolen neuroendokriiniset solut sijaitsevat yleensa yksittdisina tai pieninda soluryhmina nai-
den kudosten limakalvoissa. Nama solut eivat siten muodosta sellaisia selkeita erillisia rau-
hasrakenteita, joita tavataan muissa endokriinisissa kudoksissa kuten kilpirauhanen, lisému-
nuainen tai aivolisdke. Kuitenkin haimassa neuroendokriiniset solut muodostavat solusaa-
rekkeita ja endokriinisia rauhasalueita. Mahalaukun, suolikanavan ja haiman neuroendokrii-
niset kasvaimet (gastro-entero-pancreas, GEP- kasvaimet) saavat alkunsa mainittujen neu-
roendokriinisten solujen esiasteista. Namad kasvaimet ovat harvinaisia. Niiden kliininen il-
maantuvuus on 1-3 tapausta 100 000 asukasta kohden vuodessa. Osa GEP- kasvaimista ai-
heuttaa merkittavdan hormonien liikatuotannon, josta seuraa vakavia oireita ja 16ydoksia.
Naita kasvaimia nimitetadn toiminnallisiksi kasvaimiksi. Toisaalta osa kasvaimista ei tuota
sellaisia hormoneja, joista aiheutuu kliinisia oireita. Naita GEP- kasvaimia nimitetadn toimi-
mattomiksi kasvaimiksi. Vain osa GEP- kasvaimista on pahanlaatuisia.

GEP- kasvaimet voivat erittdd hormoneja
ja tuotetun hormonin kudosvasteista riip-
puu millaisia oireita ja 16yddksid potilaalle
kulloinkin aiheutuu. Osa ndaistd kasvaimista
on endokriinisesti "mykkid” ja n&dma ns. toi-
mimattomat kasvaimet eivat tuota sellaisia
hormoneja, joiden vaikutuksesta aiheutuu
kliinisiéd oireita. Hormoneja tuottamatto-
mien kasvainten oireet ja 16yddkset johtu-
vat siten kasvaimen tai sen etdpesdkkei-

den aiheuttamista kasvaimen paineoi-
reista ympdaristéodnsd. Hormonaalisesti aktii-
visten GEP- kasvaimien aiheuttamia oireyh-
tymi& ovat puolestaan mm. insulinooma
(insuliinin  liikatuotanto) ja gastrinooma
(gastriinin liikatuotanto) oireyhtymat. Nd&i-
den toiminnallisten kasvaimien aiheutta-
mat hormonaaliset oireet ovat keskeisié oi-
reiden ja 16ydésten muodostumisessa.
GEP- kasvaimet voivat olla osana myds



laajemmassa  perinndllisessd  kasvainoi-
reyhtymdassd kuten multippeli endokriini-
nen neoplasia tyyppi 1, MENT.

MAHALAUKUN, SUOLEN JA HAIMAN KAS-
VAIMIEN (GEP-KASVAIMET) HORMONIEN
ERITYS

GEP- kasvaimien diagnostiikassa keskeisia
asioifa ovat potilaan oireet ja [6yddkset,
kohdekudosten hormonivasteen mdadarityk-
set, seerumin hormonipitoisuuden mittauk-
set ja kasvainten kuvantamistutkimukset.
Diagnostiikassa hormoneja tuottavan kas-
vaimen sijainnin havaitseminen on usein
ongelmallisinta. Hyvin pienetkin kasvaimet
voivat tuottaa runsaasti hormoneja, mutta
niiden pienen koon (usein < 10 mm) fakia
kasvaimen paikan 16ytdminen kuvantamis-
tutkimuksilla voi olla hyvin vaikeaa. Kliinisid
oireita tuottamattomat GEP- kasvaimet
voidaan sen sijaan usein todentaa kuvan-
tamisella.

