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A vérben keringg, illetve a vizelettel iiriil6 neuroendokrin tumormarkerek vizsgalata kiemelt fontossigt diagnosztikai
eszkoz a neuroendokrin daganatok kérisméjének felallitisiban. Az dltalinos neuroendokrin tumormarkerek olyan
biologiailag aktiv fehérjék, amelyek szintézisére minden neuroendokrin differencidléddst mutatéd sejt képes, ezért
vizsgalatuk megfelelGen érzékeny modszernek bizonyult e daganatok felismeréséhez. Az dltalinos neuroendokrin
tumormarkerek koziil a legszélesebb korben a chromogranin A vizsgalata terjedt el. A legtijabb eredmények szerint
a chromogranin A szérumkoncentracidjanak vizsgalata a korjoslat megallapitisiban, a daganatellenes terdpia haté-
konysaganak el6rejelzésében, tovibba a daganatkitjulds észlelésében is fontos eszkozként szolgil. Az dltalinos tu-
mormarker mellett a sejtspecifikus markerek is komoly jelentSséggel birnak. Jelen kozleményben a szerz8k attekintik
a neuroendokrin tumormarkerek szerepét a daganatok diagnosztikdjaban, illetve a betegek kezelése és utinkovetése
soran. Orv. Hetil., 2014, 155(45), 1775-1782.
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Significance of biochemical markers in the diagnosis of neuroendocrine tumours
and in the follow-up of patients

Circulating markers of neuroendocrine tumours are useful tools in the diagnosis of these tumours. Laboratory tests
for general biomarkers have acceptable sensitivity for the recognition of neuroendocrine tumours as these biologi-
cally active proteins are typically synthesized by all types of neuroendocrine cells. Measurement of chromogranin A
is widely used not only in the diagnosis of neuroendocrine tumours but it may predict the prognosis of the diseases
and the effect of the antitumor therapy. It is also a useful tool for the detection of residual tumours. Neurendocrine
tumours represent a heterogeneous group of tumours with the ability to secrete several hormones and, therefore,
measurement of these hormones can also serve as neuroendocrine cell type-specific markers in routine clinical prac-
tice. In this review the authors summarize the significance of tumour markers in the diagnosis of neuroendocrine
tumours as well as in the management and follow-up of patients with this disease.

Keywords: neuroendocrine tumour, chromogranin A, 5-hydroxyindoleacetic-acid

Téke, J., Czirjik, G., Toth,M., Racz, K., Patics, A. [Significance of biochemical markers in the diagnosis of neuroen-
docrine tumours and in the follow-up of patients]. Orv. Hetil., 2014, 155(45), 1775-1782.

(Beérkezett: 2014. szeptember 2.; elfogadva: 2014. szeptember 25.)

DOI: 10.1556/0H.2014.30035 1775 2014 = 155. évfolyam, 45. szam = 1775-1782.



Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; CgA = chromogranin A;
CgB = chromogranin B; CgC = chromogranin C; ECL = ente-
rochromaffin-like; ELISA = enzyme-linked immunosorbent
assay; GEP = gastroenteropancreaticus; GHRH = novekedési
hormon releasing hormon; hCG = humin choriogonadotro-
pin; IGF-I = inzulinszerd novekedési faktor-I; MEN-1 = mul-
tiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa; NSE = neuronspecifikus
enoldz; PP = pancreaspolipeptid; RIA = radioimmunoassay;
Sgll = secretogranin II; SIADH = syndrome of inappropriate
ADH = antidiuretikus hormon; secretion; VIP = vazoaktiv in-
testinalis peptid; 5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav

A neuroendokrin tumorok hdmeredetii, potencidlisan
rosszindulatd, ritka daganatok. Leggyakrabban a gyo-
mor-bél rendszerben és a hasnyalmirigyben (74%), vala-
mint a horgSkben (25%) fordulnak eld, 1%-uk egyéb
szervekben jelenik meg (gége, thymus, epehdlyag, epe-
utak, maj, 1ép, petefészek, here, emls). Eszak-amerikai és
curodpai regiszterck adatai szerint a daganatok el6fordu-
lasi gyakorisaga a gastroenteropancreaticus (GEP) daga-
natokra vonatkozdan 2-3,5/100 000 {6/év, a tiidGben
1,35,/100 000 £8/év. A diagnodzis idején a betegek atlag-
életkora a hatodik életévtizedben van [1, 2, 3].

A daganatok a szervezet diffiz neuroendokrin sejt-
rendszerébdl szarmaznak, ezért endokrin és neuralis
markerek egyarant kifejez6dnek benniik. A neuroendok-
rin tumorsejtek egyediilallé sajatossiga, hogy biogén
aminok és jellegzetes peptidek (neuronspecifikus enoldz,
szinaptofizin, chromogranin A, B, C), bizonyos esetek-
ben hormonok elGillitasira, tirolasira és szekrécidjara
képesek. Ezeket a termékeket altaldnos, valamint tumor-
specifikus neuroendokrin tumormarkerként csoportosit-
juk (1. tablizat).

A klasszikus osztalyozas szerint el6bél- (thymus, bron-
chus, gyomor, duodenum eliils§ szegmense, pancreas),
kozépbél- (duodenum distalis szegmense, jejunum, ile-
um, colon ascendens) és utébél- (colon transversum, co-
lon descendens, rectum) eredetd neuroendokrin tumo-
rok kiilonboztethet6k meg.

