
Eredeti közlemény

© MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága   www.WEBIO.hu Magyar Onkológia  51. évfolyam  3. szám  2007 225

Új diagnosztikus módszer 
pulmonalis carcinoidban

Csiszér Eszter, Antus Balázs, Himber Gabriella, Hertel Katalin, Fillinger János

Országos Korányi Tbc és Pulmonológiai Intézet, Budapest 

A klinikai onkológiában a tumormarkerek jelentôs diagnosztikai segítséget jelen-
tenek, s a betegkövetésben a képalkotó vizsgálatok kiegészítéséül szolgálnak.
A neuroendokrin tumorok részeként ismert carcinoid tumorok esetén ilyen mar-
ker a chromogranin A. Irodalmi ajánlások alapján a szerzôk különbözô stádiumú,
tüdôeredetû carcinoidos betegeknél végeztek chromogranin A-szérumszint-meg-
határozást. Eredményeik is azt támasztják alá, ugyan kisszámú esetben, hogy
metasztatizált esetekben a chromogranin A koncentrációja megemelkedik.
Magyar Onkológia 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 J. New diagnostic method in pulmonary carcinoid. Hungarian
Oncology 51:225–228, 2007

Bevezetés

Számos tumor által termelt, a keringésbe kerülô
hormon, enzim, fehérje, biogén amin kimutatása
segítségünkre lehet a diagnosztikában, a beteg-
követésben (5, 9). A neuroendokrin tumorok
esetén ilyen lehet a szérumban mért chromogra-
nin A (CgA) (4, 8-12, 15, 16). Kórosan emelkedett
értéke távoli, elsôsorban májáttét jelenlétére
utal. Carcinoid-eredetû áttét szövettani bizonyí-
tása elkerülhetô szomatosztatinreceptor-szcinti-
gráfiával illetve a CgA meghatározásával (4). A
tüdôdaganatok 1-5%-ában elôforduló carcinoid a
neuroendokrin tumorok közé került besorolásra
a legújabb WHO klasszifikáció szerint (8, 20). Az
irodalomból ismert CgA diagnosztikus értékét
kerestük carcinoidban, amikor különbözô beteg-
csoportokon meghatároztuk a szérumban mért
értékét. Célunk volt a nehezen hozzáférhetô izo-
tópdiagnosztikai vizsgálat helyett végezhetô egy-
szerû markervizsgálat helyét meghatározni a be-
tegkövetésben.

Betegek és módszer

Három betegcsoportnál végeztünk CgA-meghatá-
rozást:

1. 2006. május 1. és december 31. között intéze-
tünk onkopulmonológiai bizottsága elôtt be-
mutatott két IV. stádiumú betegnél;

2. a fenti idôpontban 6, carcinoid miatt reszek-
ciós tüdômûtét elôtt álló betegnél;

3. 2001. január 1. és 2005. december 31. között
55, Mellkassebészeti Osztályunkon operált,
szövettanilag igazolt carcinoidos beteget ke-
restünk meg a tumormarker-meghatározás
lehetôségével; 21-en jelentkeztek. Náluk a
tumormarker-meghatározással egy idôben
mellkasfelvétel, hasi ultrahang- és fizikális
vizsgálat is történt.

A CgA-szérumszint meghatározása -20oC-on tá-
rolt mintákból szilárd fázisú, kétoldali radioim-
munassay (RIA) módszerrel történt (CGA-
RIACT, CIS Bio International). Az assay két CgA-
specifikus monoklonális antitestet alkalmaz,
amelyek közül az egyik a mérôcsô falára tapadva
köti a szérum-CgA-t. Az így kialakult antitest-
CgA komplex ezután egy másik, ismert mennyi-
ségû, 125I-vel jelölt antitesttel kerül inkubálásra.
A megkötött radioaktivitás arányos a szérumban
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található CgA mennyiségével. Referenciatarto-
mánynak a normális szérumban található 19,4-
98,1 ng/ml koncentrációt tekintettük.

Eredmények
A két, ismert és bizonyítottan metasztatizált eset-
ben (1. betegcsoport) extrém magas CgA-értéke-
ket találtunk (1. táblázat). Mindkét betegnél a
májmetasztázis is ismert volt. Az emelkedett
CgA-érték az irodalomból ismert tényt támasztot-
ta alá. A betegeknél késôbb az octreotidscan is
pozitívnak bizonyult.