INSULIINIA TUOTTAVAT GEP-KASVAIMET

Insuliinia tuottavat GEP- kasvaimet (insuli-
noomat) ovat |ahtdisin haimasta. Niisté&
vain 10 % on pahanlaatuisia. Insuliini osal-
lisfuu verensokerin sddtelyyn ja laskee fy-
siologisesti veren sokeria. Matala verenso-
keri (hypoglykemia) onkin tyypillinen insuli-
noomapotilaan 16ydds. Diagnoosi viivastyy
ké&ytdnndssd usein, koska hypoglykemian
aiheuttamat oireet eivat useinkaan ole
tyypillisid. Potilaat voivat kérsid ndldn tun-
teesta, hikoilusta ja vapinasta lyhyenkin
paaston jalkeen, koska aterian puute fai
aterioinnin viivastyminen laskee verenso-
keria. Joskus matalasta verensokerista aqi-
heutuu keskushermostovaikutuksien takia
tajuttomuuskohtaus, ndkoéhdairiditd, seka-
vuutta, kouristuksia ja mielialanmuutoksia.
Usein potilaat ovat oppineet sydmadn fti-
hed&sti oireita valttddkseen. Diagnoosi pe-
rustuu matalan verensokerin kehittymiseen

paaston (24 — 72 tuntia) aikana ja kun sa-
manaikaisesti osoitetaan suurentunut see-
rumin insuliinin pitoisuus. Kasvain pyrit@ddn
paikallistamaan haiman tietokonekuvauk-
sella, magneettikuvauksella tai erdilld
muilla kuvantamistutkimuksilla (mm. PET-
kuvaukset). Kasvaimen pienen koon takia
(yleensd < 10 mm) kuvantaminen on usein
vaikeaa ja voi vaatia useiden eri menetel-
mien kaytt@dmistd. Leikkaus on ainoa pa-
rantava hoitomuoto. Leikkauksessa kas-
vain poistetaan ja muu haimakudos jate-
taén paikalleen. Hyvin harvinaisten pahan-
laatuisten kasvaimien hoidossa kdytetddn
leikkauksen ohella solunsalpaajahoitoa
sekd uusia solujen hormoni- ja kasvutekijoi-
den reseptoreiden ja solujen sisdisten sig-
naaliketjujen toimintaan vaikuttavia tas-
mdhoitoja.

GASTRIINIA TUOTTAVAT GEP-KASVAIMET

Gastriinia tuottavat GEP- kasvaimet (gast-
rinooma) voivat olla [&htdisin haimasta tai
pohjukaissuolen alueelta. N&ma kasvaimet
aiheuttavat potilaalle ns. Zollinger-Ellisonin
oireyhtyman. Gastriinin keskeinen fysiologi-
nen tehtdva on stimuloida mahahapon eri-
tyst&. Zollinger- Ellisonin oireyhtymdn kes-
keinen oire onkin vatsakipu, jonka syyné on
liiallisesta haponerityksest@ johtuvat toistu-
vat, lukuisat ja vaikeat mahalaukun- ja/tai
pohjukaissuolen haavaumat (ulkukset).
Joskus n&dmd& haavaumat voivat aiheuttaa
suolikanavan seindmdn puhkeamisen ja
vaikeita verenvuotoja. Runsas haponeritys
voi aiheuttaa myos ripulia. Zollinger-Elliso-
nin oireyhtymdad on siten syytéa epdgilld po-
tilaalla, jolla on toistuvia mahalaukun ja/tai
pohjukaissuolen haavaumia favanomai-
sesta ulkustaudin  hoidosta huolimatta.
Diagnoosi perustuu seerumin gastriinipitoi-
suuden ja mahalaukun haponerityksen
madrityksiin. Suurentunut seerumin gastrii-
nipitoisuus ja samanaikainen suuri maha-
laukun haponeritys ovat keskeinen dia-
gnostinen kriteeri. Gastrinooma liittyy usein