A neuroendokrin daganatok tiinetei nem specifikusak,
a betegek kivizsgilasa sordn sokszor éveket (egyes leird-
sok szerint atlagosan 9 évet!) késik a helyes diagnoézis. Ez
kilonosen fontos gyakorlati problémat jelent, mivel
egyes leirasok szerint az igazolt neuroendokrin dagana-
tok 60-80%-a mér attétes betegségként keriil felismerés-
re [4]. A disszeminalt daganatok esetében azonban je-
lenleg nem ismert olyan terdpids eljaras, amely a betegség
végleges gyogyulasit eredményezné, ezért kiilondsen
fontos kihivis, hogy ezek a daganatok még nem attétes
tumorként keriljenck felismerésre, amikor radikalis se-
bészeti beavatkozassal, valamint specifikus gyogyszeres
és radioterapiaval a végleges gyogyulis esélye joval na-
gyobb [5]. Az utébbi id6ben a diagnosztikus eljirdsok
fejlédése jelentGsen megnovelte a daganatok azonosita-
sanak eredményességét, amihez hozzdjarult a daganatok
biokémiai markereinek pontosabb megismerése is.
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A neuroendokrin tumormarkerek a daganatok diag-
nosztikajaban els¢ vonalbeli eszkozként szolgilnak, de
egyes markerek monitorozasa a kezelés nyomon koveté-
sére ¢és néhdny esetben a korjoslat megdllapitisdra is al-
kalmas lehet. Jelen kozleményben a szerzdk osszefoglal-
jak a biokémiai markerek jelent8ségét a neuroendokrin
daganatok diagnosztikajaban, illetve a betegek kezelése
és hosszt tava utinkovetése alatt.

Ve
Altalanos neuroendokrin tumormarkerek

Chromograninok

A chromograninok (graninok) neuronok és neuroen-
dokrin sejtek altal termelt savas kémhatasa fehérjemole-
kuldk. A sejteken beliil jellegzetes vesiculumokban taro-
l6dnak, majd exocytosissal az extracellularis térbe
szekretalédnak. A graninok klinikai jelent&ségét az adja,
hogy nemcsak hormontermel$ (funkcionild, az Gsszes
neuroendokrin daganat csupin 10%-4t kitev$) dagana-
tok miatt novekedik meg a szérumban a mennyiségiik,
hanem olyan, kevésbé jol differencidlt tumorok esetében
is, amelyekben fokozott hormonelvilasztis nem mutat-
haté ki.

A graninok legfontosabb tagja a chromogranin A
(CgA), egy 460 aminosavat tartalmazé glikoprotein. Az
intakt molekulan kiviil 5 biologiailag aktiv szirmazéka
ismert, amelyek endogén protedzok altal torténd hasitds
utjan keletkeznek. A jellegzetes, tgynevezett ,dense-
core” neuroszekretoros vesiculumokban, ahol peptid-
hormonokkal és biogén aminokkal egyiitt tirolodik, a
CgA szerepet jatszik a hormonok elGalakjainak tarolasa-

1. tibldzat | Neuroendokrin tumormarkerek

Altalinos neuroendokrin Tumorspecifikus neuroendokrin

tumormarkerek tumormarkerek

Chromograninok Carcinoid tumorok

e Chromogranin A (CgA) ® 5-hidroxi-indolecetsav

(5-HIAA)*
e Chromogranin B (CgB) ® 5-hidroxi-triptofin*
e Sccretogranin II (CgC) e Szerotonin
e Secretogranin II1 Insulinoma
e Secretogranin IV e Ehomi inzulin/proinzulin
® Secretogranin V Gastrinoma
e Secretogranin VI e Ehomi/stimuldlt gasztrin

Neuronspecifikus enoliz (NSE)  Glucagonoma

Pancreas polipeptid (PP) o Ehomi gliikagon

Humin choriogonadotropin VIPoma

(hCG) e Ehomi VIP
Somatostatinoma

2 . .
e Ehomi szomatosztatin

*Vizeletb8l mérhets neuroendokrin markerek
Kanakis, G. és mtsai nyoman [24].
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ban, illetve a szekretoros vesicula matrixdlloméanydnak a
kialakitasaban.

A CgA koncentracidja szérumbol vagy vérplazmabol
hatarozhaté meg radioimmunassay (RIA) és enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kitek segitségével.
Fontos, hogy a mintavétel ¢homi allapotban torténjen.
Megnovekedett CgA-koncentraciot szimos betegség és
koérallapot okozhat, ezeket a 2. tdbldzat tartalmazza [6].
Gyakorlati szempontbdl fontos, hogy a protonpumpa-
gatlok szintén megnovelik a CgA mennyiségét (koriilbe-
liil 10-100-szoros novekedést okoznak, a negativ vissza-
csatolas kiesésének hatdsara fokozodo gasztrinelvalasztds
miatt), ezért ezeknek a gydgyszereknek a szedését 10-14
napra fel kell figgeszteni a mintavétel elStt [7].

A CgA szérumszintjének meghatirozasa alapvets esz-
koz a neuroendokrin daganatok diagnosztikijiban. Mi-
vel a CgA szintézise minden neuroendokrin differencia-
l6dast mutatéd sejtben kimutathaté (neuroendokrin
tumorsejtek, mellékvese kromaffinsejtjei, mellékpajzsmi-
rigysejtek, medullaris pajzsmirigy-carcinoma tumorsejt-
jei, neuroblastoma-tumorsejtek és néhany hypophysis-
tumorsejt), a neuroendokrin daganatok észlelésére a
CgA szérumszintjének meghatirozisa elfogadhatéan
szenzitiv (a leirasok szerint 67-93%), de nem kellen
specifikus modszer [8]. Ezzel szemben az 5-hidroxi-in-
dolecetsav (5-HIAA) és a neuronspecifikus enoldz (NSE)
specificitisa kozel 100%-os, azonban a szenzitivitisuk
40% alatti. Ezért a CgA tekinthet§ a legérzékenyebb al-
talinos neuroendokrin tumormarkernek az el6- és ko-
zépbél-eredeti GEP-tumorok észlelésére [9]. A CgA és
mids markerek diagnosztikus érzékenységét és specificita-
sat vizsgild kozlemények eredményeit a 3. tdblazat fog-
lalja 6ssze. Erdekes médon az utébél-eredeti neuroen-
dokrin daganatokban — kiilondsen rectumtumorokban
—a CgA koncentracidja ritkibban novekedik meg. Ezért
a tumorok azonositisinak eredményessége tovibb no-
velhetd, amennyiben a CgA-meghatirozast szomatosz-
tatinreceptor-szcintigrafidval kombindljik [10].