Valamennyi, szövettani vagy citológiai vizsgá-
lattal carcinoidnak verifikált, metasztázist nem
adó tumor miatt thoracotomia elôtt álló betegnél
(2. betegcsoport) normális szérum-CgA-értéket
mértünk. Carcinoid-szindrómára utaló klinikai
tünetük sem volt. Ebben a csoportban nem jelen-
tett új információt a CgA-meghatározás, bár
octreotidscan nem készült.

A 21 kontrollon megjelent beteg (3. betegcso-
port) közül 17-nél sem a képalkotó, sem a fizikális
vizsgálattal nem merült fel távoli metasztázis gya-
núja, s a markervizsgálattal sem találtunk kóros
értéket. Négy esetben azonban magas CgA-
értéket mértünk (2. táblázat). Közülük háromnál a
laboreltéréssel egy idôben a képalkotó vizsgálatok
is metasztázisra utaltak. Egyiküknél biopsziával
igazolódott a májmetasztázis. Egy másik esetben
az MRI-vizsgálat és az octreotidscan többszörös
csigolyametasztázist jelzett. A harmadik betegnél
panaszmentes állapotban a hasi UH- és CT-
vizsgálat többszörös máj- és jobb oldali mellék-
vese-metasztázist jelzett. Bár az octreotidscan

nem igazolt receptorpozitivitást, a negatív ered-
ménnyel zárult részletes gasztroenterológiai pri-
mertumor-kutatás, az emelkedett CgA-érték és a
típusos morfológiai CT-kép alapján ezeket a ko-
rábbi carcinoid metasztázisának tartottuk. Máj-
biopszia nem történt. A negyedik betegnél a kisfo-
kú CgA-szint-emelkedés miatt végzett vizsgálata-
inkkal sem recidivát, sem metasztázist nem talál-
tunk, ezért a szoros követés mellett döntöttünk.

Tanulságos voltuk miatt két esetet az aláb-
biakban ismertetünk. 

55 éves nô (1. táblázat 1. esete), pT1N0 típu-
sos carcinoid miatt lobectomián esett át. 78 hó-
nap elteltével csontfájdalmak miatt jelentkezett.
Rtg-felvételen többszörös gerincmetasztázis ke-
rült leírásra, a hasi ultrahangvizsgálat máj- és lép-
áttétet jelzett. Bronchológiai vizsgálat során a
hangszalag alatt kis bedomborodás volt látható,
innen történt anyagvétel, a citológiai vizsgálat
carcinoidot igazolt. A szérumban emelkedett
CgA-szint volt mérhetô (762,1 ng/ml). Palliatív
sugárkezelésben és kemoterápiában részesült.
Mind az elsôvonalbeli (cisplatin-etoposid), mind
a másodvonalbeli (epirubicin-cyclophosphamid-
vincristin) kezelés mellett progrediált a folyamat.
Mivel nem volt carcinoid-szindrómára uraló kli-
nikai tünete, szomatosztatinanalógot nem kapott.
Az octreotidscan-pozitivitás alapján radioaktív
izotóppal jelzett szomatosztatinanalóg kezelés-
ben részesült.

61 éves férfi (2. táblázat 2. esete), pT1N0 atípu-
sos carcinoid miatt középlebeny-eltávolításon
esett át. Mûtét elôtt nem volt szisztémás tünete,
utókezelést nem kapott. Négy év múlva ambu-
láns kontrollra tünet- és panaszmentesen jelent-
kezett. Mellkasfelvételén, hasi ultrahangvizsgála-
tán kórosat nem észleltünk. Az elkövetkezô hó-
napban reumatológus gerincpanaszok miatt
gerinc-MRI-vizsgálatra irányította, ahol több csi-
golyára kiterjedôen metasztázis igazolódott. A
CgA-szint (1140 ng/ml) jelentôsen emelkedett ér-
tékûnek bizonyult. Csontscan a csigolyákon kívül
jobb oldalon sacroiliacalisan jelzett halmozást.
Carcinoid-eredetû csontmetasztázisra gondol-
tunk, de egyéb, csontáttétet adó primer tumor
kereséseként urológiai vizsgálat, PSA-meghatáro-
zás történt negatív eredménnyel. Octreotidscan-
re jegyeztettük elô, de a várakozásra tekintettel a
család PET/CT-t kezdeményezett, ennek ered-
ménye negatív lett. Az octreotidscan az ismert
helyeken kívül a jobb hilusban mutatott aktivi-
tást. A mellkasi CT negatívnak bizonyult. Bron-
choscopiát terveztünk és bisphosphonat, szoma-
tosztatinanalóg terápiát, de a beteg más intézetbe
távozott.