MENT oireyhtymé&dn. Gastrinoomien ku-
vantaminen on usein erityisen vaikeaa. Eri-
tyisesti MENT1-oireyhtymdass& potilaalla voi-
daan tfodeta samanaikaisesti lukuisia milli-
metrin kokoisia gastrinoomia pohjukais-
suolen alueella. Niitd on vaikea todeta ku-
vantamisella tai tahystystutkimuksilla. Hai-
man gastrinooma 16ytyy sen sijaan yleensd
tietokone- ja magneettikuvauksilla. Kirurgi-
nen hoito on ainoa haiman gastrinooman
parantava hoito ja vyksittdinen haiman
gastrinooma voidaan poistaa leikkauk-
sella. MENT-oireyhtymdadn liittyvisséd gast-
rinoomissa joudutaan useimmiten tyyty-
mdadn IGddkehoitoon. Mahalaukun happo-
pumppua estavat |ddkkeet ovat tehok-
kaita liiallisen mahahapon erityksen va-
hentdjid myd&s gastrinoomapotilaalla. La&-
hes 50 % gastrinoomista on pahanlaatuisia
ja ne voivat |Ghettdd etdpesdkkeitd
imusolmukkeisiin ja maksaan. Niiden hoi-
dossa kdytetddn solusalpaaijia, synteettisia
somatostatiinianalogeja sekd solujen tds-
mdahoitoja. Maksan etdpesdkkeitd voidaan
poistaa leikkauksella. Muina hoitoina kdy-
tet@dn maksavaltimoiden tukkeamishoi-
toa, radiofrekvenssihoitoa, laaserhoitoa
sekd isotooppihoitoja.

MUUT HORMONAALISESTI AKTIIVISET GEP-
KASVAIMET

Glukagonia tuottavat GEP- kasvaimet (glu-
kagonoomat) ovat I&htdisin haimasta ja ne
ovat useimmiten pahanlaatuisia. Potilaalla
on tyypillisind oireina ihottumaa, diabetes,
suun tulehduksia, painon laskua, anemiaa
ja usein laskimotulehduksia. Taydellinen ki-
rurginen kasvaimen poisto on harvoin mah-
dollista. Muina hoitoina kdytetddn solusal-
paaqjia, somatostatiinianalogeja sekd solu-
jen tadsmdhoitoja. Maksan etdpesdkkeitd
voidaan hoitaa joskus osittaisilla  kas-
vaimien kirurgisella poistolla ja muina hoi-
toina voidaan kayttdd maksavaltimoiden
tukkeamishoitoa, radiofrekvenssihoitoq,
laaserhoitoa ja isotooppihoitoja.

Muut hormonaalisesti toimivat GEP- kasvai-
met kuten VIPooma ja somatostatinooma
ovat adrimmaisen harvinaisia. Ne ovat
useimmiten pahanlaatuisia ja jo toteamis-
hetkelld voidaan todeta etdpesdkkeitd.
Hoidossa kaytetddn samoja hoitoja kuin yl-
[&Gmainituissa kasvaimissa.

HORMONAALISESTI TOIMIMATTOMAT GEP-
KASVAIMET

Hormonaalisesti foimimattomat GEP- kas-
vaimet eritt@dvat usein mm. haiman po-
lypeptidi nimistd hormonia (hPP), jonka lii-
kaerityksestd ei aineudu oireita. Kasvain on
I&htdisin haimasta ja se fodetaan usein sat-
tumalta vatsan alueen kuvantamisen yh-
teydessd. Suuri foimimaton GEP- kasvain
voi aiheuttaa kuitenkin epd&spesifisia vatsa-
oireita kuten kipuja, laihtumista ja kivuli-
asta vatsan painon tfunnetta. Toimimatto-
mien GEP- kasvaimien diagnostiikassa ja
hoidon seurannassa voidaan kdyttédd ku-
vantamistutkimuksien ohella kasvainmerk-
kicginetutkimuksia kuten plasman kromo-
graniini A ja S-hPP mdadarityksid. Toimimaton
GEP- kasvain on yleensd pahanlaatuisesti
kayttaytyva. Kirurginen hoito on ainoa pa-
rantava hoitomahdollisuus.  Kasvaimen
etdpesdkkeiden hoidossa leikkauksen li-
saksi kdytetddn samoja l&ddkehoitoja kuin
muissa toimivissa GEP- kasvaimissa. Myos
maksan etédpesdkkeiden hoitomahdollisuu-
det ovat samoja kuin ylldkuvatuissa muissa
GEP- kasvaimissa.