Egy kozelmultban megjelent, mintegy 1700 neuroen-
dokrin tumoros beteg adatait feldolgozé metaanalizis
ileumcarcinoidok és multiplex endokrin neoplasia 1-es
tipusahoz (MEN-1-szindrémahoz) tirsulé neuroendo-
krin daganatok esetében mutatott ki legnagyobb CgA-
koncentracié-értékeket (200-, illetve 150-szeres noveke-
dés a normilis értékhez képest). A hasnyalmirigy
neuroendokrin daganatai és a gastrinomdk 60-100-szo-
ros novekedést okoznak.

A CgA a neuroendokrin daganatok felismerésének
idején bizonyos esetekben a betegség korjoslatanak a
becslésére is hasznos eszkozként szolgilhat, igy prog-
nosztikus markerként is hasznilhat6. Kozépbél-eredetd
neuroendokrin daganatok esetében a jol differencialt tu-
morokndl nagyobb a szérum-CgA mennyisége, mint a
rosszul differencialt daganatokban, ahol a CgA szintje
akdr a normadlis tartominyon belil lehet. Ez a rosszul
differencidlt tumorsejtek csokkent endokrin jellegti dif-
ferencidléddsaval magyarazhaté [6]. A neuroendokrin

2. thblazat | Megnovekedett CgA-koncentriciéval jér6 allapotok
Tumoros Egyéb kérillapotok Gybgyszerek
megbetegedések
Neuroendokrin Veseelégtelenség Protonpumpagitlok
tumorok
e Hormontermel§  Parkinson-koér Gliikokortikoidok
¢ Hormonilisan Kezeletlen

inaktiv hypertonia
Phacochromocytoma Terhesség
Medullaris pajzs- Gliikokortikoid-
mirigy-carcinoma taltermelés

Mellékpajzsmirigy-  Atrophids gastritis

adenoma

Neuroblastoma Gyulladasos
bélbetegség

Hypophysis- Mijelégtelenség

adenomak

Prostatacarcinoma Hyperthyreosis

Kissejtes tiidSrak Dohiényzas

Colorectalis Kroénikus bronchitis

carcinoma

Eml&tumorok

Mijtumorok

3. tablazat A leggyakrabban hasznalt neuroendokrin tumormarkerek labo-

ratériumi vizsgalatdnak szenzitivitdsa és specificitisa

Szenzitivitas Specificitds

Altaldnos neuroendokrin
tumormarkerek
Chromograninok

e Chromogranin A (CgA)

67-93% [8]  85-88% [8]

e Chromogranin B (CgB) 57% [19] 100% [19]
Neuronspecifikus enoldz (NSE) 100% [9] 32,9% [9]
Pancreaspolipeptid (PP) 54-57% [33] 81%[33]
Tumorspecifikus nenroendokrin

tumormarkerek

Carcinoid tumorok

¢ 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA)  100% [9] 35,1% [9]
Insulinoma

e 72 6ras standard éhezési teszt 99% [34] -

sordn hypoglykaemidval jaro
rosszullét alatt mért inzulin/
proinzulin

Gastrinoma

e Szekretinnel stimulalt gasztrin

85-94% [35]  100% [35]

Szogletes zardjelben a hivatkozas sorszdma.

daganatok differencidlodésin kiviil a CgA koncentricidja
a tumorterheléssel is szoros Osszefiiggést mutat. A jol
differencidlt neuroendokrin daganatok koziil a kiterjedt,
tobbszervi dttéteket adoé tumorok a lokalizalt tumorok-
nal nagyobb szérum-CgA-koncentraciét okoznak [11].
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A CgA koncentriciéjinak meghatirozisa a daganatok
felismerését kovetSen, a betegség kezelése soran is indo-
kolt, mert prediktiv markerként a terdpia eredményessége
is nyomon kovethetd dltala. Egy vizsgalat kimutatta, hogy
a daganat megfelel6 radikalitist, agynevezett citoreduktiv
sebészeti eltavolitisa utin a CgA mennyiségének 80%-os
vagy annal nagyobb csokkenése statisztikailag is értékelhe-
t6 elbrejelzbje a tiinetek csokkenésének és a betegség sta-
bilizal6dasanak [12]. A neuroendokrin daganatok gyogy-
szeres kezelésében ma a szomatosztatinanaldégokat elsé
vonalbeli készitményeknek tekintjiik. Egy ajdnlas szerint
ezek a gyégyszerek azoknal a betegeknél hasznilhatok jo
hatékonysaggal krénikus kezelésre, akiknél egyszeri, sub-
cutan beadott octreotidinjekcié utin a CgA koncentracio-
ja 30%-kal vagy annal jobban csokken [13].

