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A klinikai onkoloégiaban a tumormarkerek jelentds diagnosztikai segitséget jelen-
tenek, s a betegkovetésben a képalkoté vizsgalatok kiegészitéséul szolgalnak.
A neuroendokrin tumorok részeként ismert carcinoid tumorok esetén ilyen mar-
ker a chromogranin A. Irodalmi ajanlasok alapjan a szerzok kiilonboz6 stadiumu,
tidéeredetl carcinoidos betegeknél végeztek chromogranin A-szérumszint-meg-
hatarozast. Eredményeik is azt tamasztjak ala, ugyan kisszamu esetben, hogy
metasztatizalt esetekben a chromogranin A koncentraci6ja megemelkedik.
Magyar Onkologia 51:225-228, 2007

In clinical oncology tumor markers could be helpful in diagnostics, and may play
a complementary role beside the imaging systems in the follow up of patients
with malignant disease. Chromogranin A can be considered as a marker in
neuroendocrine malignancies such as pulmonary carcinoids. Based on recom-
mendations adopted from the literature, the authors measured chromogranin A
levels in sera of patients with carcinoid tumors of different stages. Although the
patient number is low, our data suggest that in cases where carcinoid metastasis
can be detected, chromogranin A levels are elevated. Csiszér E, Antus B, Himber G,
Hertel K, Fillinger . New diagnostic method in pulmonary carcinoid. Hungarian
Oncology 51:225-228, 2007
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Bevezetés

Szamos tumor &ltal termelt, a keringésbe kertilg
hormon, enzim, fehérje, biogén amin kimutatasa
segitséglinkre lehet a diagnosztikdban, a beteg-
kovetésben (5, 9). A neuroendokrin tumorok
esetén ilyen lehet a szérumban mért chromogra-
nin A (CgA) (4, 8-12, 15, 16). Korosan emelkedett
értéke tavoli, elsGsorban majattét jelenlétére
utal. Carcinoid-eredetd 4ttét szovettani bizonyi-
tasa elkeriilhet6 szomatosztatinreceptor-szcinti-
grafiaval illetve a CgA meghatdrozasaval (4). A
tidédaganatok 1-5%-aban el6fordulé carcinoid a
neuroendokrin tumorok kozé kertlt besorolasra
a legtijabb WHO Kklasszifikacio szerint (8, 20). Az
irodalombol ismert CgA diagnosztikus értékét
kerestiik carcinoidban, amikor ktlénbéz6 beteg-
csoportokon meghataroztuk a szérumban mért
értékét. Célunk volt a nehezen hozzaférhetd izo-
topdiagnosztikai vizsgélat helyett végezhetd egy-
szerl markervizsgalat helyét meghatarozni a be-
tegkovetésben.
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Betegek és modszer

Hérom betegcsoportnal végeztiink CgA-meghata-
rozast:

1. 2006. majus 1. és december 31. kozott intéze-
tink onkopulmonolégiai bizottsaga elétt be-
mutatott két IV. stadiumu betegnél;

2. a fenti idépontban 6, carcinoid miatt reszek-
cios tidomiitét el6tt allo betegnél;

3. 2001. januar 1. és 2005. december 31. kozott
55, Mellkassebészeti Osztalyunkon operalt,
szovettanilag igazolt carcinoidos beteget ke-
restink meg a tumormarker-meghatarozas
lehetéségével; 21-en jelentkeztek. Naluk a
tumormarker-meghatdrozassal egy idében
mellkasfelvétel, hasi ultrahang- és fizikalis
vizsgélat is tortént.

A CgA-szérumszint meghatarozasa -20°C-on ta-
rolt mintakbol szilard fazisa, kétoldali radioim-
munassay (RIA) modszerrel tortént (CGA-
RIACT, CIS Bio International). Az assay két CgA-
specifikus monoklonalis antitestet alkalmaz,
amelyek koziil az egyik a mérdéesé falara tapadva
koti a szérum-CgA-t. Az igy kialakult antitest-
CgA komplex ezutan egy masik, ismert mennyi-
ségi, 1°1-vel jelolt antitesttel keriil inkubalasra.
A megkotott radioaktivitas aranyos a szérumban
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1. tabldzat.

Az ismert metasztatizalt
esetek klinikai adatai
(1. betegcsoport)

talalhat6 CgA mennyiségével. Referenciatarto-
manynak a normalis szérumban talalhat6 19,4-
98,1 ng/ml koncentraciot tekintettik.