Megbeszélés
A tüdôdaganatok 1-5%-ában elôforduló carcinoid
tumorokat mind a hazai, mind a külföldi iroda-
lomban növekvô érdeklôdés övezi. A WHO leg-
újabb klasszifikációja szerint a neuroendokrin tu-
morok közé sorolt carcinoid jól differenciált, ala-
csony malignitású, típusos, valamint közepes
malignitású, atípusos carcinoidra osztható (9, 20).
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Kor/nem Tumorkiterjedés, CgA Korábbi mûtét pTNM, TTP
bizonyító vizsgálat (ng/ml) szövettan, mûtét típusa

1. 55/nô máj-, lép-, csontáttét, 762,1 pT1N0, típusos carcinoid 78 hó
helyi recidíva,  lobectomia
recidívából biopszia

2. 64/férfi májáttét >1200 pT2N2, atípusos carcinoid 21 hó
májbiopszia lobectomia (adjuváns 

kemo-radioterápia)

TTP: a tüdômûtéttôl a progresszióig eltelt idô

Kor/nem Tumorkiterjedés, CgA Korábbi mûtét pTNM, TTP
bizonyító vizsgálat (ng/ml) szövettan, mûtét típusa

1. 72/férfi máj-, lépáttét 1140 pT3N0, atípusos carcinoid 65 hó
májbiopszia, pulmonectomia
octreotidscan

2. 61/férfi csontáttét, MRI, 1140 pT1N0, atípusos carcinoid 50 hó
csont-, octreotidscan lobectomia

3. 61/férfi máj-, mellékveseáttét 152,0 pT2N0, környezetébe 40 hó
egyéb primer tumor infiltráló típusos carcinoid
kizárása lobectomia

4. 58/férfi metasztázis nem 123,2 pT2N0, típusos carcinoid 15 hó
volt kimutatható lobectomia

TTP: a tüdômûtéttôl a progresszióig eltelt idô

2. táblázat. Betegkövetés során kiemelt esetek klinikai adatai (3. betegcsoport)

1. táblázat. 
Az ismert metasztatizált
esetek klinikai adatai
(1. betegcsoport)



227Tumormarker tüdôcarcinoidban Magyar Onkológia  51. évfolyam  3. szám  2007

A patológiai megkülönböztetés a sejtmorfológia,
a tumorban észlelt mitózisszám és nekrózis alap-
ján történik. A két tumortípus elôfordulási ará-
nya 4-5:1. A megkülönböztetés prognosztikai je-
lentôségû is. A típusos carcinoid 5 éves túlélése
90% feletti, míg az atípusosé 40-60% (1). Sebészi
reszekció esetén jobbak az eredmények, amit a
nyirokcsomóstátusz, a mûtéti radikalitás és a szö-
vettani típus befolyásol (3, 6, 7, 13).

A bronchialis kiindulású carcinoidot az
elôbél-eredetû neuroendokrin tumorok között
említik (9, 10, 18).

A neuroendokrin tumorokra jellemzô a hor-
monok, fehérjék, biogén aminok termelése, ami
patológiai metszet immunhisztokémiai vizsgála-
tával diagnosztikus értékû. A szisztémás kerin-
gésbe kerülve jellemzô klinikai tüneteket okoz-
nak ezek a sejtproduktumok (10). Így tumormar-
kerként a diagnózisban is jelentôséggel bírnak. 