A CgA monitorozasa a betegek hosszit tavi kovetése so-
ran is szlikséges. Amennyiben egy betegnél szomatosz-
tatinanal6g-terapiat alkalmaznak, a CgA-meghatirozasok
eredményeit kiilonos kortiltekintéssel kell értékelni. Ezek
a gyogyszerek ugyanis kozvetleniil befolydsoljik a neuro-
endokrin tumorsejtekben a CgA termelését és kivalaszta-
sat. Ez azt jelenti a gyakorlatban, hogy amennyiben a
CgA koncentricidjanak csokkenése észlelhet$ a terapia
soran, akkor mérlegelni kell, hogy ezt a tumortomeg va-
16di csokkenése okozza-e, vagy inkibb a gyogyszer koz-
vetlen CgA-t csokkentd hatdsa all a véltozas hétterében.
Amennyiben a kezelés mellett a CgA mennyiségének no-
vekedése tapasztalhaté, az azt jelenti, hogy a CgA szekré-
cidja és/vagy a tumor nodvekedése kontroll nélkiilivé valt,
ami peptidkidramlishoz vezet a szekretoros vesiculakbol.
Mindezek miatt a CgA rendszeres mérése csak fix dézist
szomatosztatinanalogot hasznilé betegeknél ajanlhato.
Pontos 6sszehasonlitds céljabol fontos, hogy az injekcid
beadasa és a mintavétel kozott minden alkalommal
ugyanannyi id6 teljen el és a mérés ugyanabban a labora-
tériumban ugyanazzal a kittel torténjék [4]. Amennyiben
a tumor vagy annak egy része sebészeti beavatkozassal
keriil eltdvolitasra, a CgA szérumszintjének monitorozasa
a posztoperativ szakban is fontos eszkoz a betegség lefo-
lyasanak kovetésére. A jelenleg érvényben 1év6 eurdpai
(2010) és észak-amerikai (2012) ajanlisok 6 havonta
CT-, illetve MR-vizsgalat elvégzését javasoljik a betegek
kovetése sorin. A szérum-CgA és a vizelettel rild
5-HIAA meghatirozasat, valamint octreotidszcintigrafia
elvégzését csak megfontolds targyava teszik. A legajabb
beszamolok szerint azonban a CgA szérumkoncentricié-
janak megnovekedése 6 hénappal megelSzheti a radiol6-
giai progressziét pancreas neuroendokrin daganatok és
Gl1 stadiumt kozépbél-eredetl neuroendokrin tumorok
esetében [14]. Egy masik vizsgilatban azt talaltak, hogy
kozépbél-eredet daganatok esetében a radikélis sebé-
szeti beavatkozads utin tumormentessé tett betegekben
(RO-reszekeié) a CgA mennyiségének megnovekedése a
képalkoto6 vizsgilatokat is megel6z8, legkoraibb jelzbje a
daganat kiGjuldsinak. Mindezek alapjan azt javasoljak,
hogy mttéten dtesett betegeknél 6 havonta torténjék
CgA-meghatirozas. A CgA emelkedése esetén széles
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kord kivizsgalast kell kezdeni a recidiv tumor miel§bbi
pontos detektilasa és az adekvat terapia megkezdése cél-
jabol [15].

Az utébbi id6ben a CgA bioldgiailag aktiv szarmazé-
kai kertiltek a tudomdnyos érdeklédés el6terébe. A CgA-t
tarold szekretoros vesiculumokban a molekula endopro-
tedzok altal katalizdlt, enzimatikus hasitison mehet
keresztiil, aminek kovetkeztében kisebb méretd, de bio-
l6giailag aktiv fehérjék keletkeznek. Ezek koziil a pan-
creastatin tiinik a legigéretesebb 0j neuroendokrin bio-
markernek. A pancreastatint gyomorbél, vastagbélbdl és
majattétekbdl szarmazd szovettani mintikban azonosi-
tottak. A molekula vizsgilata elényosnek tiinik, mivel
étkezés és protonpumpagaitlok haszndlata nem befolya-
solja a szérum koncentraciéjat. Neuroendokrin tumorok
észlelésére a teszt szenzitivitdsa és specificitisa hasonlé a
CgA-meghatarozaséhoz [16]. A pancreastatin szérum-
koncentriciéja majattéteket adé neuroendokrin tumoros
betegekben szignifikinsan novekszik, és koncentracidja
egyenes aranyban all a majattétek mennyiségével [17]. A
pancreastatin koncentricidja mar akkor megnovekszik
majattétek megjelenésekor, amikor a CgA koncentracio6-
ja még normdlis [18]. Ezért a kozeljovben a pancreas-
tatin meghatirozasa a neuroendokrin tumorok méjbeli
aktivitdsinak megfigyeléséhez, a majattétek megjelenésé-
nek mielbbi észleléséhez nydjthat segitséget.

A graninok k6z¢ tartoz6 chromogranin B (CgB) hasz-
nélata kevésbé elterjedt, mint a CgA-molekuldé. A CgB
esetleges jovGbeni széles kor haszndlatdhoz az ad ala-
pot, hogy olyan betegekben is megnovekedik a mennyi-
sége, akiknél a CgA mennyisége dltaliban nem valtozik
(duodenumban, rectumban elhelyezked§ neuroendo-
krin daganatok esetében). A CgA-val szemben a CgB
meghatarozasit nem befolyasolja a betegek vesefunkcio-
ja és a protonpumpagatlék szedése [19].