Eredmények

A két, ismert és bizonyitottan metasztatizalt eset-
ben (1. betegcsoport) extrém magas CgA-értéke-
ket talaltunk (1. tdbldzat). Mindkét betegnél a
majmetasztazis is ismert volt. Az emelkedett
CgA-érték az irodalombol ismert tényt tdAmasztot-
ta ala. A betegeknél késébb az octreotidscan is
pozitivnak bizonyult.

Valamennyi, szovettani vagy citologiai vizsga-
lattal carcinoidnak verifikalt, metasztazist nem
ado tumor miatt thoracotomia el6tt allo betegnél
(2. betegcsoport) normdlis szérum-CgA-értéket
mértink. Carcinoid-szindromara utal6 klinikai
tinetitk sem volt. Ebben a csoportban nem jelen-
tett 4j informaciét a CgA-meghatarozas, bar
octreotidscan nem késziilt.

A 21 kontrollon megjelent beteg (3. betegcso-
port) kozil 17-nél sem a képalkoto, sem a fizikalis
vizsgalattal nem mertilt fel tavoli metasztazis gya-
nija, s a markervizsgalattal sem talaltunk kéros
értéket. Négy esetben azonban magas CgA-
értéket mértink (2. tabldzat). Koziliik haromnal a
laboreltéréssel egy idében a képalkoto vizsgalatok
is metasztazisra utaltak. Egyikiiknél biopszidval
igazolodott a majmetasztazis. Egy masik esetben
az MRI-vizsgalat és az octreotidscan tobbszoros
csigolyametasztazist jelzett. A harmadik betegnél
panaszmentes allapotban a hasi UH- és CT-
vizsgalat tobbszords maj- és jobb oldali mellék-
vese-metasztazist jelzett. Bar az octreotidscan

Kor/lnem  Tumorkiterjedés, CoA Kordbbi mtét pTNM, TTP
bizonyito vizsgalat (ng/ml)  szévettan, mdtét tipusa

1.55/n6  maj-, lép-, csontattét, 762,1  pTINO, tipusos carcinoid 78 hé
helyi recidiva, lobectomia
recidivabol biopszia

2. 64/ferfi majattét >1200 pT2N2, atipusos carcinoid 21 hé
majbiopszia lobectomia (adjuvans

kemo-radioterapia)

TTP: a tudémitéttd| a progresszioig eltelt idé

2. tabldzat. Betegkovetés sordn kiemelt esetek klinikai adatai (3. betegcsoport)

Kor/nem  Tumorkiterjedés, CoA Korabbi matét pTNM, TTP
bizonyito vizsgélat (ng/ml)  szévettan, mdtét tipusa

1. 72/férfi maj-, lépattét 1140  pT3NO, atipusos carcinoid 65 h6
majbiopszia, pulmonectomia
octreotidscan

2. 61/férfi csontattét, MR, 1140 pT1NO, atipusos carcinoid 50 ho
csont-, octreotidscan lobectomia

3. 61/férfi maj-, mellékvesedttét 152,0  pT2NO, kornyezetébe 40 ho
egyéb primer tumor infiltralo tipusos carcinoid
kizarasa lobectomia

4. 58/férfi metasztazis nem 123,2  pT2NO, tipusos carcinoid 15 ho
volt kimutathato lobectomia

TTP: a tudémtéttdl a progresszidig eltelt id6
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nem igazolt receptorpozitivitast, a negativ ered-
ménnyel zarult részletes gasztroenterologiai pri-
mertumor-kutatas, az emelkedett CgA-érték és a
tipusos morfologiai CT-kép alapjan ezeket a ko-
rabbi carcinoid metasztazisanak tartottuk. Maj-
biopszia nem tortént. A negyedik betegnél a kisfo-
ku CgA-szint-emelkedés miatt végzett vizsgalata-
inkkal sem recidivat, sem metasztazist nem talal-
tunk, ezért a szoros kovetés mellett dontottiink.

Tanulsagos voltuk miatt két esetet az alab-
biakban ismertettink.

55 éves n6 (1. tdbldzat 1. esete), pT1INO tipu-
sos carcinoid miatt lobectomian esett at. 78 ho-
nap elteltével csontfdjdalmak miatt jelentkezett.
Rtg-felvételen tobbszoros gerincmetasztazis ke-
ritlt leirasra, a hasi ultrahangvizsgalat maj- és 1ép-
attétet jelzett. Bronchologiai vizsgalat soran a
hangszalag alatt kis bedomborodas volt lathato,
innen tortént anyagvétel, a citologiai vizsgalat
carcinoidot igazolt. A szérumban emelkedett
CgA-szint volt mérheté (762,1 ng/ml). Palliativ
sugarkezeléshben és kemoterapidban részestlt.
Mind az elsévonalbeli (cisplatin-etoposid), mind
a masodvonalbeli (epirubicin-cyclophosphamid-
vincristin) kezelés mellett progredialt a folyamat.
Mivel nem volt carcinoid-szindromara ural¢ kli-
nikai tiinete, szomatosztatinanalégot nem kapott.
Az octreotidscan-pozitivitds alapjan radioaktiv
izotoppal jelzett szomatosztatinanalog kezelés-
ben részestlt.