Az embrionális elôbél-eredetû carcinoidok
többnyire hormonálisan inaktívak, ritkán okoz-
nak szerotonintermeléssel magyarázott carci-
noid-szindrómát, a vizeletben ritkán mérhetô kó-
ros értékû szerotoninmetabolit (5-HIAA). Hor-
monaktív esetekben ektópiás ACTH, növekedési
hormon, gasztrin termelése folytán jellemzô kli-
nikai tünetek jelennek meg (1). Klinikai diag-
nosztikai szempontból a legjelentôsebb a carci-
noid tumorok leggyakoribb szekréciós terméke,
a chromogranin A (9, 19). Kimutatásának speci-
ficitása a szomatosztatinreceptor-szcintigráfiával
egyenértékûnek tartható (4, 11). A szérum-CgA a
primer tumor hormonaktivitásától függetlenül
mind az elô-, közép- és hátsóbél-eredetû carcinoi-
doknál, elsôsorban máj- vagy csontmetasztázis
megjelenésekor emelkedést mutat (1). A RIA
módszerrel meghatározott szérumszintbôl a tu-
mor méretére, a metasztatizálódásra lehet követ-
keztetni (11, 17). Májmetasztázis esetén legkifeje-
zettebb a koncentrációnövekedés (14). Saját, kis-
számú esetünk is ezt támasztotta alá. Mind az öt
betegünknél, ahol metasztázisra derült fény, a
szérum-CgA emelkedett volt. A hat emelkedett
szérum-CgA-szint mögött 5 betegnél volt ismert
távoli metasztázis.

Az operált beteg onkológiai utókövetésében is
felhasználható, ezért a képalkotó diagnosztikai
vizsgálatok mellett javasolt a CgA-szérumszint
meghatározása (12, 16). Kellô klinikai tapasztalat
esetén az invazív úton végzett szövettani bizonyí-
tás váltható ki a markervizsgálattal (4), illetve fe-
leslegessé válhat más primer tumor keresése.
Kellô terápiás hatás elérését a szérumszint csök-
kenése jelezheti (11).

A carcinoid tumorok lokalizálására, kiterjedé-
sére, metasztázisainak keresésére izotópos vizs-
gálatok állnak rendelkezésünkre, mint a szoma-
tosztatinreceptor-szcintigráfia (octreotidscan
vagy 111In-pentetreotid) vagy a 123-metajódbenzil-
guanidin (MIBG)-szcintigráfia. Pozitivitásuk terá-
piás konzekvenciával jár. Szomatosztatinanalóg-
terápiától ezekben az esetekben tumorregresszió,
-stabilizálás remélhetô, illetve a carcinoid-szind-
rómás tünetek kedvezôen befolyásolhatók. Izo-
tóppal jelölt szomatosztatinanalógokkal terápiás

próbálkozások folynak, illetve pozitív MIBG-
szcintigráfia esetén 131I-MIBG-kezelés végezhetô
(12). Az endoradioterápiaként végzett beavatko-
zások egyelôre kísérleti fázisban vannak. Azok-
ban az esetekben jön szóba alkalmazásuk, ahol
már a szokásos terápia (sebészi, kemoterápia,
szomatosztatinanalóg) mellett is progresszió kö-
vetkezik be. Pulmonális carcinoidban a javasolt
kemoterápia a kissejtes carcinomában használt-
tal egyezik, sajnos kevés eredmény várható (21).
Saját négy esetünkben sem az elsô-, sem a má-
sodvonalbeli kezelés nem volt eredményes.

A PET/CT érzékenysége és eredményessége
a használt tracer függvénye, a hazánkban jelen-
leg használatos nem alkalmas a lassú anyagcsere-
aktivitású carcinoid lokalizációjára.

A ritka elôfordulás miatt a pulmonalis carci-
noidról kevés tapasztalat gyûjthetô össze 1-1
centrumban. A prospektív vizsgálatokat is a kis
esetszám nehezíti. Az irodalomban is a retrospek-
tív elemzésekbôl születnek vélemények, követ-
keztetések (2, 3, 6, 7, 13, 21). Ezért érdemes len-
ne a pulmonalis kiindulású carcinoidok vonatko-
zásában, hasonlóan a gasztroenterológiai eredetû
carcinoidokhoz, ahol a Gasztroenterológiai Szak-
mai Kollégium irányítása alatt már folyik, azaz
szakmai alapokon munkacsoportot létrehozni az
azonos elveken történô diagnosztika, a terápia és
a betegkövetés kialakítására (20). Az operált bete-
gek utókövetésében helye lenne a szérum-CgA
meghatározásának is (5, 14, 15, 17), hiszen a re-
szekciós mûtét utáni ellenôrzô vizsgálatok során
végzett képalkotó vizsgálatokkal egybehangzóan
vagy elôre jelezheti az áttétképzôdést. Neuroen-
dokrin tumorokban specificitása magas, 86-96%,
míg érzékenysége alacsonyabb, 68-92% az irodal-
mi adatok alapján (9, 11). Hazai tapasztalatszer-
zéshez nagyobb betegszámon való vizsgálatra
lenne szükség.
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