A secretograninok szintén glikoproteinmolekulik,
amelyek szerkezete némileg eltér a chromogranin A és B
szerkezetétSl. Klinikai jelentéségitk még nem teljesen
feltart, kutatasuk intenziv vizsgalatok targya. A secretog-
ranin IT (SgII vagy CgC) szdmos neuroendokrin daga-
natban, viszonylag nagy mennyiségben kimutathato,
ugyanakkor a keringésben meglep&en alacsony koncent-
riciéban van jelen. Ennek az a magyardzata, hogy az ext-
racelluldris térbe jutva az intakt molekula nagy ardnyban
hasitédik proteazenzimek altal, igy f6leg az SgII szarma-
zékai vannak jelen a szérumban. Koziilik a legigérete-
sebb biomarkernek a secretoneurin tdnik. Biztat6 ered-
ménynek szamit, hogy a secretoneurin hatékony lehet a
malignus phaeochromocytoma, az appendix és rectum
lokalizaci6ji neuroendokrin daganatok észlelésében. A
secretogranin I f6leg CgA-hoz kotédve fordul el§ a
neuroendokrin szekretoros vesiculumban, jelentGsége
6nallé biomarkerként nem ismert. Szintén nem kell6en
tisztazott, hogy a secretogranin IV, V és VI miben jelent-
het 4j lehet8séget a neuroendokrin daganatok laboraté-
riumi vizsgilatiban. Klinikai jelentGségiik a jovében
azokban a nem ritka esetekben lehet, amikor hagyoma-
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nyos médszerekkel a primer tumor nem észlelhetd, csu-
pin mdjmetasztizisok azonosithaték. Ilyenkor az atté-
tekbd8l szarmazé biopszids mintdk immunhisztokémiai
vizsgilata jelenti az egyetlen lehet&séget a primer daga-
nat megtaldldsara. A secretograninokra kifejlesztett mod-
szerek ezekben az esetekben vihetnek kézelebb a primer
daganat megtaldldsahoz [20, 21].

Neuronspecifikus enolaz

A neuronspecifikus enolidz (NSE) a glikolitikus hatast
enoldzneuronokban és neuroendokrin sejtekben megje-
lend izoenzime. Els6sorban kissejtes tiid6rakban és neu-
roblastomdban szenvedd betegekben nagyobb a szérum-
koncentraciéja. A GEP neuroendokrin tumorok
diagnosztikdjiaban betoltott szerepe a rosszul differenci-
alt daganatok esetében jelentds. Ilyenkor a normalis
CgA-szint mellett észlelheté nagyobb NSE-koncentri-
cid jelzi a daganat alacsony differencidltsigi fokat. Az
NSE-meghatarozas szenzitivitasa ugyan 100%-os — kiilo-
nosen kissejtes tiidérak esetén —, azonban specificitisa a
neuroendokrin tumorokra vonatkozéan csupan 30% ko-
riili [22]. A legtjabb klinikai vizsgalati eredmények sze-
rint az NSE monitorozasa everolimusterapiaban részesti-
16, elérehaladott hasnyilmirigy neuroendokrin daganatos
betegekben prediktiv értékd. Azok a betegek, akiknél az
NSE mennyisége a kezelés elején nagymértékben csok-
ken (tobb mint 30%-os csOkkenés a kezelés els§ 4 hete
utan), hénapokban mérhetd, hosszabb idejd, tumor-
progresszid-mentes talélésre esélyesek [23].

Pancreaspolipeptid

A pancreaspolipeptid (PP) az endokrin pancreas és a gyo-
mor-bél rendszer neuroendokrin sejtjei altal termelt egy-
lanca, 36 aminosavbdl dll6 peptidmolekula. A CgA alkal-
mazasanak elterjedése el6tt a PP mérése jelentette az
egyetlen lehetéséget a neuroendokrin daganatok labora-
tériumi azonositisara. Haszndlata koriltekintést igényel,
mivel a szérumbeli koncentraciéja nemcsak neuroendo-
krin daganatok miatt névekedhet meg, hanem cukorbe-
tegségben, veseelégtelenségben, krénikus gyulladéssal
jar6 korképekben is. Szekrécidja megnovekedik kozvetle-
niil fehérjedas taplilkozas, mozgds és akut hypoglykaemia
utan, ezzel szemben intravénas gliikdz, valamint parente-
ralisan adott szomatosztatin utdn az elvalasztasa csokken.
Mindezek miatt a PP laboratériumi vizsgilata nem speci-
fikus a neuroendokrin daganatok diagnosztikajaban. Al-
kalmazasa elsésorban egyes inaktiv hasnyalmirigy-dagana-
tok azonositisira hasznos, amikor a tobbi altalanos
neuroendokrin tumormarker mennyisége normalis [24].

Human choriggonadotropin

A human choriogonadotropin (hCG) a- és b-alegységeit
a neuroendokrin sejtek is szintetizalhatjak. Az a-alegység

szérumkoncentriciéja agyalapi tumorok kovetkeztében,
mig a b-alegység mennyisége jellemzGen hasnyalmirigy-
tumorok esetén névekedik meg. A hCG mérése a neuro-
endokrin daganatok azonositisira nem elterjedt, mivel
szenzitivitasa és specificitasa rosszabb, mint a CgA ha-
sonlé értékei [24].

Specifikus tumormarkerek

Az érvényben 1évé ajanlasok szerint a specifikus tumor-
markereknek a daganatok diagnosztikijaban kiemelt je-
lent&ségiik van, mivel a neuroendokrin tumorok mérete
nemritkdn a radiol6giai kimutathatdsag hatdra alatt van.
Ilyenkor a jellegzetes panaszokkal orvoshoz fordulé be-
teg kivizsgildsakor a biomarkerek vizsgilata jelenti az
egyetlen timpontot a neuroendokrin daganat felismeré-
séhez. Kiilonosen igy van ez azokban az esetekben, ami-
kor csak majattétek mutathatok ki. Az alabbiakban a tu-
morspecifikus neuroendokrin biokémiai markereket a
tumorok kiindulasi helye szerint foglaljuk 6ssze. Nem
foglalkozunk a phacochromocytomakkal és a medullaris
pajzsmirigy-carcinomaval, amelyeket hagyomdnyosan
kiilon fejezetben tirgyal az endokrinolégia.