61 éves férfi (2. tabldazat 2. esete), pTINO atipu-
sos carcinoid miatt kozéplebeny-eltavolitason
esett at. Miitét el6tt nem volt szisztémas tiinete,
utokezelést nem kapott. Négy év mulva ambu-
lans kontrollra tiinet- és panaszmentesen jelent-
kezett. Mellkasfelvételén, hasi ultrahangvizsgala-
tan korosat nem észleltiink. Az elkovetkezé ho-
napban reumatologus gerincpanaszok miatt
gerinc-MRI-vizsgdlatra iranyitotta, ahol tébb csi-
golyara kiterjedéen metasztazis igazolodott. A
CgA-szint (1140 ng/ml) jelentésen emelkedett ér-
téktnek bizonyult. Csontscan a csigolyakon kiviil
jobb oldalon sacroiliacalisan jelzett halmozast.
Carcinoid-eredetii csontmetasztazisra gondol-
tunk, de egyéb, csontattétet add primer tumor
kereséseként urologiai vizsgalat, PSA-meghataro-
zas tortént negativ eredménnyel. Octreotidscan-
re jegyeztettiik el6, de a varakozasra tekintettel a
csalad PET/CT-t kezdeményezett, ennek ered-
ménye negativ lett. Az octreotidscan az ismert
helyeken kiviil a jobb hilushan mutatott aktivi-
tast. A mellkasi CT negativnak bizonyult. Bron-
choscopiat terveztiink és bisphosphonat, szoma-
tosztatinanalog terapiat, de a beteg mas intézetbe
tavozott.

Megbeszélés

A tlidédaganatok 1-5%-dban el6fordulo carcinoid
tumorokat mind a hazai, mind a kiilfoldi iroda-
lomban novekvé érdeklédés ovezi. A WHO leg-
tjabb klasszifikacidja szerint a neuroendokrin tu-
morok kozé sorolt carcinoid jol differencialt, ala-
csony malignitasd, tipusos, valamint kézepes
malignitast, atipusos carcinoidra oszthatd (9, 20).
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A patologiai megkiilonboztetés a sejtmorfologia,
a tumorban észlelt mitézisszam és nekrozis alap-
jan torténik. A két tumortipus eléfordulasi ara-
nya 4-5:1. A megkiilonboztetés prognosztikai je-
lentGségli is. A tipusos carcinoid 5 éves tulélése
90% feletti, mig az atipusosé 40-60% (1). Sebészi
reszekci6 esetén jobbak az eredmények, amit a
nyirokcsomostatusz, a mitéti radikalitas és a szo-
vettani tipus befolyasol (3, 6, 7, 13).

A Dbronchialis kiinduldst carcinoidot az
elébél-eredeti neuroendokrin tumorok kézott
emlitik (9, 10, 18).

A neuroendokrin tumorokra jellemzé a hor-
monok, fehérjék, biogén aminok termelése, ami
patologiai metszet immunhisztokémiai vizsgala-
taval diagnosztikus értékii. A szisztémas kerin-
gésbe keriilve jellemzo klinikai tiineteket okoz-
nak ezek a sejtproduktumok (10). Igy tumormar-
kerként a diagnézisban is jelent6séggel birnak.

Az embrionalis eldbél-eredetd carcinoidok
tobbnyire hormonalisan inaktivak, ritkdan okoz-
nak szerotonintermeléssel magyarazott carci-
noid-szindromat, a vizeletben ritkdan mérheté ko-
ros értékd szerotoninmetabolit (5-HIAA). Hor-
monaktiv esetekben ektopias ACTH, novekedési
hormon, gasztrin termelése folytan jellemzd kli-
nikai tinetek jelennek meg (1). Klinikai diag-
nosztikai szempontbol a legjelentdsebb a carci-
noid tumorok leggyakoribb szekrécios terméke,
a chromogranin A (9, 19). Kimutatdsanak speci-
ficitasa a szomatosztatinreceptor-szcintigrafiaval
egyenértékiinek tarthato (4, 11). A szérum-CgA a
primer tumor hormonaktivitasatol fliggetlentl
mind az el6-, kozép- és hatsobél-eredett carcinoi-
doknal, elsGsorban maj- vagy csontmetasztazis
megjelenésekor emelkedést mutat (1). A RIA
modszerrel meghatarozott szérumszintb6l a tu-
mor méretére, a metasztatizalodasra lehet kovet-
keztetni (11, 17). Majmetasztazis esetén legkifeje-
zettebb a koncentracionévekedés (14). Sajat, kis-
szamu esetlink is ezt tdmasztotta ala. Mind az 6t
betegiinknél, ahol metasztazisra derilt fény, a
szérum-CgA emelkedett volt. A hat emelkedett
szérum-CgA-szint mogott 5 betegnél volt ismert
tavoli metasztazis.