A tiidd és a thymus neuroendokrin
daganatainak tumormarkeres

A kiilonbozd szervek koziil leggyakrabban a tiid6ben for-
dulnak el neuroendokrin tumorok. Tobbnyire véletlen-
szerlien — altaliban mellkas-rontgenvizsgilat alkalmaval —
keriil felismerésre a tiid6 vetiiletében kerek arnyék vagy
tumorgyanus infiltratum. Ritkdbban a betegek panaszai és
tiinetei miatt indul kivizsgalas. A panaszok részben altald-
nos tiidétumortiinetekkel kapcsolatosak (kohogés, vérko-
pés, fogyis, nehézlégzés, mellkasi fijdalom), részben a
daganatok dltal termelt hormonok és bioaminok altal
okozott jellegzetes szindromak képében jelentkeznek. A
diagnoézis alapjat klasszikus radiolégiai eljarasok (CT,
MRUI, octreotidszcintigrafia) és a tumorbdl szarmazé szo-
vetmintak patologiai és immunhisztokémiai vizsgalata je-
lenti. A tumormarkerek vizsgilatinak jellegzetes klinikai
szindrémét okoz6 hormontermel$ daganatok esetében és
a terdpia nyomon kovetésében van jelentSsége [25].

A tiid6 neuroendokrin tumorai négy szévettani tipus-
ba sorolhatdk. A tipusos és atipusos carcinoid tumorok jol
differencidlt daganatok, amelyek az Osszes tidStumor
1-2%-at teszik ki. Immunhisztokémiai vizsgilatokkal jel-
legzetes neuroendokrin markerek expresszidja mutatha-
té ki benniik (CgA, synaptophysin, NSE). A daganatok
koriilbeliil 50%-a hormontermel8. Ezekben az esetekben
a kilonb6zd hormonok (adrenokortikotrop hormon
[ACTH], novekedési hormon releasing hormon
[GHRH], vazopresszin) és biogén aminok (szerotonin,
hisztamin) termelése jellegzetes endokrin szindrémdik
kialakuldsahoz vezethet (Cushing-szindréma, acromega-
lia, syndrome of inappropriate ADH secretion [SIADH],
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carcinoid szindréma). Klinikai gyan( esetén a plazma
ACTH, GHRH, inzulinszeri novekedési faktor-I
(IGF-I) koncentracioja, valamint a vizelettel iiriil6 korti-
zol, 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA) és hisztaminme-
tabolitok mennyisége vizsgilhaté. A CgA szérumbeli
koncentracidja rendszerint megnovekedett, a CgA mo-
nitorozdsa a teripia nyomon kovetésére alkalmas. A
nagysestes neuvoendokvin cavcinoma és a kissejtes tiidorik
joval agresszivebb, rosszul differencidlt daganatok. A kis-
sejtes tiid6rak a leggyakoribb neuroendokrin broncho-
pulmonalis daganat (az Osszes tidétumor 15-20%-a),
mig a nagysejtes neuroendokrin carcinoma gyakorisiga a
carcinoidokhoz hasonlé. Ezeknek a daganatoknak jel-
lemz8en nincs specifikus biokémiai tumormarkere, a
CgA ¢és kilonosen az NSE meghatirozasa adhat diag-
nosztikus segitséget.

A thymus neuroendokrin tumorai ritkik, MEN-I-
szindromdhoz csatlakozhatnak. Biokémiai profiljuk ha-
sonl6 a bronchuscarcinoidokéhoz, a betegek egyharma-
diban ACTH-taltermelés miatt Cushing-szindroma
alakul ki [2].

A gyomor neuroendokrin daganatainak
tumormarkerei

A gyomorban tobbféle neuroendokrin sejt is megtalalha-
t6. A G-sejtek az antrumban, a D-sejtek a corpusban és az
antrumban, az ECL-sejtek (enterochromaffin-like) a cor-
pusban és a fundusban fordulnak el6, ezenkiviil ide tar-
toznak még az EC-sejtek, a D1-sejtek, a parietalis sejtek és
az X-sejtek. A neuroendokrin daganatoknak 3 tipusa for-
dul el§ a gyomorban, amelyek kialakulasat eltér§ patome-
chanizmus okozza. Az 1-es tipusi daganatok hitterében
atrophids gastritis és ezzel Osszefiiggd achlorhydria all. A
gasztrinelvalasztas ilyenkor negativ visszacsatolas hidnya-
ban folyamatossa valik, ami hypergastrinaemidhoz vezet.
A megnovekedett gasztrinmennyiség az ECL-sejtek
hyperplasijahoz vezet, amib6l ECL-adenoma alakulhat
ki. Ezek a daganatok dltaliban kisméretd, j6 progndzisu,
multiplex tumorok. A gyomor 2-es tipusi daganatai olyan
betegekben alakulnak ki, akikben gastrinoma is fennall. A
gastrinoma gyakran MEN-I-szindréma részjelensége. A
megnovekedett gasztrinmennyiség és a kovetkezményes
hyperaciditas ebben az esetben is ECL-hyperplasit okoz.
Az 1-es és 2-es tipust daganatokban megnévekedett szé-
rum-CgA- és -gasztrinkoncentraci6 észlelhets. A 3-as ti-
pusy daganatok nagyméretd, nagy prolifericids index,
altalaban szoliter neuroendokrin tumorok a gyomorban,
amelyek koran adnak attéteket a majba. A CgA és a gaszt-
rin szérumszintje altaliban normalis [22, 26].

A duodenum neuroendokrin daganatainak
tumormarkerei

A duodenumban ritkdn fordulnak el6 neuroendokrin
daganatok. Ot kiilonboz6 tipusuk ismert. A gastrinomdik
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a duodenum proximalis harmadaban elhelyezkedd, szo-
liter sporadikus tumorok, vagy gyakran MEN-I-szindré-
ma részeként kialakulé multiplex daganatok. Legfon-
tosabb markeriik a szérumgasztrin és CgA. A
somatostatinomik, a gangliocytds pavagangliomik és a
rosszul diffevencidlt carcinomik a Vater-papilla kornyé-
kén helyezkednek el. A somatostatinomak gyakran neu-
rofibromatosis-1 részeként fordulnak el§, a szérumban
ilyenkor megnovekedett szomatosztatinkoncentricid
észlelhetS. Az inaktiv duodenum newroendokrin dagn-
natoknak nevezett csoportba tartozé tumorok esctleg
szerotonint termelhetnek [26].

A pancreas newroendokrin daganatainak
tumormarkeres

Az 0sszes neuroendokrin daganat koriilbeliil 6%-a a has-
nyalmirigyben fordul el6. Az esetek kozel felében a zu-
mor hormondlisan inaktiv. Ezekben az esetekben a pan-
creas polipeptidkoncentricidja megnovekedhet, a tobbi
tumormarker koncentricidja gyakran normailis. A CgA
szérumszintje elsGsorban rosszindulati tumor esetében
magasabb.

A hormonilisan aktiv pancreasdaganatok koziil az in-
sulinoma és a gastrinoma a leggyakoribb. Az insulinomdik
80%-a j6 prognoézist daganat, ritkin MEN-I-szindréma
részeként fejlédnek ki. A laboratériumi diagnézis az ala-
csony vércukor-koncentracié mellett mérhet6 nagy
mennyiségi inzulin, proinzulin és C-peptid kimutatisin
alapul. A diagnozisalkotdst segiti a 72 6ras standard éhe-
zési teszt elvégzése. Az éhezés soran kéros esetben tiine-
tekkel jaré hypoglykaemia provokaldodik. A rosszullét al-
kalmdval vérmintit kell venni vércukor-, széruminzulin-,
szérum-C-peptid- és szérumproinzulin-meghatirozasra.
Amennyiben a fenti eltérések igazolédnak, biztossa vélik
az insulinoma diagnézisa. A CgA koncentricidja elsGsor-
ban malignus daganatok esetében novekedik meg. A
gastrinomdak harmada MEN-I-szindréméhoz csatlakozik,
ezenkiviil az esetek tobb mint fele malignus korlefolyast
mutat. A daganatok mérete azonban gyakran a radiol6gi-
ai kimutathatésidg hatdra alatt marad, igy gyant esetén a
helyes diagnézist sokszor csak laboratériumi médszerek-
kel lehet megéllapitani. A gastrinomak legfontosabb gya-
nuyjele a terdpiarefrakter fekélybetegség kialakuldsa. A be-
tegekben Helicobacter pylovi-fert6zés nem mutathato ki,
ugyanakkor a gyomor, a duodenum és a jejunum kezdeti
szakaszdn barhol ismételten ulceratio alakul ki a hyperaci-
ditas kovetkeztében. Ezek a betegek majdnem minden
esetben protonpumpagitlé kezelésben részestilnek a pa-
naszok csokkentése érdekében. A szérumgasztrin vizsgi-
latdhoz azonban ezeket a szereket el kell hagyni, majd
leghamarabb az 5. gyégyszermentes napon kell mintit
venni. Gastrinoma esetén a hyperaciditas ellenére a gaszt-
rin koncentricidja megnovekedett marad. Nem ritka
azonban, hogy a gasztrin szérumszintje a normalis tarto-
many felsé hatarat csak kismértékben haladja meg (koriil-
beliil 20%-0s emelkedés). Ilyenkor szekretinprovokacios
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teszt végezhetS a gasztrinelvalasztas serkentése céljabol.
Koros esetben a szérumgasztrin koncentricidja a kiindu-
lasi értéket 50%-kal meghaladja. A betegekben a CgA és a
pancreas polipeptidszérumszintje is magasabb lehet.

A hasnyalmirigy tobbi hormontermel$ daganata rend-
kiviil ritka, vazoaktiv intestinalis peptidet (VIPoma), szo-
matosztatint (somatostatinoma), glitkagont (glucagono-
ma) és pancreaspolipeptidet (PPoma) termelhetnek [22,
26].

Amennyiben hasnyalmirigy neuroendokrin daganat
igazolodik, minden esetben javasolt MEN-I-szindroma
irdnydban szirGvizsgilatot végezni néhany egyszer
laboratoriumi vizsgalattal (szérumkalcium- és -parathor-
monmeghatirozas primer hyperparathyreosis igazola-
sira, szérumprolaktin-meghatirozas hypophysisadeno-
ma-gyana tisztazasira) [27].

Azokban az esetekben, amikor kimutathaté primer tu-
mor nélkiil mdjmetasztazisok igazolédnak, a hasnyalmi-
rigy neuroendokrin daganat irdnydba torténd sziirévizs-
gilat a szérum CgA, gasztrin, pancreaspolipeptid,
inzulin/proinzulin, C-peptid, glitkagon mennyiségének
meghatarozasat foglalhatja magiba. A tesztek egytittes
alkalmazdsanak szenzitivitasa 70% kortili [28].