Az operalt beteg onkoldgiai utékovetésében is
felhasznalhato, ezért a képalkot6 diagnosztikai
vizsgalatok mellett javasolt a CgA-szérumszint
meghatarozasa (12, 16). Kell6 klinikai tapasztalat
esetén az invaziv Uton végzett szovettani bizonyi-
tas valthato ki a markervizsgalattal (4), illetve fe-
leslegessé valhat mas primer tumor keresése.
Kell6 terapias hatas elérését a szérumszint csok-
kenése jelezheti (11).

A carcinoid tumorok lokalizalasara, kiterjedé-
sére, metasztazisainak keresésére izotopos vizs-
galatok allnak rendelkezéstinkre, mint a szoma-
tosztatinreceptor-szcintigrafia  (octreotidscan
vagy "n-pentetreotid) vagy a '-metajodbenzil-
guanidin (MIBG)-szcintigrafia. Pozitivitasuk tera-
pias konzekvenciaval jar. Szomatosztatinanalog-
terapiatol ezekben az esetekben tumorregresszio,
-stabilizalas remélhetd, illetve a carcinoid-szind-
romas tiinetek kedvezéen befolyasolhatok. Izo-
toppal jelolt szomatosztatinanalogokkal terapias

TUMORMARKER TODACARCINOIDBAN

probalkozasok folynak, illetve pozitiv MIBG-
szcintigrafia esetén '31-MIBG-kezelés végezhetd
(12). Az endoradioterapiaként végzett beavatko-
zésok egyelére kisérleti fazisban vannak. Azok-
ban az esetekben jon szoba alkalmazasuk, ahol
mdar a szokdsos terdpia (sebészi, kemoterapia,
szomatosztatinanalog) mellett is progresszié ko-
vetkezik be. Pulmonalis carcinoidban a javasolt
kemoterapia a kissejtes carcinomédban hasznalt-
tal egyezik, sajnos kevés eredmény varhato (21).
Sajat négy esetiinkben sem az els6-, sem a ma-
sodvonalbeli kezelés nem volt eredményes.

A PET/CT érzékenysége és eredményessége
a hasznalt tracer fliggvénye, a hazankban jelen-
leg hasznalatos nem alkalmas a lasst anyagcsere-
aktivitasu carcinoid lokalizaci6jara.

A ritka el6fordulas miatt a pulmonalis carci-
noidrél kevés tapasztalat gyljtheté ossze 1-1
centrumban. A prospektiv vizsgalatokat is a kis
esetszam neheziti. Az irodalomban is a retrospek-
tiv elemzésekbdl sziiletnek vélemények, kovet-
keztetések (2, 3, 6, 7, 13, 21). Ezért érdemes len-
ne a pulmonalis kiindulasu carcinoidok vonatko-
zasaban, hasonloan a gasztroenterologiai eredett
carcinoidokhoz, ahol a Gasztroenterolégiai Szak-
mai Kollégium irdnyitasa alatt mar folyik, azaz
szakmai alapokon munkacsoportot 1étrehozni az
azonos elveken torténd diagnosztika, a terapia és
a betegkovetés kialakitasara (20). Az operalt bete-
gek utokovetésében helye lenne a szérum-CgA
meghatdrozasanak is (5, 14, 15, 17), hiszen a re-
szekcios miitét utani ellendérzé vizsgalatok soran
végzett képalkoto vizsgalatokkal egybehangzoan
vagy elére jelezheti az attétképzodést. Neuroen-
dokrin tumorokban specificitisa magas, 86-96%,
mig érzékenysége alacsonyabb, 68-92% az irodal-
mi adatok alapjan (9, 11). Hazai tapasztalatszer-
zéshez nagyobb betegszamon valo vizsgalatra
lenne sziikség.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk Racz Karoly professzor ur-
nak, hogy lehet6vé tette a Semmelweis Egyetem
I1. Belgyogyaszati Klinika Endokrin Izot6p Labora-
toriuméban a vizsgalat elvégzését. A technikai ki-
vitelezésért asszisztensndgjének, Kovacs Istvanné-
nak tartozunk koszonettel.
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