A vekonybél neuwroendokrin daganatainak
tumormarkeres

A tiid6 tumorai utdn a vékonybél és az appendix tertile-
tén elhelyezked6 daganatok a leggyakoribb neuroendo-
krin tumorok. A régi nevezéktan szerint hagyomanyosan
ezeket a daganatokat hivtak carcinoid tumoroknak. A
mai felfogas szerint ezek a daganatok mindig rosszindu-
lattak, de lasstt novekedést mutatnak; a daganatsejtek
jellemzGen szerotonint, tovabba tachykinineket (neuro-
kinin A, ,,P-anyag”) termelnek. Klasszikus carcinoid
szindroma az esetek 10-30%-iban alakul ki, altalaban
rosszindulatd, mar méjattéteket adé daganatok esetében.
A kisméretd, dttétet még nem adod, radioldgiai és/vagy
endoszképos moédszerekkel gyakran nem detektalhato
tumorok inkabb atipusos tiineteket okoznak (rohamsze-
rli, goresos hasi fijdalom, intermittalé bélobstrukcié me-
senteriumfibrosis miatt).

A vékonybél-eredetii tumorok legfontosabb diagnosz-
tikus markerei a szérum-CgA és a vizelettel tiritett
5-HIAA. A primer tumor altal termelt szerotonin a por-
talis keringésen keresztiil a méjba jut, ahol enzimatikus
dtalakuldssal bioldgiailag inaktiv 5-hidroxi-indolecetsav-
va (5-HIAA) alakul, amely a vizelettel triil a szervezet-
bél. Az 5-HIAA-nak a 24 6rés vizeletgy(ijtésbdl torténd
meghatirozasa tehat indirekt jelz&je a daganat szeroton-
intermelésének. A médszer megbizhatéan specifikus a
vékonybél-carcinoidok kimutatdsira, mivel az el6bél-
eredet(i tumorok ritkan, az utébél-eredetiick szinte soha
nem termelnek szerotonint. Attétes betegségben a sze-
rotonin kozvetleniil a szisztémas keringésbe jut a mij
tumorsejtjeibdl. A carcinoid szindréma tiineteit a szero-
tonin és a tumor dltal termelt vazoaktiv peptidek okoz-

74k, igy érthetS, hogy miért csak attétes betegség esetén
alakul ki a tiinetegyiittes. A szérum szerotoninkoncent-
raciéjanak mérése azonban nem elég megbizhaté mod-
szer, igy ilyenkor is a vizelettel tirtil6 5-HIAA meghatai-
rozésa adja a diagnézis alapjat [29].

A colon és a rectum neurvoendokvin
daganatainak tumormarkeres

A distalis colon és a rectum neuroendokrin daganatai
rendszerint aprd, lasst novekedést mutatd, hormonali-
san inaktiv tumorok. A daganatoknak specifikus bio-
markere nincs, a CgA és mijmetasztazist adé rosszindu-
latt tumorokban a pancreastatin hasznilhaté a daganatok
felismerésében.

A neuroendokrin tumorok legjabb
biomarkerei

A mindennapi klinikai gyakorlatban jelenleg is nagy kihi-
vast jelent a neuroendokrin betegségek korai, még nem
attétes stadiumu felismerése, a kezelés eredményességé-
nek megéllapitasa és a sebészeti beavatkozis utan esetleg
visszamaradt vagy kitjulé tumorszévet miel6bbi kimuta-
tasa. Ezért jelenleg is intenziv kutatisok tirgya olyan
markerek azonositiasa, amelyek megoldast adhatnak
ezekre a problémakra. A molekularis biolégiai technolé-
gidk gyors fejlédésével Gj lehetSségek kindlkoznak ezek-
nek a tumoroknak a jobb megismerésére. Génszekvena-
lassal példaul DAXX/ATRX és MEN-I-génmutaciokat
sikeriilt azonositani pancreastumorokban, amelyek sze-
repet jatszhatnak a tumorok kialakuldsiban [30]. Masok
a vékonybél neuroendokrin tumorszévetek microarray
vizsgalatival 6 olyan gént azonositottak, amelyek exp-
resszioja eltért az egészségesek mintiitél (PNMA2,
SPOCKI1, SERPINAIO, GRIA2, GPR112, OR51EI)
[31]. Mas vizsgélatban szérumprotein-analizissel sikertlt
olyan fehérjéket azonositani, amelyek alkalmasak lehet-
nek egészséges egyének és attétet még nem ado, vékony-
bél neuroendokrin daganatos betegek elkiilonitésére
(IGF1, IL1a, SHKBP1, EGR3) [32].

Anyagi tamogatis: ,Lendilet” palydzat, KTIA_AIK-
10_2012-0010 palyazat.

Szerzoi munkamegosztds: T. J.: A hipotézis felllitasa, a
kézirat elkészitése. C. G.: A kézirat szerkesztése, egyes
részeinek megszovegezése, javitasa. T. M.: A hipotézis és
a kézirat koncepcidjinak kidolgozasa, a kézirat vélemé-
nyezése, javitasa. R. K.: A hipotézis mddositasa, a kézirat
javitasa, egyes részeinek megszovegezése. P. A.: A hipo-
tézis és a kézirat szerkezetének kialakitasa, a kézirat javi-
tasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elol-
vasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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A szerz8k koszonetiiket fejezik ki a Magyar Tudomdnyos Akadémidnak
(,,Lendiilet” palyazat) és a Nemzeti Fejlesztési Ugynokségnek (KTIA_

AIK-10_2012-0010) a munkihoz nydjtott timogatasért.
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